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임상질문 구분 권고문 근거수준 권고등급

CQ7.
IL-1 억제제 개정

7. 코로나19 환자에게 anakinra(인터루킨-1 억제제) 투여에 대한 근거가 
불충분하여 권고를 보류한다.   낮음 I

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문의 중재는 인터루킨-1(Interleukin-1) 억제제였으나, ‘anakinra(인터루킨-1 억제제)’로 정
의하였고, 근거수준은 ‘낮음’으로 권고등급은 ‘I, 권고 보류’를 유지함

CQ8.
인터페론 개정

8. 코로나19 환자에게 인터페론(Interferon)은 투여를 권고하지 않는다. 낮음 D

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 근거불충분으로 임상 시험 범위 내에서 사용으로 권고하였으나(근거수준: 낮음, 권고등
급: B), 개정하면서 확인된 근거에 따라 권고문을 개정함

CQ9.
JAK 선택적 억제제 신규

9-1. baricitinib, tofacitinib은 고유량 산소 혹은 비침습적 인공호흡기 치
료가 필요한 코로나19 환자들에게 투여할 수 있다. 낮음 B

9-2. baricitinib, tofacitinib은 침습적 인공호흡기 치료가 필요한 코로나
19 환자들에게 투여가 권고되지 않는다. 낮음 C

9-3. 코로나19 환자에게 ruxolitinib 투여는 효과와 안전성에 대한 근거가 
부족하여 권고를 보류한다.

매우 
낮음 I

CQ10.
SARS-CoV-2 
비특이적 정맥용 
면역글로불린

개정

10. 코로나19 비특이적 면역글로불린은 코로나19 환자에게 일반적으로 권
고하지 않는다. 다만 합병증 치료에서 적응증이 될 때에는 면역글로불린 사
용을 배제하지 말아야 한다.

낮음 C

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문의 중재는 일반적인 정맥용 면역 글로불린(Conventional intravenous immunoglobulin)
이었으나, ‘비특이적 면역글로불린’으로 정의하였고, 근거수준은 ‘낮음’으로 권고등급은 ‘C, 조건부 시행
반대’를 유지함

CQ11.
회복기 혈장치료 신규

11-1. 중등도 이상의 코로나19 환자에게 회복기 혈장 치료를 시행하지 않
을 것을 권고한다. 낮음 C

11-2. 경증의 코로나19 환자에게 회복기 혈장 치료는 근거가 부족하여 권
고를 보류한다. 낮음 I

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 근거불충분으로 모든 대상자에게 권고를 보류(권고등급 I)했으나, 개정하면서 확인된 근
거에 따라 대상자를 구분하여 권고문을 개정함

CQ12.
단일항체
치료제

개정

12-1. 중증으로 진행될 가능성이 높은 경중등도 코로나19 환자에게 단클
론 항체 치료제를 투여할 수 있으며, 복합제 (근거수준: 중등도, 권고등급: 
B, 조건부권고), 혹은 단일제(regdanvimab) 투여를 고려한다. (근거수준: 
낮음, 권고등급: B. 조건부 권고)

복합제

중등도 B

임상적 고려사항: 
1) 중증으로 진행될 가능성이 높은 환자군은 본문 <표 1> 참고
2) 항체치료제는 SARS-CoV 바이러스에 특이적인 결합반응으로 작용하므
로, 향후 항체 치료제 선택에 있어 국내 변종 바이러스 유행 상황을 고려하
여 신중하게 판단해야 한다.

단일제(regdanvimab)

낮음 B

12-2. 중증 내지 심각한 코로나19 환자에게 단일제 (regdanvimab) 또는 
복합제의 항체 치료제는 투여를 권고하지 않는다. 단, (1)일반적인 산소 치
료만을 하는 중증환자나 (2)SARS-CoV-2 항체 검사 음성인 중증 및 심각
한 코로나19 환자에게는 임상 시험 하에서 투여할 수 있다.

낮음 C

권고문 요약 

가. 약물

임상질문 구분 권고문 근거수준 권고등급

CQ1.
렘데시비르 개정

1. 산소치료가 필요하지만 인공호흡기 또는 ECMO 치료까지 필요하지 않
은 코로나19 환자에게 렘데시비르(Remdesivir)를 사용할 수 있다. 낮음 B

[권고문 개정 관련 정보]
기존 2개 권고문 중, 조건부 권고에 해당하는 권고문과 권고등급은 유지하되, 근거수준은 ‘중등도’에서 
‘낮음’으로 낮추고, 권고보류했던 대상자(조건부 권고 외 대상자)에 대한 문장은 삭제함

CQ2.
기타 항바이러스제 개정

2-1. 코로나19 환자에게 favipiravir는 임상시험을 제외하면 투여를 권하지 
않는다.   

매우 
낮음 C

2-2. 코로나19 환자에게 umifenovir는 임상시험을 제외하면 투여를 권하
지 않는다. 

매우 
낮음 C

2-3. 코로나19 환자에게 baloxavir marboxil 투여는 효과와 안전성에 대
한 근거가 부족하여 권고를 보류한다.

매우 
낮음 I

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 근거불충분으로 모든 성분에 대해 조건부 시행 반대(권고등급 C)를 했으나, 개정하면서 
확인된 근거에 따라 성분을 구분하여 권고문을 개정함

CQ3.
이버멕틴 신규

3-1. 경증 또는 중등도 코로나19 환자에게 이버멕틴(ivermectin) 투여에 
대한 근거가 불충분하여 권고를 보류한다. 낮음 I

3-2. 중증 코로나19 환자에게 이버멕틴(ivermectin) 투여에 대한 근거가 
불충분하여 권고를 보류한다.

매우 
낮음 I

CQ4.
흡입형 스테로이드 신규 4. 흡입형 스테로이드는 코로나19 확진된 초기 환자에게 투여의 효과와 안

전성에 대한 근거가 부족하여 권고를 보류한다. 낮음 I

CQ5.
스테로이드 개정

5-1. 중증(severe) 또는 심각(critical)한 코로나19 환자에게 스테로이드
(steroid) 투여를 권고한다.

중등도 A임상적 고려사항: 스테로이드 투여 용량은 하루 덱사메타손 6mg을 7-10
일간 투여하며, 이와 역가가 같은 스테로이드를 대체해 투여 할 수 있다. 
(하이드로코티손 160mg, 프레드니손 40mg, 메틸프레드니솔론 32mg)

5-2. 중증이 아닌 코로나19 환자(non-severe)에 대해서는 스테로이드 투
여를 권고하지 않는다.  중등도 D

[권고문 개정 관련 정보]
기존 2개 권고문 중, 5-1은 권고문과 권고등급은 유지하되, ‘임상적 고려사항’에서 역가가 같은 스테로이
드 용량을 수정 제시함. 5-2는 근거수준은 유지하나 권고등급을 개정된 등급 정의를 반영하여 ‘D, 시행
반대’로 수정함

CQ6.
IL-6 억제제 개정

6-1. Tocilizumab은 고유량 산소나 비침습적 혹은 침습적 인공호흡기 치
료가 필요한 중증 코로나19 환자들에게 투여할 수 있다. 중등도 B

6-2. Tocilizumab은 경증 코로나19 환자들에게 투여를 권고하지 않는다. 중등도 C

6-3. 코로나19 환자에게 Sarilumab 투여는 국내 상황 및 국외 지침을 고
려하여 권고를 보류한다. 중등도 I

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 약제별로 구분하지 않았고, 중증도를 구별하여 중증에서는 임상시험 범위에서 사용할 수 있
다는 조건부 시행권고, 경증에서는 권고하지 않았다. 이번 개정에서는 약제별로 구분하여 권고하였으나, 
sarilumab 은 최근 다른 진료지침에서 대체치료제로 언급되고 있는 점을 고려하여 권고결정은 보류한다.
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권고문 요약 

가. 약물

임상질문 구분 권고문 근거수준 권고등급

CQ12.
단일항체
치료제

개정

[권고문 개정 관련 정보]
[1] 단일제와 복합제를 구분하되 단일제 중 Bamlanivimab은 약제 내성을 보이는 새로운 변이 바이러스
의 지속적인 출현으로 2021년 4월 16일 미국 식품 의약국에서 긴급 투여 승인을 철회한 것을 고려하여 
권고 약물에서 제외하였다.
[2] 기존 2개 권고문 중, 2번째, 중증 내지 심각한 코로나19 환자에게서의 항체 치료제 투여는 일반적으
로 권고되지 않으나 고유량 산소가 아닌 일반적인 산소 치료를 하거나 코로나19 백신 접종 혹은 감염된 
후 일정 시간이 지났음에도 항체 생성이 되지 않은 환자의 경우에 한해 임상시험 내에서 투여할 수 있도
록 항체 검사의 음성 소견의 조건을 추가로 명기하였다. 

CQ13.
SARS-CoV-2 특이적 
정맥용 면역글로불린

신규
13. SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린(anti-SARS-CoV-2 
specific intravenous immunoglobulin)은 투여의 효과와 안전성에 대한 
근거가 부족하여 권고를 보류한다.

낮음 I

CQ14.
단백분해효소 억제제 신규

14-1. 코로나19 확진된 환자에게 camostat 투여에 대한 근거가 불충분하
여 권고를 보류한다. 낮음 I

14-2. 코로나19 확진된 환자에게 nafamostat 투여에 대한 근거가 불충분
하여 권고를 보류한다. 매우 낮음 I

권고문 요약표 (약물)

약제 분류
경증 및 중등증 중증

SpO2 ≤94%
중증
고유량 산소 혹은 
비침습적 기계환기

위중
기계환기나 ECMO항바이러스제

면역조절제
항체

상황에 따라 투여를 권고하는 약제

Remdesivir 투여할 수 있음 (조건부 권고, 근거수준 낮음)
ECMO 치료받는 환자는 제외

스테로이드 권하지 않음
(시행 반대, 근거수준 중등도) 투여를 권고함 (강하게 권고, 근거수준 중등도)

Tocilizumab
권하지 않음
(조건부 시행 반대, 근거수준 중
등도)

투여할 수 있음 (조건부 권고, 근거수준 중등도)

Baricitinib
Tofacitinib

투여할 수 있음
(조건부 권고, 
근거수준 낮음)

권하지 않음
(조건부 시행 반대, 
근거수준 낮음)

Regdanvimab 고위험군*에 투여할 수 있음
(조건부 권고, 근거 수준 낮음)

Bamlanivimab/
etesevimab

고위험군*에 투여할 수 있음
(조건부 권고, 근거 수준 낮음)

Casirivimab/
imdevimab

고위험군*에 투여할 수 있음
(조건부 권고, 근거 수준 낮음)

투여를 권고하지 않거나 권고를 보류한 약제

Camostat 권고 보류 (근거수준 낮음)

Nafamostat 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

Ivermectin 권고 보류 (근거수준 낮음) 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

Favipiravir 권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 매우 낮음)

Umifenovir 권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 매우 낮음)

Baloxavir marboxil 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

흡입형 스테로이드 권고 보류 (근거수준 낮음)

Ruxolitinib 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

Sarilumab 권고 보류 (근거수준 중등도)

Anakinra 권고 보류 (근거수준 낮음)

인터페론 권하지 않음 (시행 반대, 근거수준 낮음)

SARS-CoV-2
비특이적 정맥용 
면역글로불린

권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 낮음)
단, 합병증 치료에서 적응증이 될 때에는 사용을 배제하지 말아야 한다.

회복기 혈장 권고 보류 (근거수준 낮음) 권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 낮음)

SARS-CoV-2
특이적 정맥용
면역글로불린
(hyperimmune 
globulin)

권고 보류 (근거수준 낮음)

* 중증으로 진행될 가능성이 높은 고위험군의 정의는 권고문 본문 참조
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나. 호흡/중환자

임상질문 권고문 근거수준 권고등급

CQ1,2
치료용량의 항응고제

1-1. 일반병실에 입원한 코로나19 환자에서 치료용량의 항응고제보다 예방용량의 
항응고제 투여할 수 있다. 중등도 B

1-2. 일반병실에 입원한 코로나19 환자에서 중간용량의 항응고제보다 예방용량의 
항응고제를 투여할 수 있다. 중등도 B

2. 중환자실에 입원한 코로나19 환자에서 치료용량의 항응고제보다 예방용량의 항
응고제를 투여할 수 있다.

중등도 B
임상적 고려사항: 출혈의 위험성을 평가해서 출혈의 위험성이 적은 코로나19 환자군
에서는 항응고 예방요법으로 치료용량의 항응고 치료를 선택적으로 적용할 수 있다.

CQ3.
조기삽관

3. 코로나19 확진자로 중환자실에 입원한 환자에게 조기삽관 실시는 권고를 보류
한다. 매우 낮음 I

CQ4.
체외순환막형
산화요법

4-1. 코로나19에 의한 중증 급성호흡곤란증후군 환자에서 적절한 기계 환기 치료
에도 저산소증의 개선이 어려운 경우 정맥-정맥형 ECMO 적용을 권고한다. 매우 낮음 A

4-2. 코로나19 환자에서 흡입산소분율(FiO2)에 대한 동맥혈산소분압(PaO2)
의 비율(P/F ratio)이 3시간 이상 50mmHg 이하인 경우이거나 또는 6시간 이상 
80mmHg 이하인 경우 정맥-정맥형 ECMO 적용을 권고한다.

전문가 합의 권고

4-3. ECMO 운영이 불가능한 병원에서는 환자의 상태가 악화되기 전에 ECMO 치
료가 가능한 병원으로 신속한 전원을 권고한다. 전문가 합의 권고

4-4. 코로나19 환자에서 70세 이상의 고령, 비만, 동반 질환(급성신손상 또는 암 
등), ECMO 시작 전 장기간 기계 호흡 치료 등은 ECMO 치료 후 사망 위험 인자이
므로 ECMO 적용에 따른 이득과 위해를 신중하게 고려하여 결정할 것을 권고한다.

전문가 합의 권고

CQ5.
호기말양압

5. 코로나19로 인한 중증의 급성호흡곤란증후군(ARDS) 환자에게 산소화
(oxygenation) 호전을 위해 낮은 호기말양압(low PEEP strategy)보다 높은 호기
말양압(high PEEP strategy) 시행을 고려할 수 있다.

매우 낮음 B

CQ6.
복와위

6-1. 기계환기를 시행하지 않는 산소요법 중인 코로나19 환자에서 각성하 복와위 
실시를 고려할 수 있다. 낮음 B

6-2. 기계환기를 시행하는 중등도 이상의 급성호흡곤란증후군 코로나19 환자에게 
복와위 실시를 권고한다. 전문가 합의 권고

다. 소아감염

임상질문 권고문 근거수준 권고등급

CQ1,2
IVIG
(단독요법 또는 스테로
이드와 병용투여)

1. 소아 다기관 염증증후군 환자에서 정맥용 면역글로불린 단독 치료보다는 정맥용 
면역글로불린과 스테로이드 병용 치료를 사용할 수 있다. 매우 낮음 B

2. 소아 다기관 염증증후군 환자에서 정맥용 면역글로불린 단독치료보다는 스테로
이드 단독 치료를 고려할 수 있다. 전문가 합의 권고

CQ3.
기타 면역조절제

3. 소아 다기관 염증증후군 환자에서 정맥용 면역글로불린과 스테로이드 치료에 반
응하지 않는 경우에는 기타 면역조절제제(인터루킨-1 억제제, 인터루킨-6 억제제, 
TNF-α 억제제)는 사용할 수 있다.

전문가 합의 권고

CQ4.
아스피린 및 항응고요법

4. 소아 다기관 염증증후군 환자에게 혈전 발생의 위험을 줄이기 위하여 저용량 아
스피린 요법을 고려할 수 있다. 전문가 합의 권고

라. 진단검사

임상질문 권고문 근거수준 권고등급

CQ1,2.
신속항원검사

1. 코로나19가 의심되는 유증상 환자에게 신속항원검사를 일반적으로 권고하지 않
는다. 단, PCR을 시행할 수 없는 상황에서 증상이 있는 경우에 한해 시행을 고려할 
수 있다.

낮음 C

2. 코로나19가 의심되는 무증상 환자에서는 신속항원검사를 권고하지 않는다. 낮음 D

마. 영상검사

임상질문 권고문 근거수준 권고등급

CQ1.
조영증강 흉부CT 촬영

1. 폐색전증이 의심(혈액검사에서 D-dimer가 상승하였거나 호흡곤란, 저산소증, 
흉통 등과 같은 의심증상 발현 시)되는 코로나19 환자에게 조영증강 흉부CT 촬영
을 고려할 수 있다.

매우 낮음 B

CQ2.
흉부영상 X선 추적검사

2. 코로나19 감염환자는 치료과정 및 격리치료 종료 후 흉부X선 추적검사가 필요할 
수 있다. 매우 낮음 B

권고문 요약 
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표 1 성인 중증도 분류 체계 및 정의  

중증도 분류 National Institutes of Health (미국)

1. 무증상 
코로나19 검사에 대해 양성 반응은 보이지만 일치하는 증상이 없음 
Individuals who test positive for SARS-CoV-2 using a virologic test (i.e., a nucleic acid amplification 
test or an antigen test), but who have no symptoms that are consistent with COVID-19.

2. 경증(Mild)

코로나19의 다양한 징후와 증상을 가지고 있지만 호흡곤란, 기타 흉부촬영 검사상 이상소견없음 
Individuals who have any of the various signs and symptoms of COVID-19 (e.g., fever, cough, sore 
throat, malaise, headache, muscle pain, nausea, vomiting, diarrhea, loss of taste and smell) but who 
do not have shortness of breath, dyspnea, or abnormal chest imaging.

3. 중등도(Moderate)
임상적인 평가 또는 영상검사에서 호흡기질환 소견이면서 산호포화도 94% 이상
Individuals who show evidence of lower respiratory disease during clinical assessment or imaging 
and who have saturation of oxygen (SpO2) ≥94% on room air at sea level.

4. 중증(Severe)

산소포화도 94%미만, (PaO2 /FiO2) <300 mmHg, 호흡빈도 분당 30회 초과 또는 폐실질 침투 50% 초과 
Individuals who have SpO2 <94% on room air at sea level, a ratio of arterial partial pressure of oxygen to 
fraction of inspired oxygen (PaO2/FiO2) <300 mmHg, respiratory frequency >30 breaths per minute, or 
lung infiltrates >50%.

5. 심각(Critical) 호흡부전, 패혈성 쇼크 그리고/또는 다발성 기관 장애
Individuals who have respiratory failure, septic shock, and/or multiple organ dysfunction.

표 2 소아 중증도 분류 체계 및 정의  

중증도 분류 Pediatric Infectious Diseases Society (미국)

1. 경증(Mild)
상기도에 국한된 증상으로 보조 산소 요법을 추가 또는 증가시킬 필요는 없음 
No new or increased supplemental oxygen requirement, with symptoms limited to the upper 
respiratory tract.

2. 중등도(Moderate)
하부 호흡기를 포함한 증상 또는 흉부X선촬영상의 이상은 있으나 보조 산소 요법을 추가 또는 증가시킬 필요는 없음
No new or increased supplemental oxygen requirement, with symptoms involving the lower 
respiratory tract, or radiographic findings on chest X ray

3. 중증(Severe)
보조산소요법을 추가하거나 증가시킬 필요는 있으나, 비침습적/침습적 기계호흡이 필요하지는 않은 상태  
New or increase from baseline supplemental oxygen requirement without need for new or increase in 
baseline noninvasive/invasive mechanical ventilation 

4. 심각(Critical)

패혈증 또는 다기관 장기손상 또는 임상적 상태 악화가 빠르게 진행되어, 침습적 또는 비침습적 기계호흡이 필요
하거나 증가시킬 필요가 있는 상태 
New or increased requirement for invasive or noninvasive mechanical ventilation, a sepsis, or 
multiorgan failure OR rapidly worsening clinical trajectory that does not yet meet these criteria

표 3 2021년 코로나19지침 성인 중증도 분류 체계 및 정의 

중증도 분류 환자 상태 정의(NIH)
Ordinal scale 중증도

입원 산소/
의학치료

HF or
IMV

MV or 
ECMO분류 정의

1. 무증상 
코로나19 검사에 대해 양성 
반응은 보이지만 일치하는 
증상이 없음 

1 입원이 필요없고 활동의 
제한이 없음 X       

2. 경증(Mild)

코로나19의 다양한 징후와 
증상을 가지고 있지만 호흡
곤란, 기타 흉부촬영 검사상 
이상소견없음 

2
입원하지 않음
활동제약이 있거나 제택 
산소치료를 받는 경우

X       

3 입원, 산소치료 필요없음, 
진행되는 의학적 치료없음 O X/X

3. 중등도
(Moderate)

임상적인 평가 또는 영상검
사에서 호흡기질환 소견이면
서 산호포화도 94% 이상 4

입원, 산소치료 필요없음.
진행되는 의학적 치료는 
있음 

O X/O     

4. 중증
(Severe)

산소포화도 94%미만, 
(PaO2/FiO2) <300 mmHg, 
호흡빈도 분당 30회 초과 또
는 폐실질 침투 50% 초과 

5 입원 
산소치료(nasal, 마스크) O O/O   

  
  
  

6
입원 
비칩습적 기계호흡
고유량 산소치료

O   O   

7
입원
침습적 기계호흡 또는 
ECMO*

O     O

5. 심각
(Critical)

호흡부전, 패혈성 쇼크 그리
고/또는 다발성 장기기능상
실(장기부전)*

주: ‌�HF, High flow oxygen(고유량산소치료); NIV, Non Invasive Ventilation (비침습적 기계호흡), MV, Mechanical Ventilation (기계호흡); 
ECMO, Extracorporeal membrane oxygenation; 체외막산소요법 
 * 침습적기계호흡과 ECMO는 급성호흡부전과 관련된 치료에 한정적일 수 있고, 실제 패혈성 쇼크 및 다발성 장기기능상실에 따른  
    지지치료는 환자상태에 따라 다른 치료방법이 별도로 필요하기 때문에, 정확한 매칭을 하기는 어려움.

권고문 요약 
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표 4 GRADE 근거수준과 의미

근거수준 정의

높음 (high) 효과의 추정치가 실제 효과에 가깝다는 것을 매우 확신할 수 있다.

중등도 (moderate) 효과의 추정치에 대한 확신을 중등도로 할 수 있다. 
효과의 추정치는 실제 효과에 근접할 것으로 보이지만 상당히 다를 수도 있다.

낮음 (low) 효과의 추정치에 대한 확신이 제한적이다. 
실제 효과는 효과 추정치와 상당히 다를 수 있다.

매우 낮음 (very low) 효과의 추정치에 대한 확신이 거의 없다. 
실제 효과는 효과의 추정치와 상당히 다를 것이다.

표 14 개정된 GRADE 권고등급과 의미 

중증도 분류 Pediatric Infectious Diseases Society (미국)

근
거
기
반
권
고

A 강하게 권고
(Strong for recommend)

해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 대부분의 임상상황에서 
강하게 권고한다.

B
조건부 권고
(Conditional for 
recommend)

해당 치료의 사용은 임상상황 또는 환자/사회적 가치에 따라 달라질 수 있어, 선택적으로 사용하거나 
조건부로 선택할 것을 제언한다.

C 조건부 시행 반대
(Conditional against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 클 수 있고, 임상적 상황 또는 환자/사회적 가치를 고려하여, 일부 
상황 또는 조건에서는 시행을 권고하지 않는다. 

D 시행 반대
(Strong against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 크고, 임상적 상황 또는 환자/사회적 가치를 고려하여, 대부분의 
임상상황에서 시행을 권고하지 않는다. 

I 권고 보류(inconclusive)
해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 근거수준이 너무 낮거나, 
이득/위해 저울질이 심각하게 불확실, 또는 변이가 커서 중재 시행여부를 결정하지 않는다. 이는 치
료의 사용을 권하거나 반대할 수 없다는 의미로서, 임상의의 판단을 따르도록 한다. 

전문가 합의 권고 
(Expert consensus)

임상적 근거문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 
때 임상적 경험과 전문가의 합의에 따라 사용 여부를 권고한다.

지침의 사용 안내 

본 권고안은 현재 국내 실정을 고려한 코로나바이러스 감염증-19 (COVID-19, 이하 코로나19) 환자의 치료에 대
한 기본적인 원칙을 제시하는 것으로서, 모든 대상자에 대해서 본 지침을 일률적으로 적용하는 것보다는 기본적으
로 참고하되 각 환자의 여러 상황들을 고려한 의사의 최종적인 판단에 의한 진료가 중요하다. 또한 본 권고안은 개
인적인 진료 및 교육 목적으로 활용될 수 있지만 상업적인 목적이나 진료 심사 목적 등으로 사용될 수 없으며, 어떠
한 형태로든 다른 목적으로 사용하고자 하는 경우에는 지침 개발 운영위원회에 서면 요구서를 제출하여 서면 동의
를 받아야 한다. 

진료지침 개발 방법론 

1. 진료지침 개발 배경 및 연혁

코로나19는 2021년 현재 전세계적으로 가장 많이 확산된 감염병으로서 예방백신은 비교적 신속하게 개발되었으
나 각국의 방역 노력에도 불구하고 여러 변이 바이러스의 출현으로 인해 여전히 코로나19 이전의 일상회복이 어려
운 상태이다. 한국은 성공적인 방역을 통해 국민의 건강을 보호해왔으나, 실제 임상 현장에서는 입원환자들의 폐렴 
및 기타 장기 감염 관련 치료와 관련된 신속하고 근거에 기반한 임상진료지침 개발 요구가 높다. 실제로 주요 국제
기구, 국가단위의 임상진료지침들이 계속 발표 및 업데이트되고 있으나 아직 국내에서는 근거기반의 국가단위 임상
진료지침이 개발되지 않았다. 

코로나19 직후 전세계에서 임상연구가 활발하게 이루어지고 있어, 코로나 감염 확산 초기에 비해 많은 임상적 결과
에 대한 논문들이 매일 발표되고 있다. 따라서 방법론적인 측면에서는 근거에 기반하여 신속하게 개발해야 할뿐만 
아니라 지속적인 추가 근거의 확인과 권고문 업데이트가 필요한 상황이다. 

한국보건의료연구원에서는 대한감염학회와 함께 2020년 약물요법을 중심으로 했던 1차 가이드라인 개발(기간: 
2020년 10월 15일부터 12월 31일)이 단기간에 이루어진 바 있으며, 2021년에는 대한의학회의 업무협력 하에 산
하 7개 주요 학회(대한감염학회, 대한결핵 및 호흡기학회, 대한소아감염학회, 대한영상의학회, 대한응급의학회, 대
한중환자의학회, 대한진단검사의학회)와 함께 개발 범위를 약물, 호흡/중환자, 소아감염, 진단 및 영상분야까지 확
대하여 개발이 이루어졌다. 그리고 지침과는 별도로 백신 이슈와 대하여서는 신속 보고서를 개발해서 외부 요구에 
대응하였다. 

권고문 요약 
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2. 지침의 목적과 대상

코로나19로 입원하는 환자들의 치료를 담당하는 의료진을 위해 최신의 치료방법에 대한 근거들을 검토하여 국내 
상황에 맞는 근거기반 임상진료지침을 신속하게 개발하는 것이다. 또한, 본 지침은 가이드라인 개발 방법론 측면에
서는 코로나19와 같은 긴급한 상황 속에서 신속하면서도 최신의 근거를 기반으로 하는 가이드라인 개발 방법론을 
방법론 원칙을 최대한 엄격하게 적용하고자 하였다.

[1] 지침의 대상
본 지침은 코로나19로 확진된 환자를 대상으로 하고 성인, 소아도 포함한다. 2020년 성인 환자 중증도에 대한 분류
는 각 국가 중증도 분류 비교 후 미국 NIH (National Institutes of Health) 중증도 분류를 수용하였고, 개별 임상
질문별로 권고문을 작성하면서 중환자 등에 대한 세부 기준 정보가 추가 필요한 경우는 논의하여 권고문에 별도 표
기하기로 하였다.  
그리고 2021년 발표된 미국 NIAID (National Institue of Allergy and Infectious Disease) ordinal scale 중
증도 분류에서는 각 단계의 환자에게 행해지는 임상적 치료가 같이 분류되어 있고 가장 가벼운 무증상(1점)부터 8
점(사망)까지의 점수로 구성되어 있다. NIH의 기준이 호흡기 상태에 대한 명확한 정의를, ordinal scale은 호흡기 
상태변화에 따르는 의학적 치료를 명시하고는 있어 환자 분류의 이해에 도움이 될 수 있어, 개별 문헌들이 각각 보
고하고 있는 환자 상태를 재분류하는데 도움이 될 수 있어 매칭을 시도해보았다. 다만, NIH 기준 중 ‘중증’의 경우는 
산소치료의 범위가 상당히 넓고 다양하며, ‘심각(critical)’에 해당되는 환자의 상태는 ordinal scale로 설명하기 힘
든 패혈증, 다발성 장기부전 환자를 포함하고 있으므로, 해석에 주의를 요한다. 본 진료지침에서도 중증 이상의 환
자와 관련하여 특정 권고문에서는 이 표의 중증도 분류를 따르지 않을 수 있다(별도 표 참고) . 
소아의 경우는 성인과는 달리 질병의 진행양상의 차이가 있어 별도의 중증도 기준이 필요하여 마찬가지로 여러 가
이드라인(호주 가이드라인 미국  분류)을 검토한 후 미국소아감염학회 기준이 적절하다고 판단하고 경증, 중등도, 
중증, 심각 4단계로 정의하였다(별도 표 참고) 

[2] 지침의 사용자 및 적용환경
국내 코로나19 확진된 환자를 치료하는 의료인을 대상으로 한다. 대상 의료기관의 규모나 지정병원 여부에 대하여
는 일단 제한하지 않았으나, 필요한 경우 ‘권고 고려사항’에 기술하도록 하였다.  

3. 지침 개발 과정 
본 지침은 가이드라인 개발 방법론 측면에서는 최신 근거를 지속적으로 반영하는 살아있는 가이드라인(living 
guideline) 개발 방법론을 적용하고자 하였다. 현재 주요 국가별 기구별로 상당한 수의 진료지침이 발표되고 있어, 
일부 영역에서는 수용개작도 기본적으로 고려하였으나, 기존 지침에서 근거검색을 완료한 시점과 현재 시점과의 차
이가 있어서 실제 개발에서는 모두 신규 직접 개발방식으로 결정하고 기존 진료지침은 권고문 작성에 참고하기로 
하였다. 개발 과정은 다음과 같다.

진료지침 개발 방법론 

[1] 진료지침의 범위 및 임상질문 개발 
 2020년 1차 진료지침의 범위는 코로나19 환자의 예후를 향상시키는 데에 도움이 되는 약물 치료와 항체 치료, 그
리고 코로나19 감염이나 중증 진행 위험을 감소시키는 기타 혈장치료 등을 포함하였다. 
 2021년 2차 진료지침에서 중재의 범위는 약물 치료 대상도 확대되었고 호흡 및 중환자 치료, 진단검사, 영상검사, 
소아감염 분야로 넓어졌다. 임상질문은 사전에 개발그룹의 브레인스토밍 과정 및 선행 진료지침이나 주요 가이드라
인에서 다루어진 치료제들을 사전에 검토하였고 개발 그룹의 합의에 의해 각 치료제들의 우선순위를 결정하였다. 
비공식적 합의에 의해 도출된 영역은 약물치료, 진단 및 영상 분야였고, 다수의 임상질문을 선정한 후 5점 척도에 
의해 실무위원회 투표방식을 거쳐 우선순위의 임상질문을 선정한 영역은 호흡/중환자 영역과 소아감염 영역이었다.  
특히 PCIO 요소 중에서 Outcome의 경우는 근거수준 평가 즉 GRADE 평가와도 관련이 있어, 실무위원회의 논의
를 통해 임상질문별로 중요한 결과지표들을 나열하고 합의에 의해 핵심적(critical), 중요한(important) 결과지표로 
분류하였고, 이는 결과요약표에 반영되었다. 

[2] 검색원
2020년 1차 진료지침때는 수용개작을 기반으로 하여 신속한 개발을 위해 문헌검색DB를 PubMed와 KMBASE로 
제한였으나, 2차 진료지침 개정에서는 포괄적 문헌검색을 계획하였다. 
이번 포괄적 문헌검색의 검색원으로는 PubMed, EMBASE, Cochrane CDSR, 국내 DB는 KMBASE, KISS를 
이용해 검색하고 수기검색을 통해 검색결과를 보완하였다. 코로나19가 현재 진행 중인 상황이므로preprint DB 중 
MedRxiv, bioRxiv를 이용하는 부분은 근거가 매우 신속하게 변화하는 분야에 한정(예, 백신, 델타변이 이슈 등)해
서 진행하였다. 

[3] 검색 전략
검색전략 구성은 문헌정보검색전문가와 함께 진행하였다. 1차 진료지침 당시와 대비하여 COVID-19가 정식 
MeSH 용어로 확정되는 등의 검색어 변화가 있었고, 약물명 등 추가되는 부분들이 있어 이를 반영하였다. 기본적으
로는 임상질문별로 실무위원들의 검색어 제안과 이를 반영한 검색식 초안은 PubMed로 작성하였다. 이를 실무위
원들이 검색된 결과와 함께 검토하여 추가적인 수정의견을 받아서 다시 문헌정보검색전문가가 수정된 전략을 송부, 
최종적으로 검색전략이 확정되면 전체 데이터베이스를 검색하는 3단계 전략으로 진행하였다. 
검색어는 코로나19와 관련된 용어들 예를 들어 ‘coronavirus’, ‘novel coronavirus’, ‘novel coronavirus 2019’, 
‘2019 nCoV’, ‘COVID-19’, ‘Wuhan coronavirus’, ‘Wuhan pneumonia’, ‘SARS-CoV-2’ 및 각 중재나 치료제
별로 검색어를 선별하였다. 통제어와 유사어를 고려한 자연어를 선정하여 검색전략을 마련하였고 각 DB별 특성에 
따른 검색이 진행되었다. 검색기간은 1차 검색이 진행된바 있던 약물요법의 경우는 2020년 6월부터 최근시점까지
(2021년 6월 14일 완료), 소아감염, 진단, 영상, 호흡 및 중환자 분야는 각 상황에 따라 시작시점을 논의하였으며, 
2020년 3월부터 최근 시점까지(2021년 6월 29일~7월 14일까지 완료) 순차적으로 검색을 완료하였다.  

[4] 지속적 근거검색 업데이트
코로나19 치료제에 대한 문헌이 지속적으로 업데이트되고 있어, 검색은 1개월 단위로 업데이트하여 주요 근거를 확
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인하여 권고 개정에 반영하기로 하였다. 약물요법은 2021년 8월부터 매월 10일을 기준으로 매달 검색을 업데이트
하였고, 그 외 모든 임상질문들은 2021년 9월부터 매월 10일을 기준으로 매달 검색을 업데이트하였다. 검색업데이
트를 위해서는 Ovid-MEDLINE을 검색원으로 변경하였고, 여기에는 Pre-print DB 검색 결과도 포함되고 있다, 
지속적 근거 업데이트 관리를 위해 문헌 선별과정에는 유료 체계적 문헌고찰 반자동화 소프트웨어인 Covidence를 
구매하여 활용하였다. 

[5] 문헌 선택기준
각 임상질문별로 임상질문의 PICO요소와 연구설계를 기준으로 포함기준과 배제기준을 마련하였다. 이는 각 임상질
문별로 실무위원회의 논의를 통해 마련하였다. 따라서 같은 주제의 임상질문에도 중재의 특성과 대상자 특성에 따
라 별도의 선택배재 및 배제기준이 마련되었다. 문헌 검색이 지속적으로 진행되는 것을 반영하여 문헌선정흐름도 
역시 이를 반영하여 수정하여 사용하였다.

[6] 선택한 문헌의 비뚤림 위험 평가
임상질문별로 최종 선택된 근거의 질평가는 연구디자인에 따라 맞는 도구를 선택하고, 문헌당 2명의 연구자가 독립
적으로 평가하며 의견 불일치 시 합의하고 합의가 안 될 경우는 제3의 의견을 받아 재합의하였다. 두명의 연구자는 
가급적 NECA 방법론 실무진 연구자 1인과 임상실무위원이 짝을 이루도록 배정하여 진행하였다. 

• 무작위배정 비교임상시험연구 질 평가 도구: Cochrane의 Risk of Bias
Cochrane의 Risk of Bias는 총 7개 문항으로 이루어짐. 각 문항에 대해 ‘낮음/높음/불확실’의 3가지 형태로 평
가를 하게 되어 있으며, ‘낮음’이면 비뚤림 위험이 적은 것으로 판단함

각 문항은 적절한 순서생성 방법을 사용했는지, 배정 은폐가 적절했는지, 눈가림이 잘 되었는지, 결측치 등의 처리
가 적절했는지, 선택적 결과보고는 없었는지와 기타 다른 비뚤림 항목에 대해 평가함     

• 비무작위 연구 질 평가 도구: RoBANS 2.0
비무작위 연구의 비뚤림 위험 평가 도구는 Risk of Bias for Nonrandomized studies(RoBANS)가 대표적임. 
2009년 건강보험심사평가원의 “임상연구문헌의 질평가 도구 개발 연구”를 통해 개발되었고, 2013년 Cochrane 
등 최신 연구동향을 반영하여 개정됨  

• 진단검사평가 연구의 질 평가 도구: QUADAS 2.0
진단검사평가연구의 대표적 평가도구인 QUADAS-2(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 
Studies-2) 도구(Whiting et al., 2011)는 크게 4가지 항목에서 각 연구의 영역별 비뚤림(bias)과 적용
(applicability)에 대한 우려를 평가하며, 비뚤림 평가 영역은 환자 선정, 대상 검사법, 참고 검사법, 과정과 시기
로 총 4 영역임. 각 영역별로 비뚤림 위험도가 낮으면 '낮음, 높으면 '높음', 불확실하면 '불확실'로 평가함. 적용성
은 환자 선정, 대상 검사법, 참고 검사법 3가지에서 시행하고 각 영역별로 비뚤림 위험도가 낮으면 '낮음', 높으면 '
높음', 불확실하면 '불확실'로 평가함.

[7] 근거합성 
임상질문별로 최종선택된 연구문헌들을 연구 설계별로 분류하고 이용 가능한 자료 목록 중 필요한 항목을 선정하여 
해당 내용을 추출하였다. 기본적인 연구의 특성표 서식은 실무위원이 작성 후에 연구진이 검토 후 수정하였다. 사전
에 정해진 결과지표는 합성에 필요한 미리 정해진 자료추출형식에 따라 자료추출을 진행하고, 두 중재방법의 비교
일 경우는 비교가능성을 평가할 만한 자료추출형식을 고려하였다. NECA의 방법론을 담당한 연구진이 자료를 추출
하고 다른 동료연구자와 해당임상질문의 실무위원이 이를 검토하여 진행하였다. 검토가 끝난 자료추출 결과를 기반
으로 양적 합성이 가능한 경우 메타분석 시행, 합성이 가능하지 않은 경우 질적 서술하였다. 
메타분석이 가능한 경우는 자료의 이질성을 판단하여 이질성이 높다고 판단되는 경우는 random-effect model을 
적용하며, 이질성 원인을 탐색할 수 있는 subgroup analysis, meta-regression을 추가로 시행하였다. 출판 비뚤
림은 합성에 포함된 연구가 10편 이상일 경우 egger test, trim-and-fill method를 적용하여 탐색하기로 하였다. 
메타분석 통계 프로그램으로는 Review Manager (RevMan) 5.4을 주로 활용하였고, RevMan으로 분석이 어려
운 single arm 분석 등에서는 R 4.1.1을 추가로 이용하였다. 진단메타분석에서는 STATA 14.0를 추가로 이용하였다. 

[8] 근거수준과 권고등급 
Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) 방법론을 이용하여 
근거수준을 평가한다. GRADE 방법론에서는 개별 결과별로 중요도를 먼저 평가한 후 개별 결과별로 근거수준을 
‘높음/중등도/낮음/매우 낮음’ 중 하나로 결정한다. 권고등급은 GRADE 방법론에서 고려하는 4가지 요소 근거수
준, 효과크기(이득과 위해의 저울질), 환자의 가치와 선호도, 자원을 고려하여 방향과 강도를 결정하였다. 시행을 권
고하지 않는 것도 강도를 strong 과 conditional로 구분할 수 있으나, 기존 1차 진료지침에서는 현실적인 사용을 
고려했을 때 권고하지 않는 것에서는 강도를 나누지 않는 것으로 결정하였다. 그러나 2차 진료지침 개정에서는 원
래대로 권고하지 않는 것도 강도를 strong 과 conditional로 구분하는 것으로 수정하였다. GRADE 권고등급에서
는 연구에서만 권고(only in research) 및 권고 보류(no recommendation)이 별도로 있으나, 본 권고등급에서는 
권고 보류(Inconclusive)로 표현하고 근거불충분의 의미도 같이 담고 있다. 근거수준과 권고등급은 별도의 표에 요
약되어 있다. 

[9] 권고문 도출 과정
실무위원들이 근거를 검토하여 작성한 권고안 초안은 과반수 이상의 개발위원이 참석한 전체 회의에서 비공식적 합
의를 시도하고, 논의를 통해 합의가 어려운 경우에는 2안으로 의견을 나눈 후 5점 척도를 이용한 투표를 통해 과반
수 이상이 4점(동의), 5점(매우동의)로 찬성을 하는 경우로 합의하였다. 
전문가 합의로 권고안을 도출한 경우에도 마찬가지로 비공식적 합의를 시도하고, 논의를 통해 합의가 어려운 경우
는 5점 척도를 이용한 투표를 통해 과반수 이상이 4점(동의), 5점(매우동의)로 찬성을 하는 경우로 합의하였다. 권
고안 개발단계에서는 심각한 비동의로 인한 공식적 합의의 사례는 발생하지 않았다.

[10] 동료검토 및 외부검토 
동료검토는 2단계로 진행되었다. 실무위원들이 작성한 권고문은 분과별로 동료검토를 진행한 후 수정사항을 반영

진료지침 개발 방법론 
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하고, 수정된 권고문은 운영위원 및 각 분과별 실무간사들이 다른 분과의 작성 권고문에 대한 동료검토를 서면을 통
해 추가로 실시하였다. 평가위원의 전문영역을 고려하여 1인당 2~5개 이내의 권고문을 검토하도록 배정하였다. 권
고문별 동의정도를 1점(매우 비동의)부터 9점(매우 동의) 척도를 사용하여, 평균 및 중앙값, 변이계수를 산출하고, 
주관적인 수정의견까지 수렴하여 최종 권고문 수정에 참고한다. 자문위원회는 최종결과물(권고문 및 근거자료 전
체)에 대한 서면 검토를 사전에 정한 외부검토 서식에 따라 진행한다. 최종 검토와 수정이 끝난 권고문은 NECA 홈
페이지 게시판에 공개하며, 2주간 공개 의견 수렴을 시행한다.

[11] 이해관계상충 관리 
기존 이해관계상충 선언문 서식을 사전에 검토한 후 운영위원회에서 검토하여 개정하였다. 기존에는 기간에 대한 
제한이 없었으나, 최근 3년 이내의 활동으로 기간을 부여하고, 비재정적 영역과 재정적 영역에 대한 구분을 두었다. 
비재정적 영역에서는 지적재산권 및 고용(직접/비직접)을 구분하고 리더십 관련 항목을 신규로 추가하였다. 재정적 
영역에서는 연구비와 사례금의 성격을 명확하게 부분하고 비용 상한에 대한 부분은 위원들의 논의하에 합의하여 결
정하였다.
최종 수정된 서식을 모든 참여자가 작성하였고, 지침개발 초기 전체 확인 후 권고문에 영향을 미칠만한 이해관계상
충이 있는 경우 및 개발과정 전체에서 변동이 있는 경우는 자발적인 보고 후 운영위원회에서 검토하기로 하였다. 만
약 권고문에 영향을 미칠만한 이해관계상충이 있는 경우는 근거검토에만 참여하고 최종 권고문의 권고등급 결정시
에는 논의에 참여하지 않기로 하였다. 위원들 중 권고문에 영향을 미칠만한 이해관계상충이 있는 의원은 없었고, 짧
은 개발기간 중 이해관계상충에 대해 변동사항을 보고한 위원은 없었다. 

[12] 재정 및 편집의 독립성 
본 진료지침은 한국보건의료연구원의 연구비를 지원받아 수행되었다(과제번호: NECA-P-21-004). 연구비 지원
과 관련하여 진료지침의 내용의 독립성에는 영향을 미치지 않았다. 

[13] 진료지침의 개정 
본 진료지침은 코로나19 연구의 동향을 반영하기 위한 living guideline으로 기획되었다. 따라서 매달 검색전략을 
업데이트하여 결과를 반영하기로 하였다. 다만 근거선택과근거 합성, 근거수준 평가에 소요되는 시간이 최소 3개월
임을 고려하여 매달 권고문의 개정은 현실적으로 어렵다는 점이 논의되었다. 이는 국제적인 동향을 모니터링 해보
았을 때도 호주 가이드라인 수준의 국가적 역량이 집중되지 않는 이상, 단일기관 차원에서의 발표는 현실적으로 최
소 3개월이라는 점을 확인할 수 있었다. 따라서, 근거 모니터링은 매달 간격을 지속하되 향후 개정 권고문의 발표는 
3개월 전후로 이루어질 예정이다. 또한 임상질문별로 약물요법처럼 매달 모니터링이 필요할 만큼의 논문발표가 신
속하게 이루어지는 분야가 있는 반면, 호흡/중환자 치료 분야의 경우는 논문발표가 신속하게 이루어지지 않는 분야
가 있었다. 또한 작년의 경우에도 하이드록시클로로퀸 같이 더 이상 논란의 여지가 없어, 근거검토를 더 이상 지속
할 필요가 없는 경우 및 코로나19치료제로 새롭게 대두되는 경구치료제의 등장 등 상황을 고려해서 임상질문에 추
가할 필요가 발생하기도 하였다. 따라서 다음 개정은 3개월 전후로 목표하되 이런 점을 고려한 개정이 이루어질 예
정이다.  

[14] 진료지침의 확산 및 실행  
최종 권고문은 한국보건의료연구원 홈페이지 내 ‘COVID-19 living guideline’게시판을 통해 공지될 예정이고, 각 
주제별로 참여 학회 게시판에 동일 내용을 홍보할 예정이다. 보건복지부, 질병관리청 등 유관기관에 안내하고, 보도
자료를 통해 확산할 예정이고, 진료지침 발표 이후 확산정도는 보도자료 모니터링을 통해 가능하다. 또한 국제사회
의 정보공유를 위해 국제가이드라인연합 (Guideline International Network)에 영어 요약본을 제출할 예정이며, 
방법론과 주제별 권고문은 학술지 발표를 진행할 예정이다. 임상현장에서 진료지침 발표 후 약물 등 중재법 사용의 
변화를 모니터링 할 계획이며, 운영위원회의 논의를 거쳐 확정한 중재법에 대해 보건의료빅데이터 공개자료를 활용
한 사용변화를 모니터링하고자 한다.  

그림 1 코로나19 임상진료지침 개발 범위 
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지침개발 그룹 및 운영  

운영위원회 

개발위원회는 크게 운영위원회, 실무위원회, 자문위원회로 구성된다.
운영위원회는 대한의학회 추천 연구책임자 1인과 한국보건의료연구원 공동연구책임자 1인 및 대한의학회 산하 전
문학회 및 기관에서 각 1인씩 추천된 전문위원으로 구성한다. 운영위원회는 지침 기획과 개발 방향성과 지속성 검
토, 임상질문 우선순위 선정 및 권고문 검토 둥 지침 개발의 전반적인 개발 운영을 담당한다. 정기적으로 화상 또는 
대면회의를 통해서 개발단계에 따른 진행 방향과 문제점 및 해결방안 등을 전체회의에서 논의한다.  

표1 지침개발 운영위원회

이름 소속기관 대표전문학회 지침 개발 시 역할 

용환석 고려대의대 구로병원 영상의학과 대한의학회 기획 및 총괄 

최미영 한국보건의료연구원 해당없음 공동기획 및 총괄 

김예진 성균관의대 삼성서울병원 소아청소년과 대한소아감염학회 운영 및 권고문 검토

김재석 한림대의대 강동성심병원 진단검사의학과 대한진단검사의학회 운영 및 권고문 검토

백진휘 인하대의대 인하대병원 응급의학과 대한응급의학회 운영 및 권고문 검토

염준섭 연세대의대 세브란스병원 감염내과 대한감염학회 운영 및 권고문 검토

조준성 국립중앙의료원 호흡기내과 대한결핵 및 호흡기학회 운영 및 권고문 검토

최치훈 충북대의대 충북대병원 영상의학과 대한영상의학회 운영 및 권고문 검토

홍석경 울산의대 서울아산병원 외과 대한중환자의학회 운영 및 권고문 검토

박동아 한국보건의료연구원 해당없음 운영, 방법론 검토 

실무위원회 

실무위원회는 각 학회에서 추천된 전문가로 구성하여, 주제별로 임상질문 개발 근거검토, 권고문 초안 작성 등의 실
무를 담당한다. 임상질문별로 주 실무위원을 배정하였고, 한국보건의료연구원의 내부 연구진들도 같이 배치하여 임
상질문별 문헌검색과 문헌선별, 질평가, 권고문 편집 등을 같이 담당한다. 또한 문헌정보검색을 위해 문헌정보전문
가를 섭외하여 지침검색, 최신 문헌 검색전략 구성과 실행에 참여한다.
실무위원회는 효율적인 진행을 위해 ‘약물요법’, ‘호흡 및 중환자 치료’, ‘소아감염’, ‘진단검사’ 및 ‘영상검사’ 5개의 주
제로 나눠서 진행하고, 실무위원들은 각 1-2개의 임상질문을 배정받아, 방법론 실무자들과 함께 근거검토 및 권고
문을 도출한다. 

표15 지침개발 운영위원회

학회 이름 소속기관 지침 개발 시 역할 

대한감염학회

허경민 성균관의대 삼성서울병원 감염내과 지침개발 실무간사(약물)

김선빈 고려대의대 안암병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

허중연 아주대의대 아주대학교병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

주은정 성균관의대 강북삼성병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

윤영경 고려대의대 안암병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

김윤정 가톨릭의대 인천성모병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

정수진 연세대의대 세브란스병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

서유빈 한림대의대 강남성심병원 감염내과 지침개발 실무(약물)

대한결핵 및 
호흡기학회

김정현 국립중앙의료원 호흡기내과 지침개발 실무(약물)

김주혜 국립중앙의료원 호흡기내과 지침개발 실무(약물)

대한소아감염학회

최수한 부산대의대 부산대학교병원 소아청소년과 지침개발 실무간사(소아감염)

안종균 연세대의대 세브란스병원 소아청소년과 지침개발 실무(소아감염)

김동현 인하대의대 인하대병원 소아청소년과 지침개발 실무(소아감염)

대한영상의학회

황성호 고려대의대 안암병원 영상의학과 지침개발 실무간사(영상) 

진광남 서울대의대 서울대병원 영상의학과 지침개발 실무(영상)

남보다 순천향의대 서울병원 영상의학과 지침개발 실무(영상)

신재민 연세대의대 강남세브란스병원 영상의학과 지침개발 실무(영상)

대한응급의학회 정유진 전남대의대 전남대병원 응급의학과 지침개발 실무(호흡/중환자)

대한중환자의학회

이학재 울산의대 서울아산병원 외상외과 지침개발 실무(호흡/중환자)

정인석 전남대의대 전남대병원 흉부외과 지침개발 실무(호흡/중환자)

정재승 고려대의대 안암병원 흉부외과 지침개발 실무(호흡/중환자)

최원일 한양대의대 명지병원 호흡기내과 지침개발 실무간사(호흡/중환자)

대한진단검사의학회

이혁민 연세대의대 세브란스병원 진단검사의학과 지침개발 실무간사(진단)

정세리 한림대의대 강남성심병원 진단검사의학과 지침개발 실무(진단)

허희재 성균관의대 삼성서울병원 진단검사의학과 지침개발 실무(진단)

한국보건의료연구원
(방법론그룹)

유수연 한국보건의료연구원 임상근거연구팀 지침개발 방법론 실무(약물)

이현정 한국보건의료연구원 임상근거연구팀 지침개발 방법론 실무(호흡/중환자)

김지민 한국보건의료연구원 임상근거연구팀 지침개발 방법론 실무(진단/영상)

박정은 한국보건의료연구원 임상근거연구팀 지침개발 방법론 실무(소아감염)

류승은 한국보건의료연구원 임상근거연구팀 지침개발 방법론 실무(약물) 및 총괄 

박찬미 한국보건의료연구원 빅데이터협력팀 통계분석 협력

고대협 한국보건의료연구원 임상근거연구팀 지침개발 실무지원

김수연 한국보건의료연구원 정책연구팀 지침개발 실무지원

박경하 원스글로벌 (문헌정보검색전문가) 검색전략 및 문헌검색
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자문위원회 

자문 위원   
자문위원은 진료지침에서 포괄하는 내용적인 부분에 대하여 개발과정에서의 자문, 그리고 권고문 검토역할을 한다. 
대한의학회, 대한감염학회, 대한진단검사의학회에서 추천받은 위원 중 운영위원회의 추천을 받아 구성한다.

표17 지침개발 자문위원회

이름 소속 비고 검토분야

염호기 인제대의대 서울백병원 호흡기내과 대한의학회 코로나19 전문위원회 위원장 방법론/기획/호흡/중환자

백경란 성균관의대 삼성서울병원 감염내과 대한감염학회 약물요법

최원석 고려대의대 안산병원 감염내과 대한감염학회 약물요법

홍기호 연세대의대 세브란스병원 진단검사의학과 대한진단검사의학회 진단검사

검토 위원  
개발과정에는 직접적으로 참여하지 않고, 외부검토를 위해 권고안 초안을 검토할 위원은 대한의학회, 중환자의학
회, 대한항균요법학회에서 추천받은 위원으로 운영위원회 최종추천을 통해 결정한다. 

표18 지침개발 검토위원회

이름 소속 비고 검토분야

이유경 순천향의대 순천향대부천병원 진단검사의학과 대한의학회 임상진료지침 전문위원회 방법론

김수영 한림대의대 강동성심병원 가정의학과 대한의학회 임상진료지침 전문위원회 방법론

류호걸 서울대의대 서울대병원 중환자의학과 대한중환자의학회 호흡/중환자

추은주 순천향의대 순천향대부천병원 감염내과 대한항균요법학회 소아감염

그림 2 임상진료지침 개발그룹 구성 모식도  

지침개발 그룹 및 운영  

국민
참여단

· NECA운영 국민참여단
· ‌�임상질문 및 권고문 도출에 일반국민의 

선호도 고려

진료지침
운영위원회

· 대한의학회-한국보건의료연구원 협업
· 진료지침 개발기획 및 운영
· 개발범위 및 임상질문 결정
· 방법론의 주요 워칙 결정

구성
· ‌�임상전문가 : 대한의학회 산하 전문

학회 추천 다학제 임상전문가로 구정
· ‌�방법론 전문가: 한국보건의료연구원 

연구진(체계적문헌 고찰, 동계 및 역
학, 경제성평가, 문헌정보검색 전문
가로 구성)

역할
· ‌�근거검토, 질평가, Grading, 권고문 

초안 작성 등 실무적인 개발 역할을 
담당함

구성
· ‌�대한의학회 임상진료지침 방법론  

전문가
· ‌�대한의학회 산하 유관학회  

임상 전문가로 구성

역할
· ‌�개발과정에서의 자문
· ‌�결과물에 대한 검토

실무위원회 자문위원회
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CQ1 렘데시비르(Remdesivir)

코로나19 환자에서 렘데시비르(Remdesivir)의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안
전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 렘데시비르(Remdesivir)
Comparators: : Standard of Care (SOC) or placebo  
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) ‌�중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전 

(혹은 임상적 호전에 걸린 시간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT   

1. 산소치료가 필요하지만 인공호흡기나 ECMO 치료까지 필요하지 않은 코로나19 환자에게 
렘데시비르(remdesivir)를 사용할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등급: B, 조건부 권고)

[권고문 개정 관련 정보]
기존 2개 권고문 중, 조건부 권고에 해당하는 권고문과 권고등급은 유지하되, 근거수준은 ‘중
등도’에서 ‘낮음’으로 낮추고, 권고보류했던 대상자(조건부 권고 외 대상자)에 대한 문장은 삭
제함  

렘데시비르(remdesivir, GS-5734)는 광범위 항바이러스 뉴클레오타이드(아데노신) 유사
체 monophosphoramidate 전구약물로, 다양한 리보핵산(ribonucleic acid, RNA) 바이러
스의 RNA 의존형 중합효소 억제제(RNA dependent RNA polymerase inhibitor)로서 작
용한다(1). In vitro 실험에서 다양한 RNA 바이러스(Ebola virus, Marbug, MERS-CoV, 
SARS-CoV, 기타 coronavirus, respiratory syncytial virus, Nipah virus, Hendra virus)
에 강력한 항바이러스 효과를 보이는 것으로 알려졌다 (2). 
COVID-19 임상시험으로 경증/중등도 및 중증의 COVID-19 시험대상자에서의 NIAID 
(National Institute of Allergy and Infectious Diseases) ACTT-1 (Adaptive 
COVID-19 Treatment Trial) 임상시험(NCT04280705)이 2020년 2월 21일부터 시작되었

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

렘데시비르
(remdesivir) 
관련 기본 
정보 

권고문 요약표 (약물)

약제 분류
경증 및 중등증 중증

SpO2 ≤94%
중증
고유량 산소 혹은 
비침습적 기계환기

위중
기계환기나 ECMO항바이러스제

면역조절제
항체

상황에 따라 투여를 권고하는 약제

Remdesivir 투여할 수 있음 (조건부 권고, 근거수준 낮음)
ECMO 치료받는 환자는 제외

스테로이드 권하지 않음
(시행 반대, 근거수준 중등도) 투여를 권고함 (강하게 권고, 근거수준 중등도)

Tocilizumab
권하지 않음
(조건부 시행 반대, 근거수준 중
등도)

투여할 수 있음 (조건부 권고, 근거수준 중등도)

Baricitinib
Tofacitinib

투여할 수 있음
(조건부 권고, 
근거수준 낮음)

권하지 않음
(조건부 시행 반대, 
근거수준 낮음)

Regdanvimab 고위험군*에 투여할 수 있음
(조건부 권고, 근거 수준 낮음)

Bamlanivimab/
etesevimab

고위험군*에 투여할 수 있음
(조건부 권고, 근거 수준 낮음)

Casirivimab/
imdevimab

고위험군*에 투여할 수 있음
(조건부 권고, 근거 수준 낮음)

투여를 권고하지 않거나 권고를 보류한 약제

Camostat 권고 보류 (근거수준 낮음)

Nafamostat 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

Ivermectin 권고 보류 (근거수준 낮음) 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

Favipiravir 권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 매우 낮음)

Umifenovir 권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 매우 낮음)

Baloxavir marboxil 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

흡입형 스테로이드 권고 보류 (근거수준 낮음)

Ruxolitinib 권고 보류 (근거수준 매우 낮음)

Sarilumab 권고 보류 (근거수준 중등도)

Anakinra 권고 보류 (근거수준 낮음)

인터페론 권하지 않음 (시행 반대, 근거수준 낮음)

SARS-CoV-2
비특이적 정맥용 
면역글로불린

권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 낮음)
단, 합병증 치료에서 적응증이 될 때에는 사용을 배제하지 말아야 한다.

회복기 혈장 권고 보류 (근거수준 낮음) 권하지 않음 (조건부 시행 반대, 근거수준 낮음)

SARS-CoV-2
특이적 정맥용
면역글로불린
(hyperimmune 
globulin)

권고 보류 (근거수준 낮음)

* 중증으로 진행될 가능성이 높은 고위험군의 정의는 권고문 본문 참조
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고(3), 임상회복까지의 시간을 단축시킨다는 중간 결과가 발표되면서 5월 1일에 미국 식품의
약품안전처(Food and Drug Administration, FDA)는 렘데시비르(상품명: veklury)를 코로
나19 치료제로 긴급 사용 승인하였다. ACTT-1 시험결과가 정식 보고된 이후인 2020년 10
월 22일에는 코로나 19 치료제로는 최초로 렘데시비르가 정식 승인되었다. 

본 임상질문은 2020년 10월~12월까지 이전 권고문에서 검색된 바 있고, 수정된 문헌검색전
략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 5,055건) 이후 3번의 검색업데이트(8월 12
일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 5,211건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까
지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 4,225건을 screening하여 
총 216편의 원문을 검토했으며, 최종적으로 6편의 RCT 연구가 선택되었다(3-8). 시기별로
는 초기 2편(3,4), 6월 3편(5-7), 7월에 1편 추가되었다(8). 가장 규모가 큰 연구는 WHO 
Solitary trial로 총 5,451명을 대상으로 한다(6). 중증(severe) 환자를 대상으로 한 연구가 2
편4,5), 중등도에서 중증(moderate to severe) 대상 1편(7), 입원환자 또는 경증에서 중증
(mild to severe) 대상연구가 3편(3,6,8) 이었다. 

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 2 +RCT 3
= RCT 5

+RCT 1
= RCT 6

+RCT 0
= RCT 6

Jun 2021 Aug 2021 Sep 2021

Evidence 
Update

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.  
모든 원인 사망률(30일 이내 또는 입원) 6편의 문헌 모두에서 보고했으며 RR 0.94 (95% CI: 
0.82, 1.07)로 중재군이 더 낮으나 두 군간 통계적 차이는 없었다. 사망률에 대해 중증도에 따
라서 중증(severe) 대상 연구 3편과 대상자가 경증에서 중증(mild to severe)이 혼재된 군과 
세부군 분석을 해보았으나 군간 통계적 차이는 없었다.
임상적 향상 건수(14일 간)에 대해 보고한 문헌은 2편으로 통계적으로 유의한 차이는 없었으
나, 임상적 회복에 소요된 시간(일)은 2편에서 중재군이 MD -3.51 (95% CI -6.45, 0.57)로 
더 짧게 소요되었다. 기계환기나 ECMO 필요 건수 역시 5편에서 보고되었으나 군간 차이가 
유의하지 않았고, 재원일수, 기계환기 유지일수 역시 군간 차이는 유의하지 않았다.

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황

CQ1 렘데시비르(Remdesivir)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes 
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with SOC or 
Placebo

Risk with 
Remdesivir

All-cause 
mortality 
(Critical)

111 per 
1,000

104 per 1,000
(91 to 119)

RR 0.94
(0.82 to 
1.07)

7532
(6 RCTs)

○○
Lowa,b

중증도에 따라서 Severe 
대상 연구 3편과 대상자가 
mild to severe로 mix 된 
군과 세부군 분석을 해보았
으나 군간 통계적 차이는 없

었다.

New need for 
mechanical 

ventilation or ECMO
(Critical)

120 per 
1,000

99 per 1,000
(60 to 165)

RR 0.83
(0.50 to 
1.38)

6513
(5 RCTs)

○○
Lowb,c

Time to recovery 
-days

(Important)

The mean time to 
recovery 

(days) was 0

MD 3.51 lower
(6.45 lower to 
0.57 lower)

- 1298
(2 RCTs)

○○
Lowc

Clinical improvement 
by 14 days
(Important)

500 per 1,000 560 per 1,000
(495 to 635)

RR 1.12
(0.99 to 
1.27)

820
(2 RCTs)

○
Moderated

Serious adverse 
event

(Important) 
230 per 1,000 310 per 1,000

(170 to 561)

RR 1.35
(0.74 to 
2.44)

129
(1 RCT)

○○
Lowe

Duration of hospital 
stay –days
 (Important)

The mean 
duration of 

hospital stay 
(days) was 0

MD 2.25 lower
(8.11 lower to 

3.6 higher)
- 1298

(2 RCTs)
○○

Very lowb,c,d

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the  comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).
CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a.Downgrade for risk of bias concern (randomization process)
b.대상자들의 중증도 차이가 있고, 일부 결과는 방향성이 반대의 결과의 보임 
c.Downgrade for risk of bias concern (randomization process, blinding, missing data)
d.95% 신뢰구간이 1을 지나면서 0.75-1.25구간을 지남. 
e.Small sample size and wide confidence interval
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
근거수준은 핵심적인 결과지표인 ‘모든 원인 사망’ 및 ‘기계환기로의 진행’에서 비뚤림위험 또
는 비일관성 항목에서 등급이 낮아져서 각 ‘낮음’ 및 ‘중등도’으로 평가되었고, 종합 근거수준은 
핵심적 결과지표 중 가장 낮은 근거수준인 ‘낮음’으로 판정하였다. 
 
2. 이득과 위해
RCT 연구에서 렘데시비르 투여군에서 회복까지의 기간을 단축시킨다는 보고와, 회복시간 단
축이나 사망에 효과가 없었다는 보고가 있어서 결과가 일관되지 않았다. 지금까지의 근거를 바
탕으로 판단할 때 모든 중증도의 환자에서 사망을 줄여줄 가능성은 낮겠으나, 일부 중증의 환
자에서 임상 회복까지의 기간의 단축시킬 가능성이 있겠다. 
모든 연구에서 항바이러스제에 의한 중증 부작용이나 이로 인한 약물 중단의 빈도는 대조군과 
유의한 차이가 없었다.  

3. 가치와 선호도
한국에서 코로나 19 환자를 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 
없다. 하지만, 국내 식품의약품안전처에서 렘데시비르를 품목 허가하였고, 중증 환자에 한해서 
국가에서 렘데시비르를 무상으로 공급하고 있고, 아직 렘데시비르 대체할 만한 항바이러스 약
제가 없다는 점을 고려하면, 환자의 선호도는 높을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함) 
중증 환자에 한해서 렘데시비르는 국가에서 무상으로 공급하고 있다. 

5.  다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
WHO 가이드라인에서는 코로나19 입원 환자에서 중증도에 관계없이 렘데시비르
(remdesivir)를 사용하지 않도록 조건부로 권고하는 지침을 2020년 11월 20일 발표
(conditional recommendation against the use of remdesivir, 근거수준: Low)했고, 
최근 버전에서도 변경없이 유지하고 있다 (updated: 2021.9.24). 호주 가이드라인에서는 
산소치료가 요구되지만 인공호흡기를 달지 않는 입원 환자에서 조건부로 권고(conditional 
recommendation)하였다 (v44.1, updated: 2021.10.21.) 
미국 NIH에서는 적은 산소 보충치료가 필요한 환자에서 렘데비시르를 투약할 것을 권고 
(BIIa)하고, 산소요구량이 증가하는 상황일 때는, 렘데시비르와 덱사메사손을 같이 투여할 
것을 권고하였다 (BIII). 미국 IDSA 가이드라인에서는 중증의 입원 환자에서 다른 항바이
러스 치료제 보다는 렘데시비르 사용을 제안하였고 (조건부 권고, 중등 근거; conditional 
recommendation, moderate certainty of evidence), 산소치료가 필요하지만 인공호흡기 
또는 ECMO를 사용하지 않는 환자에서 렘데시비르를 10일보다는 5일 투여할 것을 권고하였

권고 
고려사항

다. (조건부 권고, 낮은 근거; conditional recommendation, low certainty of evidence). 
입원환자이지만 산소 치료가 필요하지 않거나, 실내 공기로 산소포화도가 94%를 초과하는 경
우에는 렘데시비르를 투여하지 않도록 제안하였다 (조건부 권고, 매우 낮은 근거; conditional 
recommendation, very low certainty of evidence) (updated: 2021.4.30) 

6. 기타 고려사항 
2021년 3월 렘데시비르의 임상적, 바이러스 치료 효과와 관련한 국내 데이타가 발표되었다
(9).  후향적 코호트 연구디자인으로, 렘데시비르 국내 사용이 가능하게 된 2020년 7월 1일을 
기점으로, 7월 한달 동안 렘데시비르를 투여 받은 환자군(n=48)과, 6월 한달 동안 표준 치료
를 받은 비투여군(n=38)의 임상 경과를 비교하였다. 연구 결과, 렘데시비르 투여군에서 기계
환기를 받는 비율이 비투여군과 비교해서 유의하게 적었고 (22.9% vs. 44.7%, P = 0.032), 
기계환기 유지 일수도 1.97일로, 비투여군의 5.37일과 비교하여 3일 가량 더 짧게 소요되었
다 (1.97일 vs. 5.37일; P = 0.017). 임상적 효과 외에도 렘데시비르 투여 시 SARS-CoV2 
바이러스 값(Ct)의 기울기가 더 가파른 것으로 나타나서, SARS-CoV2 바이러스 검출이 의미 
있게 감소하는 효과를 보여주었다. 
기존에 발표된 렘데시비르 해외 자료를 살펴보면 COVID-19 증상 발현 후 약제 투여까지 10
일을 경과하거나, 그 기간을 알 수 없었던 게 대부분이었다면, 이 연구의 국내 환자는 증상 발
현 후 10일 이내에 렘데시비르를 투여 받았던 차이를 보였다.  따라서 산소 보조치료가 필요한 
중증 환자에서 렘데시비르를 증상 발현 후 비교적 조기에 투여한다면, 환자의 바이러스 배출
을 의미 있게 감소시키고, 기계환기 진행을 예방하는 데 도움이 될 것으로 기대된다. 다만, 국
내 다기관 소규모 연구이고, RCT로 진행된 대규모 연구가 아니라서 본 메타분석에는 제외되
었다.
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코로나19 환자에서 기타 항바이러스제(other antivirals) 투여가 표준치료 혹은 위약에 비해 
임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가?

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 기타 항바이러스제(remdesivir와 lopinavir+ritonavir 제외)
Comparators: Standard of Care (SOC), Placebo
Outcomes
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간), 입원 
(2) ‌�중요한(important): 입원기간, 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시간),  

중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT

2-1. 코로나19 환자에게 favipiravir는 임상시험을 제외하면 투여를 권하지 않는다(근거수준: 
매우 낮음, 권고등급: C, 조건부 시행 반대).
2-2. 코로나19 환자에게 umifenovir는 임상시험을 제외하면 투여를 권하지 않는다 (근거수
준: 매우 낮음, 권고등급: C, 조건부 시행 반대).
2-3. 코로나19 환자에게 baloxavir marboxil 투여는 효과와 안전성에 대한 근거가 부족하여 
권고를 보류한다(근거수준: 매우 낮음, 권고등급: I, 권고 보류).

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 근거불충분으로 모든 성분에 대해 조건부 시행 반대(권고등급 C)를 했으나, 개
정하면서 확인된 근거에 따라 성분을 구분하여 권고문을 개정함

Favipiravir (Avigan®, T-705)는 다양한 RNA 바이러스에 대해 효과가 있는 것으로 알려진 
약제로서, 그 기전이 확실치 않으나 아마도 퓨린 유사체로 작용하여 바이러스의 RNA 의존성 
RNA 중합효소의 작용을 억제하는 것으로 생각된다(1, 2). SARS-CoV-2에 대해서는 억제 
실험 결과 비교적 높은 농도(half-maximal effective concentration, EC50=61.88 μM, 
selectivity index >6.46)에서 바이러스 감염을 억제하는 것으로 보고된 바 있다(3).
Ribavirin은 몇몇 in vitro 연구에서 고농도에서 SARS-CoV나 MERS-CoV의 증식을 억

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

항바이러스제
(antivirals) 
관련 기본 
정보 

CQ2 기타 항바이러스제(other antivirals)

CQ1 렘데시비르(Remdesivir)



34 35코로나19 환자 치료를 위한 임상진료지침 

제하였다(4-7). 그러나 임상에서 사용하는 일반적인 농도로는 SARS-CoV나 MERS-CoV 
증식이 억제되지 않고, 인체에 독성이 나타날 정도의 농도에서야 억제가 되었다. Ribavirin
과 interferon의 병합요법의 경우 몇몇 in vitro 연구에서 SARS-CoV에 대해 사용할 경우 
ribavirin의 필요 농도를 낮추고 상승 효과가 나타나는 것이 확인되었다(8-10) .
Umifenovir (Arbidol®)는 러시아에서 개발된 항바이러스제로서, 러시아와 중국에서 인플루
엔자 감염의 예방과 치료 목적으로 승인되어 있다. 이 약제는 indole 유도체로서 바이러스와 
숙주 세포의 막융합을 억제하는 것을 포함하여 다양한 기전을 통해 광범위한 항바이러스 효과
를 가진다고 알려져 있다(11). Vero E6 세포를 이용한 실험에서는 SARS-CoV-2에 대해서
도 바이러스의 부착과 내복소체(endolysosome)로부터의 방출을 방해하여 감염을 억제하는 
것으로 보고된 바 있다(12).
Baloxavir marboxil (Xofluza®)의 대사 산물인 baloxavir는 인플루엔자 바이러스의 중합효
소 complex 중 polymerase acidic (PA) 단백질 서브유닛의 억제제로서, 이 단백질에 의한 
cap-의존형 핵산내부핵산분해효소(endonuclease) 활성을 억제하여 인플루엔자 바이러스의 
복제를 막는다(13). 세포 실험(Vero E6)에서 baloxavir가 SARS-CoV-2에 대한 항바이러스 
효과가 있다고 보고된 바 있으나(14), 반대로 그렇지 않다는 보고도 있다(12).

본 임상질문은 2020년 10월~12월까지 이전 권고문에서 검색된 바 있고, 수정된 문헌검색전
략을 통해 2020년 12월 최초 검색완료(총 3,614건) 이후 3번의 검색업데이트(8월 12일, 9
월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 112건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까지의 검색
결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 3,120건을 제목과 초록을 이용하여 선
별(screening) 후 총 143편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 
최종적으로 6편의 RCT 연구가 선택되었다. 최종 선택한 연구에서 항바이러스제 중재군으로 
favipiravir, umifenovir, baloxavir가 포함되었고 ribavirin은 포함되지 않았다.

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 1 +RCT 3
= RCT 4

+RCT 2
= RCT 6

+RCT 0
= RCT 6

Jun 2021 Aug 2021 Sep 2021

Evidence 
Update

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황

Udwadia 등(2020)의 연구는 코로나19로 진단받은 경증 및 중등도 성인 환자를 대상으로 
favipiravir를 투여하는 것을 대조군(미치료)과 비교한 연구로 중재군 72명과 대조군 75명을 
대상자로 포함하고 있다(15).
Ivashchenko 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중등도 및 중증 성인 환자를 대상으
로 favipiravir 1600/600mg(20명)과 1800/800mg(20명)을 표준치료(20명)와 함께 경구 
투여하는 것을 대조군(표준치료)과 비교하였다(16).
Khodashahi 등(2020)의 연구는 코로나19로 진단받고 입원한 중증 성인 환자를 대상으로 표
준치료(hydroxychloroquine)와 함께 umifenovir를 투여하는 것을 대조군(표준치료)과 비교
한 연구로 중재군 50명과 대조군 50명을 대상자로 포함하고 있다(17) 
AlaviDarazam 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중등도 및 중증 성인 환자를 대상으로 
umifenovir를 표준치료(hydroxychloroquine + LPV/r + IFN-b1a)와 함께 투여하는 것과 대
조군(표준치료)을 비교한 연구로 중재군 51명과 대조군 50명을 대상자로 포함하고 있다(18). 
Li 등(2020)의 연구에서는 코로나19로 진단받고 입원한 경증 및 중등도 성인 환자를 대상으
로 umifenovir(35명) 혹은 lopinavir+ritonavir(34명)를 투여하는 것을 대조군(미투여, 17
명))과 비교하였다(19).

Lou 등(2021)의 연구에서는 코로나19로 진단받은 환자를 대상으로 baloxavir marboxil(10
명) 혹은 favipiravir(9명)를 투여하는 것을 대조군(미투여, 10명)과 비교하였다(20).

종합된 근거 합성 결과는 성분별(favipiravir, umifenovir, baloxavir)로 구분하여 제시하였다.

Favipiravir에 대한 근거 문헌은 3편이었고, 사망 발생 환자수(3편), 기계적 환기가 필요한 환
자수(3편), 심각한 이상반응 발생 환자수(2편), 중환자실 치료 환자수(2편), 퇴원 환자수(2
편)는 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR 1.00, 95%CI: 0.11, 
8.82; 기계적 환기, RR 1.14, 95%CI: 0.44, 2.93; 심각한 이상반응, RR 0.99, 95%CI: 
0.36, 2.69; 중환자실, RR 3.79, 95%CI: 0.47, 30.55; 퇴원, RR 1.00, 95%CI: 0.82, 
1.23). 임상적 호전에 걸린 시간(2편)은 favipiravir 투여군이 대조군보다 통계적으로 유의하
게 더 짧았다(임상적 호전, Mean difference -2.00, 95%CI: -3.00, -0.99).

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

CQ2 기타 항바이러스제(other antivirals)



36 37코로나19 환자 치료를 위한 임상진료지침 

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): favipiravir

Outcomes (Importance)
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)Risk with SOC Risk with favipiravir

Mortality
(Critical) 10 per 1,000 104 per 1,000

(91 to 119)
RR 1.00

(0.11 to 8.82)
227

(3 RCTs)
○○○

Very lowa,b,c

Invasive mechanical ventilation
(Critical) 67 per 1,000 76 per 1,000

(29 to 195)
RR 1.14

(0.44 to 2.93)
226

(3 RCTs)
○○○

Very lowa,b,c

Discharge from Hospital
(Important) 895 per 1,000 895 per 1,000

(734 to 1,000)
RR 1.00

(0.82 to 1.23)
207

(2 RCTs)
○○

Lowa,b

Transferred to ICU
(Important) 0 per 1,000 0 per 1,000

(0 to 0)
RR 3.79

(0.47 to 30.55)
79

(2 RCTs)
○○○

Very lowa,b,c

Serious Adverse Events
(Important) 59 per 1,000 58 per 1,000

(21 to 158)
RR 0.99

(0.36 to 2.69)
167

(2 RCTs)
○○○

Very lowa,b,c

Time to Clinical improvement, 
days

(Important)

The mean time to 
Clinical improvement 

was 0

MD 2 lower
(3 lower to 0.99 

lower)
- 181

(3 RCTs)
○○

Lowa,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. risk of bias concern (blinding)
b. 적은 표본수 
c. 넓은 신뢰구간 및 null effect 구간 포함 

Umifenovir에 대한 근거 문헌은 3편이었고, 사망 발생 환자수(3편)와 기계적 환기(1편)는 중재군과 대조군 간 
통계적으로 유의한 차이가 없었고(사망, RR 0.62, 95%CI: 0.15, 2.63; 기계적 환기 RR 1.19, 95%CI: 0.66, 
2.15), 심각한 이상반응(2편)은 두 군에서 발생하지 않았다. 입원기간(2편)은 중재군이 대조군보다 통계적으로 유
의하게 더 짧았고(Mean difference -3.46, 95%CI: -4.64, -2.28), 중환자실 치료 환자수(1편)은 중재군이 대조
군보다 통계적으로 유의하게 더 적었으며(RR 0.05, 95%CI: 0.00, 0.88), 임상적 호전까지 기간(1편)은 중재군이 
대조군보다 통계적으로 유의하게 더 길었다(Mean difference 2.00, 95%CI: 0.56, 3.44).

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): umifenovir

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) Risk with SOC Risk with favipiravir

Mortality
(Critical) 188 per 1,000 117 per 1,000

(28 to 495)
RR 0.62

(0.15 to 2.63)
253

(3 RCTs)
○○○

Very lowa,b,c

Invasive mechanical ventilation
(Important) 280 per 1,000 333 per 1,000

(185 to 602)
RR 1.19

(0.66 to 2.15)
101

(1 RCT)
○○○

Very lowa,b,c

Length of hospital stay, days
(Important)

The mean length of 
hospital stay, days 

was 0

MD 1.28 lower
(2.19 lower to 0.37 

lower)
- 201

(2 RCTs)
○○

Lowa,b

Transferred to ICU
(Important) 180 per 1,000 9 per 1,000

(0 to 158)
RR 0.05

(0.00 to 0.88)
100

(1 RCT)
○○○

Very lowa,b

Serious Adverse Events
(Important) not pooled not pooled not pooled 153

(2 RCTs)
○○

Lowa,b

Time to Clinical improvement, 
days

(Important)

The mean 
time to Clinical 

improvement (days) 
was 0

MD 2 higher
(0.27 higher to 3.73 

higher)
- 101

(1 RCT)
○○

Lowa,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. risk of bias concern (blinding)
b. 적은 표본수 
c. 넓은 신뢰구간 및 null effect 구간 포함 

Baloxavir marboxil에 대한 근거 문헌은 1편이었고, 기계적 환기가 필요한 환자수, 중환자실 전원 환자수, 입원기
간은 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(기계적 환기, RR 3.00, 95%CI: 0.14, 65.90; 중환자
실, RR 3.00, 95%CI: 0.14, 65.90; 입원기간, Mean difference -1.00, 95%CI: -22.4, 20.4).

CQ2 기타 항바이러스제(other antivirals)
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): baloxavir marboxi

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects
* (95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) Risk with SOC Risk with umifenovir

Invasive mechanical ventilation
(Important) 0 per 1,000 0 per 1,000

(0 to 0)
RR 3.00

(0.14 to 65.90)
20

(1 RCT)
○○○

Very lowa,b,c

Transfer to ICU in Day 14 0 per 1,000 0 per 1,000
(0 to 0)

RR 3.00
(0.14 to 65.90)

20
(1 RCT)

○○○
Very lowa,b,c

Time to Clinical improvement
The mean time to 

Clinical improvement 
was 0

MD 1 lower
(22.4 lower to 20.4 

higher)
- 20

(1 RCT)
○○○

Very lowa,b,c

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. risk of bias concern (blinding)
b. 적은 표본수 
c. 넓은 신뢰구간 및 null effect 구간 포함 

권고 
고려사항

1. 근거수준(GRADE 적용)
코로나19 환자에서 favipivir 치료에 대한 핵심적 결과변수의 근거수준(사망, 기계환기)은 눈
가림을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수, 넓은 신뢰구간, 
null effect 구간 포함으로 인해 비정밀성 항목에서 2단계 등급을 낮춰 ‘매우 낮음’이므로, 종
합 근거수준은 ‘매우 낮음’로 판정하였다. 
코로나19 환자에서 umifenovir 치료에 대한 핵심적 결과변수의 근거수준(사망, 기계환기)은 
눈가림을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수, 넓은 신뢰구
간, null effect 구간 포함으로 인해 비정밀성 항목에서 2단계 등급을 낮춰 ‘매우 낮음’이므로, 
종합 근거수준은 ‘매우 낮음’로 판정하였다. 
코로나19 환자에서 baloxavir marboxil 치료에 대한 핵심적 결과변수의 근거수준(사망)은 눈
가림을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수와 null effect 
구간 포함으로 인해 비정밀성 항목에서 2단계 등급을 낮춰 ‘매우 낮음’이므로, 종합 근거수준
은 ‘매우 낮음’로 판정하였다. 

2. 이득과 위해
Favipiravir, ribavirin, umifenovir, baloxavir marboxil의 효과에 대해서는 각각 3개 미만
의 RCT가 보고되어 있으며, 개별 연구의 표본수가 작고 방법론적인 제한점이 많아서 이득과 
위해에 대한 높은 수준의 근거를 도출하기 어려웠다. 다만, favipiravir와 umifenovir는 각 3
건씩의 연구 결과를 분석한 결과 비록 신뢰구간이 넓기는 하지만 중요한 임상 지표에 유의한 
차이가 관찰되지 않았기 때문에 사망이나 중증 경과의 빈도를 줄일 가능성이 낮다고 판단된다. 
마찬가지로 위해에 대해서도 근거 수준이 높지는 않으나 분석한 문헌의 범위에서는 상기 약제
의 투여에 의한 중대한 부작용의 증가가 관찰되지 않았다.

3. 가치와 선호도
코로나 19의 치료에 있어 이미 환자의 중증도에 따라 단계별로 효과가 입증된 치료 전략이 존
재한다. 따라서, favipiravir, ribavirin, umifenovir, baloxavir marboxil과 같이 효과가 불분
명한 약제를 투여하는 것은 대부분의 경우 환자나 의사 모두 선호하지 않을 것으로 생각된다.

4. 자원(비용 포함) 
Favipiravir와 umifenovir는 국내에서 사용 승인이 되어있지 않아 임상시험 외의 경로로는 사
용이 불가능하다. Ribavirin은 사용이 승인되어 있고 가격도 전체 입원 비용에 비해 적은 편이
다. Baloxavir marboxil은 비급여 약제이고 코로나19 환자에 투여한 연구에서 2~3회 투여하
였으므로 비용 부담이 큰 편이다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
WHO, 미국 국립보건원(NIH) 지침에서는 이들 약제에 대해 언급하지 않고 있다. 호주 지침
에서는 favipiravir, umifenovir, baloxavir marboxil에 대해 적절한 윤리적 검토를 거친 임
상 연구 외에는 사용하지 않도록 권고하고 있다. 미국감염학회(IDSA) 지침에서는 ribavirin, 
favipiravir에 대해서 연구 중인 약물로 권고 없이 언급하고 있다.
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CQ3  이버멕틴(Ivermectin)

코로나19 환자에서 이버멕틴(ivermectin) 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 
및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 이버멕틴(ivermectin)
Comparators: Standard of Care (SOC), Placebo
Outcomes
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) 중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시
간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT

3-1. 경증 또는 중등도 코로나19 환자에게 이버멕틴(ivermectin) 투여에 대한 근거가 불충
분하여 권고를 보류한다. (근거수준: 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)
3-2. 중증 코로나19 환자에게 이버멕틴(ivermectin) 투여에 대한 근거가 불충분하여 권고를 
보류한다. (근거수준: 매우 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

이버멕틴 (ivermectin)은 기생충 감염병에 사용하는 구충제이다. 실험실 연구에서는 
ivermectin이 SARS-CoV-2 바이러스 스파이크 단백질에 부착하여 세포 감염을 예방하는 
효과가 있다고 보고된 바 있다.(1) 또한, ivermectin이 항염증 효과가 있어 코로나19 감염병
의 후기에 유용할 수 있다는 의견도 제시되었다.(2) 이러한 실험실적 연구 결과를 바탕으로 코
로나19 감염병 환자에서의 치료 효과에 대한 임상연구가 진행되었고 일부 관찰 연구에서는 효
과가 있다고 보고되기도 했다.(3)

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 3,614건) 이후 3번의 검색업데이
트(8월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 112건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9
월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 3,120건을 제목과 초록을 
이용하여 선별(screening) 후 총 143편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적
용하였으며, 최종적으로 9편의 RCT 연구가 선택되었다.  

문장형 
임상질문 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

PICO 요소 

권고문 

이버멕틴 
(ivermectin) 
관련 기본 
정보 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

Searching
Update 

Initial
Jun 2021

RCT 7 +RCT 2
= RCT 9

+RCT 0
= RCT 9

Aug 2021 Sep 2021

Evidence 
Update

Abd-Elsalam 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 20-65세 경증 및 중등증 환자(약물 
금기 환자와 임신부, 수유부, 심질환자는 제외)를 대상으로 ivermectin을 표준치료와 함께 3
일간 매일 12mg 투여하는 것과 대조군(표준치료)을 비교한 연구로 중재군 82명과 대조군 82
명을 대상자로 포함하고 있다.(4)
Ahmed 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 18-65세 입원 환자를 대상으로 표준치료
와 함께 ivermectin 12 mg를 매일 5일간 투여하는 것을 대조군(표준치료)과 비교한 연구로 
중재군 22명과 대조군 23명을 대상자로 포함하고 있다.(5)
Okumuş 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중증의 18세 이상 입원 환자를 대상으로 
표준치료와 함께  ivermectin 200 µg/Kg 를 매일 5일간 투여하는 것을 대조군(표준치료)과 
비교한 연구로 중재군 36명과 대조군 30명을 대상자로 포함하고 있다.(6)
López-Medina 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 18세 이상 경증 환자를 대상으로 
ivermectin 300 µg/Kg를 매일 5일간 투여하는 것을 대조군(위약)과 비교한 연구로 중재군 
200명과 대조군 198명을 대상자로 포함하고 있다.(7)
Samaha 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 18세 이상 무증상 성인 환자를 대상으로 
ivermectin single dose를 체중45–64 kg은 9mg, 65–84 kg은 12 mg, 체중 85 kg 이상
은 150 µg/kg 을 표준치료와 함께 경구 투여하는 것을 대조군(위약+표준치료)과 비교한 연구
로 중재군 50명과 대조군 50명을 대상자로 포함하고 있다.(8)
Shahbaznejad 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 5세 초과 전연령 입원 환자를 대상
으로 표준치료와 함께 ivermectin single weight-based dose (0.2 mg/kg)를 투여하는 
것을 대조군(표준치료)과 비교한 연구로 중재군 35명과 대조군 34명을 대상자로 포함하고 있
다.(9)
Chaccour 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받고 중증이 아니며 위험 인자 없이 응급실 
방문한 성인 환자를 대상으로 표준치료와 함께 ivermectin (400µg/kg) single dose를 경구
투여하는 것을 대조군(표준치료)과 비교한 연구로 중재군 12명과 대조군 12명을 대상자로 포
함하고 있다.(10)
Ravikirti 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 18세 이상 경증 및 중등도 환자를 대상으
로 ivermectin 12mg을 경구투여하는 것을 대조군(위약)과 비교한 연구로 중재군 32명과 대
조군 57명을 대상자로 포함하고 있다.(11)

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) 

Comments

Risk with SOC Risk with 
ivermectin

Mortality 
(Critical) 20 per 1,000 14 per 1,000

(6 to 37)

RR 0.72
(0.28 to 
1.85)

1199
(5 RCTs)

○○
LOW a,b

중증도에 따라서 Severe 
대상 연구 3편과 대상자가 
mild to severe로 mix 된 
군과 세부군 분석을 해보았
으나 군간 통계적 차이는 없

었다.

Need for mechanical 
ventilation 
(Critical)

28 per 1,000 23 per 1,000
(8 to 62)

RR 0.81
(0.30 to 
2.19)

777
(3 RCTs)

○○
LOW a,b

Clinical improvement 
(Important) 788 per 1,000 819 per 1,000

(741 to 906)

RR 1.04
(0.94 to 
1.15)

398
(1 RCT)

○○
LOW a,b

Serious adverse 
events

(Important) 
4 per 1,000 4 per 1,000

(1 to 26)

RR 0.99
(0.14 to 
6.96)

1077
(5 RCTs)

○○
LOW a,b

Hospitalization
(Important) 85 per 1,000 34 per 1,000

(6 to 198)

RR 0.40
(0.07 to 
2.32)

581
(2 studies)

○○
LOW a,b

Vallejos 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 18세 이상(48kg 이상) 입원하지 않은 환
자를 대상으로 ivermectin (80kg 미만 24mg, 80-110kg 36mg, 110kg 이상 48mg)을 경
구투여하는 것을 대조군(위약)과 비교한 연구로 중재군 250명과 대조군 251명을 대상자로 포
함하고 있다.(12)

종합된 근거 합성은 경증에서 중등도 환자, 중증 환자의 결과를 구분하여 제시하였다. 
경증에서 중등도 코로나19 환자에 대한 근거 문헌은 8편이었다. 사망 발생 환자수(5편), 기계
적 환기가 필요한 환자수(3편), 임상 개선을 보인 환자수(1편), 심각한 이상반응 발생 환자수
(5편)는 ivermectin 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR 0.72, 
95%CI: 0.28, 1.85; 기계적 환기, RR 0.81, 95%CI: 0.30, 2.19; 임상개선, RR 1.04, 
95%CI: 0.94, 1.15; SAE, RR 0.99, 95%CI: 0.14, 6.96). 입원기간(3편)은 ivermectin 
투여군이 대조군보다 통계적으로 유의하게 더 짧았다(입원기간, Mean difference -1.32, 
95%CI: -1.57, -1.06). 

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): mild to moderate disease for COVID-19

CQ3  이버멕틴(Ivermectin)

근거 요약 
(Evidence 
summary) Outcomes

(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) 

Comments

Risk with SOC Risk with 
ivermectin

Duration of 
hospitalization (days) 

(Important)

The mean 
duration of 

hospitalization 
(days) was 0 

MD 1.32 lower
(1.57 lower to 
1.06 lower) 

- 275
(3 RCTs) 

○○
LOW a,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group 
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of 
the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different 
from the estimate of effect 

Explanations
a. high or unclear risk of bias in blinding
b. 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간

중증 코로나19 환자에 대한 근거 문헌은 1편이었다. 사망 발생 환자수, 임상 개선 환자수, 심각한 이상반응 발생 환
자수에서 ivermectin 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR 0.67, 95%CI: 0.27, 1.64; 
임상개선, RR 1.38, 95%CI: 0.92, 2.05; SAE, not estimable) 
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
경증 및 중등도 코로나19환자에서 ivermectin 치료에 대한 핵심적 결과변수의 근거수준(사
망, 기계환기)은 눈가림을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본
수 및 넓은 신뢰구간으로 인해 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘낮음’이므로, 종합 근거
수준은 ‘낮음’로 판정하였다. 
중증 코로나19환자에서 ivermectin 치료에 대한 핵심적 결과변수의 근거수준(사망, 기계환
기)은 눈가림, 은폐, 무작위 배정을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 2단계 등급이 낮아졌고, 
적은 표본수 및 넓은 신뢰구간으로 인해 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘매우 낮음’이
므로, 종합 근거수준은 ‘매우 낮음’으로 판정하였다. 

권고 
고려사항

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): severe disease for COVID-19

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

Comments
Risk with SOC Risk with 

ivermectin

Mortality 
(Critical) 300 per 1,000 201 per 1,000

(81 to 492) 

RR 0.67
(0.27 to 
1.64) 

60
(1 RCT) 

○○○
VERY LOW a,b

중증도에 따라서 Severe 
대상 연구 3편과 대상자가 
mild to severe로 mix 된 
군과 세부군 분석을 해보았
으나 군간 통계적 차이는 없

었다.

Clinical improvement
(Important) 533 per 1,000 736 per 1,000

(491 to 1,000) 

RR 1.38
(0.92 to 
2.05) 

60
(1 RCT) 

○○○
VERY LOW a,b

Serious adverse 
events

(Important) 
0 per 1,000 0 per 1,000

(0 to 0) 
Not 

estimable 
60

(1 RCT) 
○○○

VERY LOW a,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. high or unclear risk of bias in randomization, concealment, and blinding
b. 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간

CQ3  이버멕틴(Ivermectin)

권고 
고려사항

2. 이득과 위해
Ivermectin의 효과에 대한 RCT 연구 결과를 살펴보면 사망이나 기계환기로의 진행, 임상증
상 호전에 뚜렷한 이득은 없었으나 경증 또는 중등증 환자에서는 입원기간을 단축시키는 효과
가 있었다. 그러나 분석에 포함된 연구들의 질 평가 상 모집인원이 적고, 눈가림이 명확하지 않
으며, 정보의 선택적 보고의 편향이 있어 연구의 신뢰도가 떨어지는 문제가 있다. 따라서, 대규
모 인원으로 높은 수준의 연구 설계로 된 임상연구가 이루어지기 전까지는 코로나19 환자에게 
사용과 관련하여 이득에 대한 평가는 보류한다. 위해성과 관련하여 오심과 설사, 어지러움에 
대한 보고가 있지만 대조군과 차이를 보이지 않아 안전성에 대해서는 수용할 수 있지만, 영유
아와 임신부, 수유부에 대한 평가는 아직 없어 이들 군에 대한 안전성 평가를 판단할 수 없다.

3. 가치와 선호도
Ivermectin은 이미 기생충 감염병에 사용되고 있는 약제로 이미 임상 현장에서 경험이 풍부
하여 환자들의 거부감은 낮은 상태이다. 따라서, 환자들의 입장에서는 구입과 복용이 선호될 
수 있다. 국내에서는 인체 내 투약이 가능한 약제는 유통되고 있지 않아 동물용 구충제나 국외
에서 약물을 직접 구입하고 있는 상황이다. 그러나 ivermectin 효과와 관련한 대부분의 연구는 
연구설계의 질이 낮고, 모집 인원이 적어 치료 이득에 대한 객관적인 판단을 내릴 수 없다. 따
라서 향후 보고될 질 높은 연구들의 결과에 따라 환자와 의료진의 선호도는 달라질 것이다. 현
재 영국 Oxford 대학교에서 주도하고 있는 대규모 임상연구(Platform Randomised Trial of 
Treatments in the Community for Epidemic and Pandemic illnesses, PRINCIPLE)에 
ivermectin이 추가되었으며 이 연구 결과를 추후 살펴보아야 할 것으로 보인다.

4. 자원(비용 포함) 
아직까지 ivermectin과 관련하여 치료 비용-효과 분석은 없는 상태이다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
세계보건기구 가이드라인(updated on 2021.3.31)과 호주 가이드라인(updated on 
2021.10.21)에서는 아직까지 충분하지 않은 근거를 토대로 임상시험 이외 사용을 제한하고 
있다. 미국 가이드라인(updated on 2021.2.11)에서는 충분한 모집 인원의 질 높은 연구가 
나오기 전까진 COVID-19 환자의 치료와 관련하여 투약 여부에 대해 권고의 판단을 보류하
고 있다. 

6. 기타 고려사항 
현재까지 보고된 임상연구를 살펴보면 ivermectin 사용 용량에 대한 표준화된 의견은 없는 
상태이다. 일반적으로 기생충 감염병에 사용되는 용량으로는 항바이러스 효과가 없는 것으로 
예상되기 때문에 향후 보고될 임상연구 결과를 해석할 때 이에 대해서도 면밀히 살펴보아야 한
다.(13)
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CQ4 흡입형 스테로이드 (Inhalant steroids) 
- Budesonide, Ciclesonide

코로나19 환자에서 흡입형 스테로이드 (Inhalant steroids) 투여가 표준치료 또는 위약에 비
해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 흡입형 스테로이드 (Inhalant steroids) 
-Budesonide, Ciclesonide 
Comparators: Standard of Care (SOC) or placebo  
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) 중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전
    (혹은 임상적 호전에 걸린 시간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT 

4. 흡입형 스테로이드는 코로나19 확진된 초기 환자에게 투여의 효과와 안전성에 대한 근거가 
부족하여 권고를 보류한다. (근거수준: 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

흡입형 코르티코스테로이드 (Budesonide)는 합성, 흡입형 코르티코스테로이드로써 강력한 
글루코코르티코이드 활성도와 약한 미네랄코르티코이드 활성도를 가지고 있다. 광범위 항염증 
효능을 가지고 있으며 천식, 만성 폐쇄성 폐질환을 포함하는 만성 호흡기 질환 치료에 허가된 
약제이다. 

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 3,614건) 이후 3번의 검색업데이
트(8월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 112건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9
월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 3,120건을 제목과 초록을 
이용하여 선별(screening) 후 총 143편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적
용하였으며, 최종적으로 9편의 RCT 연구가 선택되었다.  

문장형 
임상질문 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

PICO 요소 

권고문 

흡입형 코르티코
스테로이드 
관련 기본 정보 

Searching
Update 

Initial
Jun 2021

RCT 1 +RCT 1
= RCT 2

+RCT 1
= RCT 3

Aug 2021 Sep 2021

Evidence 
Update

Ramakrishnan 등(1)의 연구는 영국에서 시행된 2상 RCT로 코로나19증상 발현된 지 7일이
내 18세이상 성인 대상자를 28일간 추적한 연구로 budesonide와 표준치료(대증적 치료)를 
비교한 연구로 총 146명을 대상자로 포함하고 있다. Yu 등(2)의 연구는 영국에서 이루어진 대
규모 RCT로 65세 이상 또는 50세 이상의 동반질환이 있는 코로나19 환자 4700명을 대상으
로 중재군에 Budesonide를 대조군에 표준치료를 수행하여 비교한 연구이다. Ciclesonide에 
대한 연구는 한국에서 수행되었고, 경증-중등도 코로나19 환자 총 61명을 대상으로 하며 중
재군에 Ciclesonide, 대조군에 표준치료를 수행한 연구이다. 세 연구 모두 최대 28일까지 추
적 관찰한 연구이다.  
종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 참고로 대상자 특성이 경증 또는 고위험으로 다르고, 투
여한 약물이 달라서 메타분석을 통한 합성은 시행하지 않았다.  

결과요약표  (GRADE Summary of Findings Table) 

초기 코로나19 환자 치료시 Budesonide의 경우 임상적 회복에 걸린 시간은 중재군이 평균 
8일, 대조군이 평균 12일로 유의하게 짧았다(Mean difference: -4.00, 95% CI: -6.16 to 
-1.84], 그리고 코로나19 증상으로 인한 응급 병원 방문 횟수도 중재군에서 유의하게 적었다 
(RR 0.18, 95% CI 0.04 to 0.79). <표 1>

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

CommentsRisk with 
Standard care for 
early COVID-19

Risk with 
Budesonide

Clinical recovery time 
(days) 

The mean clinical 
recovery time 
(days) was 0 

MD 4 lower
(6.16 lower to 
1.84 lower) 

- 146
(1 RCT) 

○○
LOW a

Urgent hospital visit 151 per 1,000 27 per 1,000
(6 to 119) 

RR 0.18
(0.04 to 
0.79) 

146
(1 RCT) 

○○
LOW a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group 
and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

Explanations
a. Small sample size 

고위험 코로나19 환자(65세 이상 또는 50세 이상의 동반질환이 있는 환자)를 대상으로 한 Budesonide와 표준치
료와의 비교연구 1편<표 2>에서 사망은 두 군간 유의한 차이가 없었고, 임상적 회복에 걸린 시간은 중재군이 유의하
게 짧았으나(MD -1.00 [95% CI -1.58 to -0.42], 그 외 주요 결과지표인 모든 증상으로부터의 회복 건수, 중환
자실 입실, 기계환기 필요 역시 군간 차이는 유의하지 않았다.

[표1] GRADE 결과요약표-초기 코로나19 환자에서 Budesonide와 표준치료 비교 
Budesonide compared to Standard care for early COVID-19  

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

CommentsRisk with 
Standard care for 
high risk patients

Risk with 
Budesonide

Death 13 per 1,000 8 per 1,000
(3 to 21) 

RR 0.61
(0.22 to 
1.67) 

1586
(1 RCT) 

○○
LOW a,b

Clinical recovery time 
(days) 

The mean clinical 
recovery time 
(days) was 0 

MD 1 lower
(1.58 lower to 
0.42 lower) 

- 1433
(1 RCT) 

○○
LOW a,b

[표2] GRADE 결과요약표- 고위험 코로나19 환자에서 Budesonide와 표준치료 비교 
Budesonide compared to Standard care for high risk COVID-19 patients 

CQ4 흡입형 스테로이드 (Inhalant steroids) 
- Budesonide, Ciclesonide

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

CommentsRisk with 
Standard care for 
high risk patients

Risk with 
Budesonide

Clinical improvement 
14days 538 per 1,000 743 per 1,000

(495 to 1,000) 

RR 1.38
(0.92 to 
2.07) 

61
(1 RCT) 

○○
LOW a,b

Duration of 
hospitalization 

(days) 

The mean 
duration of 

hospitalization 
(days) was 0 

MD 0.4 lower
(4.22 lower to 
3.42 higher) 

- 61
(1 RCT) 

○○
LOW a,b

Explanations
a. Some concern on blinding and data interpretation
b. Small sample size, wide CI interval and crossing null effect 

[표3] GRADE 결과요약표- 경증-중증도 코로나19 환자에서 Ciclesonide 와 표준치료 비교  
Ciclesonide compared to Standard care for Mild to Moderate COVID-19 patients

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

CommentsRisk with 
Standard care for 
high risk patients

Risk with 
Budesonide

Alleviation of all 
symptoms 910 per 1,000 901 per 1,000

(873 to 928) 

RR 0.99
(0.96 to 
1.02) 

1433
(1 RCT) 

○○
LOW a,c

Intensive care unit 
admission 27 per 1,000 13 per 1,000

(6 to 27) 

RR 0.48
(0.23 to 
1.01) 

1550
(1 RCT) 

○○
LOW a,b

Mechanical 
ventilation 18 per 1,000 17 per 1,000

(8 to 35) 

RR 0.94
(0.44 to 
1.98) 

1560
(1 RCT) 

○○
LOW a,b

Explanations
a. Unblinded, concern on detection bias 
b. Only one study and rare events 
c. only one study 

경증-중증 위험도의 코로나19 환자에서 Ciclesonide과 표준치료를 비교한 연구 1편에서는<표 3> 초기 14일간 
임상적 회복 건수, 병원 재원일수 모두 두 군간 유의한 차이가 없었다.
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
근거수준은 핵심적인 결과지표인 ‘임상적인 회복에 걸린 시간’ 및 ‘임상적 회복 건수’, ‘사망’에
서는 불확실한 눈가림 영향으로 인한 비뚤림위험 또는 적은 표본수로 인한 비정밀성 항목에서 
등급이 낮아져서 ‘낮음’으로 평가되었고, 따라서 Budesonide 및 Ciclesonide 각각 종합 근
거수준은 ‘낮음’으로 판정하였다. 
 
2. 이득과 위해
흡입형 코르티코스테로이드는 budesonide RCT 2편을 포함하여 소수의 연구가 보고되었으
나 환자군이 경증 또는 고위험 군, 투여한 약물도 budesonide 또는 ciclesonide로 차이가 있
고, 코로나 19 감염 초기 응급치료의 필요성을 감소시키거나 회복 시기를 단축시키는 것 외에 
주요 임상 지표인 사망, 중환자 입실, 기계환기 필요 등에서 중재군에서 일관된 이득이 관찰되
지 않았다. 비임상지표는 ciclesonide의 경우에만 바이러스 유출 기간을 단축시켰으나 단일 
소규모 연구로 이득을 판단하기에는 근거가 부족하다. 현재까지 연구 결과를 볼 때, 코로나19 
치료를 위해 흡입형 코르티코스테로이드 사용은 이득을 판단할 수 없다. Budesonide 경우 
중재군에서 증상의 정도를 감소시키고 입원을 줄이며, 대조군에 비해 감염이 늘거나 항생제 투
여가 늘지 않았고 ciclesonide 경우 35명 투여군에서 3명이 흡입 후 오심, 연하통, 두통을 호
소했지만 심하지 않아 안전성에 대해서는 수용 가능할 수 있지만 대규모 인원의 다양한 중증도
의 환자와 임산부를 포함한 다른 집단에 대한 평가는 없어 안전성에 대한 평가는 보류한다. 

3. 가치와 선호도
흡입형 코르티코스테로이드는 이미 천식, 만성폐쇄성 폐질환 등을 치료에 사용되고 있는 약제
로 임상적 경험이 많고 경구나 정주 스테로이드 제제에 비해 전신 부작용이 적어 임상 적용에 
선호도가 높을 가능성이 있다. 그런데, Ramakrishnan 등 (1) 의 연구 중재군에서 심하진 않
지만 4명이 연하통, 한명이 두통 소견을 보이고 Song 등 (3)의 연구에서 중재군에서도 3명이 
흡입 후 오심, 연하통, 두통을 보였던 것으로 보아 안정성에서 문제가 되진 않지만 흡입형 약
제 투여 특징상 환자에게 적용 시 순응도가 떨어질 가능성은 있다. 그리고, 흡입형 코르티코스
테로이드 효과와 관련한 연구는 주요 임상 지표에 대해서는 뚜렷한 효과를 보이지 못해 이득에 
대해서 판단을 내릴 수 없다.  

4. 자원(비용 포함) 
흡입형 코르티코스테로이드 제제는 국내에서 만성폐질환 환자에서 사용 승인은 되어있으나 코
로나19 환자에서 치료 비용-효과 분석은 없는 상태이다. 

5.  다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
NIH 가이드라인에서는 코로나 19 치료를 위해서 흡입형 코르티코스테로이드 (budesonide) 

권고 
고려사항

CQ4 흡입형 스테로이드 (Inhalant steroids) 
- Budesonide, Ciclesonide

사용은 권고 여부를 판단하기에는 근거가 부족하다고 언급하고 있으며, 호주 가이드라인에서
는 임상시험 외에는 투여하지 않도록 권고하고 있다.  

1.	Ramakrishnan S, Nicolau DV, Jr., Langford B, Mahdi M, Jeffers H, Mwasuku C, 
et al. Inhaled budesonide in the treatment of early COVID-19 (STOIC): a phase 2, 
open-label, randomised controlled trial. Lancet Respir Med. 2021. 2. Haugen BRM, 
Alexander EK, Bible

2.	Yu LM, Bafadhel M, Dorward J, Hayward G, Saville BR, Gbinigie O, et al. Inhaled 
budesonide for COVID-19 in people at high risk of complications in the community 
in the UK (PRINCIPLE): a randomised, controlled, open-label, adaptive platform trial. 
Lancet. 2021;398(10303):843-55.

3.	Song JY, Yoon JG, Seo YB, Lee J, Eom JS, Lee JS, et al. Ciclesonide Inhaler 
Treatment for Mild-to-Moderate COVID-19: A Randomized, Open-Label, Phase 2 
Trial. Journal of Clinical Medicine. 2021;10(16):12.
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CQ5 스테로이드(Steroids)

코로나19 환자에서 스테로이드의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 효과성
이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 스테로이드(Steroids)
Comparators: Standard of Care (SOC) or placebo
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) ‌�중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시

간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT

5-1. 중증(severe) 또는 심각(critical)한 코로나19 환자에게 스테로이드(Steroid) 투여를 권
고한다. (근거수준: 중등도, 권고등급: A, 강하게 권고)

임상적
고려사항

스테로이드 투여 용량은 하루 덱사메타손 6mg을 7-10일간 투여하며, 이
와 역가가 같은 스테로이드를 대체해 투여할 수 있다. (하이드로코티손 
160mg, 프레드니손 40mg, 메틸프레드니솔론 32mg)

5-2. 중증이 아닌 코로나19 환자(non-severe)에 대해서는 스테로이드 투여를 권고하지 않
는다. (근거수준: 중등도, 권고등급: D, 시행 반대) 

[권고문 개정 관련 정보]
기존 2개 권고문 중, 5-1은 권고문과 권고등급은 유지하되, ‘임상적 고려사항’에서 역가가 같
은 스테로이드 용량을 수정 제시함. 5-2는 근거수준은 유지하나 권고등급을 개정된 등급 정의
를 반영하여 ‘D, 시행반대’로 수정함 

스테로이드는 강력한 항 염증, 면역 억제, 항 종양성 효과를 가지고 있으며 자가면역질환, 알레
르기 반응, 천식 악화, 만성 폐쇄성 폐질환, 악성 종양 등을 포함하는 여러 상태를 치료하는데 
주요 역할을 한다 특히, 패혈증과 같은 중증 감염에서는 스테로이드가 이상 조절 면역반응 개
선에 도움을 줄 가능성이 있다 중증 코로나19 환자에서도 전신 면역 과반응이 생기면 이로 인

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

스테로이드 
관련 기본 
정보 

해 폐손상, 다발성 장기 부전이 생길 수 있어 강력한 항 염증성 효과를 가지고 있는 스테로이드
를 투여 시 이런 유해한 반응을 막거나 완화 시킬 수 있을 것이라는 의견이 있다. 

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 11일 최초 검색완료(총 7,573건) 이후 3번의 검색업데이
트(8월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 7,849건이 검색되었다. 이번 권고문에서는 9
월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 6,315건을 제목과 초록을 
이용하여 선별(screening) 후 총 308편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적
용하였으며, 최종적으로 10편의 RCT 연구가 선택되었다(1-10). 코로나19 폐렴 또는 입원환
자 대상이 4편(1-4), 6편은 중증도가 심각한 환자 대상이었다. 약제별로는 dexamethazone
이 3편, methylprednisolone이 4편, hydrocortisone이 3편이었다. 

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 2 +RCT 7
= RCT 9

+RCT 1
= RCT 10

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 0
= RCT 10

Sep 2021

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.  
모든 원인 사망률(all-cause mortality)은 10편의 문헌에서 보고했으며, 기간은 28일이 대
부분이며 병원 내 사망률(in hospital mortality)도 포함되었다. 모든 원인사망률에서는 RR 
0.88, 95% CI: 0.76, 1.02 로 스테로이드 투여군에서 위험도가 낮았으며 통계적으로 유의하
였다. 대상자의 중증도가 증등도 (moderate)의 경우 사망률은 1편의 RCT에서 중재군이 낮
았지만 (RR 0.33, 95% CI: 0.01, 7.96) 통계적으로 유의하지 않았다. 중증 (severe)군에
서는 표준치료 대비 스테로이드 치료 시 0.88배 사망률이 낮으며 RR 0.88,95% CI: 0.76, 
1.03 로 통계적으로 유의하였다. 

약제별 세부분석에서 dexamethasone이 2편에서 사망률이 유의하게 낮았으나, 
hydrocortisone(3편), methylprednisolone(4편)의 경우 군간 유의한 차이가 없었다.  
임상적 회복, ICU 입원 건수는 각 2편에서 보고되었는데 통계적으로 군간 차이는 유의하지 않
았다. 기계호흡이나 ECMO 치료 필요 건수 역시 RR 0.86,95% CI: 0.68, 1.09로 군간 차이
는 유의하지 않았다. Ventilator free day는 2편에서 MD 2.44 , 95% CI: 0.44, 4.44로 유
의하게 중재군에서 길었다. 
심각한 부작용 보고 건수, 임상적 회복에 걸린 시간, 병원 재원 일수 등에서도 보고 편수가 적
어 합성된 표본수가 작으면서 통계적으로는 유의하지 않았다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes 
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with SOC 
or Placebo

Risk with 
Steroids

All-cause mortality 
(Total)

(Critical)
272 per 1,000 240 per 1,000

(207 to 278)

RR 0.88
(0.76 to 
1.02)

7887
(9 RCTs) High

28일이 대부분이며 in-
hospital도 포함됨. 중증도 
moderate 군과, severe 군 
모두 군간 차이가 유의하지
는 않았으나, severe 군의 
결과에서는 표본수가 크고 

신뢰구간이 좁음
약제별로는 

dexamethason이 2편에
서 사망률이 유의하게 낮
았으나, hydrocortisone, 

methylprednisolone의 경
우 군간 차이가 없었음

(1) All-cause 
mortality - moderate 23 per 1,000 8 per 1,000

(0 to 185)

RR 0.33
(0.01 to 
7.96)

86
(1 RCT)

○○
Lowb,c

(2) All-cause 
mortality - severe or 

critical ill
275 per 1,000 242 per 1,000

(209 to 283)

RR 0.88
(0.76 to 
1.03)

7801
(8 RCT) High

Need for IMV or 
ECMO

(Critical)
85 per 1,000 73 per 1,000

(58 to 93)

RR 0.86
(0.68 to 
1.09)

5805
(4 RCTs)

○
Moderated

Clinical recovery (14 
days)

(Important)
577 per 1,000 699 per 1,000

(375 to 1,000)

RR 1.21
(0.65 to 
2.26)

148
(2 RCTs)

○○
Lowa,c

대상자가 위중한 경우는 효
과가 있는 방향, 위중하지 
않은 경우(Tang 2021)는 

효과가 없는 방향임 

ICU admission
(Important) 139 per 1,000 94 per 1,000

(40 to 219)

RR 0.68
(0.29 to 
1.58)

150
(2 RCTs)

○○
Lowa,c

대상자가 위중한 경우는 입
원건수가 적은 방향, 위중하
지 않은 경우(Tang 2021)

는 효과차이가 없음

Serious Adverse 
Events

(Important)
56 per 1,000 36 per 1,000

(13 to 98)

RR 0.64
(0.23 to 
1.77)

329
(2 RCTs)

○○○
Very lowc, e

Time to Clinical 
improvement
(Important)

The mean 
time to Clinical 
improvement 

was 0

MD 1.26 lower
(7.72 lower to 
5.21 higher)

- 148
(2 RCTs)

○○○
Very lowa,c,d

대상자가 위중한 경우는 회
복시간이 적게 걸리는 방향, 
위중하지 않은 경우(Tang 
2021)는 회복시간이 많이 

걸리는 방향임

Length of hospital 
stay

(Important)

The mean length 
of hospital stay 

was 0

MD 1.5 higher
(1.1 lower to 
4.1 higher)

- 529
(3 RCTs)

○○○
Very lowa,c,d

CQ5 스테로이드(Steroids)

Outcomes 
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with SOC 
or Placebo

Risk with 
Steroids

ventilator-free day
(Important)

The mean 
ventilator-free 

day was 0

MD 2.44 higher
(0.44 higher to 
4.44 higher)

- 329
(2 studies)

○○○
Very lowa,c,d

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. downgrade of risk of bias in the randomization process
b. Wide 95% Confidence interval
c. Small sample size and wide 95% Confidence interval
d. .different direction
e. different definition

1. 근거수준(GRADE 적용)  
근거수준은 핵심적인 결과지표인 ‘모든 원인 사망’은 ‘높음’ 이었으나, ‘기계호흡필요’에서 이질
성의 크기는 작았으나, 연구결과의 방향성에서 차이가 있어 ‘중등도’로 평가하였고, 종합 근거
수준은 핵심적 결과지표 중 가장 낮은 근거수준인 ‘중등도’로 판정하였다.

2. 이득과 위해
산소치료나 기계환기 치료를 받는 중증 코로나19 환자에서 스테로이드 치료는 사망률을 개
선시키는 이득이 있다(2). 투여된 스테로이드 용량이 다르고 사망률 개선까지는 확인하지 못
하였지만, methylprednisolone 체중당 1mg을 하루 한번 7일간 투약한 코로나19 폐렴 환
자 연구에서도 스테로이드 조기 사용은 코로나19 증상을 지연시킬 가능성을 보고하기도 하
였고(1), 중등~위중증 코로나19 급성호흡곤란증후군(ARDS) 환자에서 dexamethasone 
투여(20mg/d 5일 투여 후 10mg/d 5일 투여)가 ventilator-free days를 유의하게 증
가시키기도 하였다(5). 또한 연구에 참여한 수는 적지만, 중증 코로나19 환자에서 3일간의 
methylprednisolone 250mg/d의 충격요법이 사망률을 포함한 임상 지표를 개선시키기도 

권고 
고려사항
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하였다(6). 고혈당이 중재군에서 21% (12/57), 대조군에서 0% 보고된 연구도 있었지만(4), 
대부분의 심각한 부작용은 보고 건수가 적고 중재군, 대조군에서 차이가 작아 통계적으로 유의
하지 않았다(1, 3, 5-9). 스테로이드 종류에 따라 결과는 차이가 있지만, 중등도 이상의 코로
나19 환자 연구에서 보고된 사망률의 개선 경향을 볼 때, 스테로이드 사용이 잠재적인 위해보
다 이득이 크다고 본다. 

3. 가치와 선호도
코로나19 환자 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 없다. 그러나, 
이전에도 증증 패혈증, 급성호흡곤란증후군 등에서 스테로이드 임상적 투여 경험은 많고, 스테
로이드 투여 무작위 환자-대조군 코로나19 환자 연구에서 사망률 개선 결과도 있으며(2), 부
작용은 보고 건수가 적고 중재군, 대조군에 서 통계적으로 유의하지 않아 임상 적용에 선호도
가 높을 가능성이 있다.
 
4. 자원(비용 포함) 
스테로이드 사용은 승인 되어있고 가격도 다른 치료에 비해 적은 편으로 비용 부담은 적을 것
으로 예상되나, 코로나19 환자에서 치료 비용-효과 분석은 없는 상태이다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
WHO와 IDSA 가이드라인에서는 중증환자(severe) 또는 심각한 환자(critical)에게 전
신 스테로이드 사용을 추천하고 있으며 심각하지 않은 코로나19 환자(non-severe) 환
자에 대해서는 스테로이드 사용을 제안하지 않고 있다. WHO에서는 dexamethasone
이 없는 경우 hydrocortisone 150mg (50mg q8h) 또는 prednisone 40mg 또는 
methylprednisolone 32mg (8mg q6h 또는 16mg q12h) 투여를 제시하고 있으며, IDSA
에서는 dexamethasone 6mg과 동가인 methylprednisolone 32mg과 prednisone 
40mg을 제시하고 있다. 호주 가이드라인에서는 산소 치료가 필요한 경우 dexamethasone 
6mg IV 또는 PO를 추천하며, dexamethasone이 없는 경우 hydrocortisone IV 50mg 
q6h, prednisolone PO 50mg, methylprednisolone 투여 (용량 추천 없음) 가능함을 언급
하고 있다. 

권고 
고려사항

CQ5 스테로이드(Steroids)
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CQ6 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제 
- Tocilizumab, sarilumab

코로나19 환자에서 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제 투여가 표준치료에 비해 임상
적 안전성 및 효능이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제
Comparators: 표준 치료(Standard of Care, SOC) 혹은 대조군
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) ‌�중요한(important): 입원기간, 퇴원(재원 기간), 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시

간), 중환자실 치료로의 진행, 산소치료 유지기간, 중대한 이상반응
Study design: 무작위 배정 임상 시험(Randomized Controlled Trial, RCT)

1. 6-1. Tocilizumab은 고유량 산소나 비침습적 혹은 침습적 인공호흡기 치료가 필요한 중증 
코로나19 환자들에게 투여할 수 있다 (근거수준: 중등도, 권고등급: B, 조건부 권고).
2. 6-2. Tocilizumab은 경증 코로나19 환자들에게 투여를 권고하지 않는다 (근거수준: 중등
도, 권고등급: C, 조건부 시행 반대).
3. 6-3. 코로나19 환자에게 Sarilumab 투여는 국내 상황 및 국외 지침을 고려하여 권고를 보
류한다. (근거수준: 중등도, 권고등급: I, 권고 보류).

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 약제별로 구분하지 않았고, 중증도를 구별하여 중증에서는 임상시험 범위에서 사
용할 수 있다는 조건부 시행권고, 경증에서는 권고하지 않았다. 이번 개정에서는 약제별로 구분
하여 권고하였으나, sarilumab은 최근 다른 진료지침에서 대체치료제로 언급되고 있는 점을 고
려하여 권고결정은 보류한다.

IL-6 상승은 중증 코로나19 환자의 중증도 지표로 알려져 있다. 수용성 수용체나 세포막 수
용체의 gp130과 반응하여 세포 내로 신호를 전달하며 T세포 및 B세포의 활성화 등 여러 병
리적 현상과 관련이 있다. Tocilizumab은 인간화된 항 IL-6 수용체와 결합하는 단일클론 
항체로 IL-6의 염증발현을 억제한다. 주로 류마티스성 관절염과 키메라 항원 수용체 T세포 
(Chimeric Antigen Receptor-T-cell) 치료 후 발생한 사이토카인 방출 증후군 치료에 사용
되고 있다. 흔한 부작용은 간수치 상승, 백혈구와 혈소판 수치 감소, 콜레스테롤 수치 증가, 감
염 증가 등이 있다. 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

인터루킨-6
(Interleukin-6, 
IL-6) 관련 
기본 정보 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 2 +RCT 9
= RCT 11

+RCT 0
= RCT 11

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 0
= RCT 11

Sep 2021

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 4,585건) 이후 3번의 검색업데이
트(8월 12알, 9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 111건이 검색되었다. 이번 권고문에는 10
월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 3,811건을 제목과 초록
을 이용하여 선별(screening) 후 총 284편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준
을 적용하였으며, 최종적으로 11편의 RCT 연구가 선택되었다. 중재군은 tocilizumab 혹은 
sarilumab이 포함되었고, 대조군은 위약 혹은 표준치료(SOC, standard of care)이었다.
 
Gordon 등(2021; REMAP-CAP 연구)의 연구는 중환자실에 입원한 18세 이상 환자로, 호
흡기 혹은 순환기계 보조 치료를 받는 코로나19 중증 환자를 대상으로 tocilizumab (8mg/
kg) 혹은 sarilumab (400mg) 투여와 대조군(SOC)을 비교하였다 (1).

다음 3 개의 연구는 COVID-19로 입원이 요구되는 환자를 대상으로, 산소치료가 필요하지 않
은 환자를 포함하였고, 적어도 tocilizumab 군에서 침습적 인공호흡기 치료가 요구되는 환자
를 제외한 연구로, tocilizumab 1회 혹은 2회 투여(8mg/kg, 161명)와 대조군(위약)을 비교
하였다. Salama 등(2021; EMPACTA 연구)의 연구는 COVID-19으로 입원이 요구되는 환
자 중 산소 치료가 필요하지 않은 환자 혹은 산소 치료는 필요하나 침습적 인공호흡기치료 혹
은 체외막산소공급 치료는 하지 않은 환자를 대상으로 tocilizumab 투여와 대조군(SOC)을 
비교하였다 (2).

Salarani 등(2020)의 연구는 COVID-19으로 입원이 요구되는 환자 중 고유량 산소치료 혹은 
인공호흡기 치료 및 체외막산소공급 치료 환자는 제외하였다 (3). 

Stone 등(2020; BACC Bay 연구)의 연구는 COVID-19으로 입원이 요구되는 환자 중 
산소치료가 필요하지 않은 환자까지 포함하였고 침습적 인공호흡기 치료를 한 환자는 
tocilizumab 투여군에는 없었고 대조군에서 단 한 명만 포함하였다 (4).

Hermine 등(2021)의 연구는 산소 치료는 요구되지만 고유량산소치료 혹은 인공호흡기 치료
를 하지 않는 중등도 코로나19 폐렴 환자를 대상으로 tocilizumab 1회 혹은 2회 투여(8mg/
kg, 161명)와 대조군(위약)을 비교하였다 (5).

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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Soin 등(2021; COVINTOC 연구)의 연구, Rosas 등(2021; COVACTA 연구)의 연구, 
Veiga 등(2021)의 연구, 그리고 Horby 등(2021; Recovery 연구)의 연구 모두 코로나19로 
입원이 요구되는 모든 환자를 대상으로 (6-9) tocilizumab 1회 혹은 2회 투여(8mg/kg)와 
대조군(SOC)을 비교하였다. Zhao 등(2021)의 연구도 18세 이상 코로나19 입원 환자를 대
상으로 tocilizumab+favipiravir 투여와 대조군(favipiravir)을 비교하였다 (10). 

Lescure 등(2021)의 연구는 COVID-19으로 입원치료가 요구되는 18세 이상 중등도 이상 
코로나19 환자를 대상으로 sarilumab(200mg 혹은 400mg) 투여와 대조군(위약)을 비교하
였다 (11).

종합된 근거 합성 결과는 tocilizumab과 sarilumab의 결과를 구분하여 제시하였다. 

Tocilizumab에 대한 근거 문헌은 9편이었으며, 연구에 포함된 환자의 특성을 다음과 같이 구
분하여 근거를 합성하였다: 산소 치료가 필요 없는 환자, 산소 치료가 필요한 환자(고유량 산
소치료 혹은 인공호흡 치료 제외), 인공 호흡기 혹은 순환기계 보조 치료를 받는 중증 환자, 기
타 입원 환자. 

산소 치료가 필요 없는 환자를 대상으로 tocilizumab에 대한 치료에 대한 근거 문헌은 3
편이었으며, 28일 사망(3편), 기계적 환기(3편), 퇴원(1편), 중환자실 치료(1편), 임상적 호
전에 걸린 시간(2편)은 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR, 
1.31, 95%CI: 0.74, 2.34; 기계적 환기, RR 0.76, 95%CI: 0.48, 1.21; 퇴원, RR, 0.98, 
95%CI: 0.87, 1.09; 중환자실 RR, 1.26, 95%CI: 0.41, 3.91; 호전 시간, MD 0.00, 
95%CI: -0.99, 0.99). 반면, 중대한 이상반응(3편)은 중재군은 대조군보다 통계적으로 유의
하게 적게 발생하였다(RR, 0.59, 95%CI: 0.42, 0.84).

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

CQ6 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제 
- Tocilizumab, sarilumab

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): tocilizumab, not requiring oxygen therapy

Outcomes(Importance)
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with tocilizumab

Mortality at 28 days 
(Critical) 55 per 1,000 72 per 1,000

(41 to 129)
RR 1.31

(0.74 to 2.34)
743

(3 RCTs)
○

Moderate a

Mechanical ventilation Progress 
(Critical) 103 per 1,000 79 per 1,000

(50 to 125)
RR 0.76

(0.48 to 1.21)
741

(3 RCTs)
○

Moderate a

Discharge
(Important) 921 per 1,000 902 per 1,000

(801 to 1,000)
RR 0.98

(0.87 to 1.09)
123

(1 RCT)
○

Moderate b

ICU admission 
(Important) 79 per 1,000 100 per 1,000

(33 to 310)
RR 1.26

(0.41 to 3.91)
123

(1 RCT)
○○

Low a b

Serious Adverse Events
(Important) 239 per 1,000 141 per 1,000

(100 to 201)
RR 0.59

(0.42 to 0.84)
743

(3 RCTs)
○

Moderate a

Time to clinical improvement, 
days

(Important)

The mean 
time to Clinical 

improvement (days) 
was 0

MD 0 
(0.99 lower to 0.99 

higher)
- 619

(2 studies)
○

Moderate a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 적은 event 수, 신뢰구간이 넓거나 null effect 구간 포함
b. 적은 표본수

산소 치료가 요구되면서 고유량 산소치료 혹은 인공호흡기 치료를 하지 않은 환자를 대상으로 tocilizumab에 대한 
치료에 대한 근거 문헌은 1편이었으며, 28일 사망, 중환자실 치료, 중대한 이상반응은 중재군과 대조군 간 통계적으
로 유의한 차이가 없었다(사망, RR, 0.93, 95%CI: 0.36, 2.42; 1.21; 중환자실, RR, 0.53, 95%CI: 0.28, 1.00; 
이상반응, RR 0.73, 95%CI: 0.47, 1.16). 반면, 기계적 환기는 중재군은 대조군보다 통계적으로 유의하게 적게 
발생하였다(RR, 0.38, 95%CI: 0.15, 0.99).
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): tocilizumab, requiring oxygen therapy

Outcomes(Importance)
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with tocilizumab

Mortality at 28 days
(Critical) 119 per 1,000 111 per 1,000

(43 to 289)
RR 0.93

(0.36 to 2.42)
130

(1 RCT)
○○

Low a

Mechanical ventilation Progress 
(Critical) 209 per 1,000 79 per 1,000

(31 to 207)
RR 0.38

(0.15 to 0.99)
130

(1 RCT)
○○

Low a

ICU admission 
(Important) 344 per 1,000 182 per 1,000

(96 to 344)
RR 0.53

(0.28 to 1.00)
124

(1 RCT)
○○

Low a

Serious Adverse Events
(Important) 433 per 1,000 316 per 1,000

(203 to 502)
RR 0.73

(0.47 to 1.16)
130

(1 RCT)
○○

Low a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 적은 표본수, 적은 event 수, 넓은 신뢰구간, null effect 포함

호흡기 혹은 순환기계 보조치료를 받는 중증 환자를 대상으로 tocilizumab에 대한 치료에 대한 근거 문헌은 1편
이었으며, 기계적 환기, 퇴원, 중대한 이상반응은 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(기계적 환
기, RR, 0.78, 95%CI: 0.63, 0.97; 1.21; 퇴원, RR, 0.87, 95%CI: 0.70, 1.07; 이상반응, RR 0.93, 95%CI: 
0.39, 2.22). 반면, 28일 사망은 중재군은 대조군보다 통계적으로 유의하게 적게 발생하였다(RR, 0.78, 95%CI: 
0.63, 0.97).

CQ6 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제 
- Tocilizumab, sarilumab

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): tocilizumab, severe

Outcomes(Importance)
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with tocilizumab

Mortality at 28 days
(Critical) 358 per 1,000 279 per 1,000

(225 to 347)
RR 0.78

(0.63 to 0.97)
747

(1 RCT)
○

Moderate a

Mechanical ventilation Progress 
(Critical) 425 per 1,000 348 per 1,000

(276 to 433)
RR 0.82

(0.65 to 1.02)
515

(1 RCT)
○

Moderate a

Discharge 
(Important) 672 per 1,000 746 per 1,000

(685 to 819)
RR 1.11

(1.02 to 1.22)
755

(1 RCT) High

Serious Adverse Events 
(Important) 27 per 1,000 25 per 1,000

(11 to 61)
RR 0.93

(0.39 to 2.22)
755

(1 RCT)
○

Moderate a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 적은 event 수, 신뢰 구간이 넓거나 null effect 포함

입원 환자를 대상으로 tocilizumab에 대한 치료에 대한 근거 문헌은 5편이었으며, 28일 사망(4편), 사망 혹은 기
계적 환기(3편), 중환자실 치료(2편), 중대한 이상반응(3편)은 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었
다(사망 RR, 0.96, 95%CI: 0.73, 1.26; 사망 혹은 기계적 환기 RR, 0.99, 95%CI: 0.47, 2.09; 중환자실 RR, 
0.82, 95%CI: 0.44, 1.56; 이상반응, RR, 0.0.95, 95%CI: 0.75, 1.19). 반면, 기계적 환기(3편), 퇴원(1편)과 
임상적 호전에 걸린 시간(2편)은 중재군이 대조군보다 통계적으로 유의하게 개선되었다(기계적 환기, RR 0.80, 
95%CI: 0.70, 0.91; 퇴원, RR, 1.14, 95%CI: 1.08, 1.21, 호전 시간, MD -2.69, 95%CI: -5.34, -0.04)
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): tocilizumab, hospitalized 

Outcomes(Importance)
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with tocilizumab

Mortality at 28 days
(Critical) 326 per 1,000 313 per 1,000

(238 to 410)
RR 0.96

(0.73 to 1.26)
4862

(4 RCTs)
○

Moderate a

Mechanical ventilation Progress 
(Critical) 195 per 1,000 157 per 1,000

(138 to 179)
RR 0.80

(0.70 to 0.91)
4006

(3 studies) High

mortality or the incidence of 
invasive mechanical ventilation

(Critical)
409 per 1,000 405 per 1,000

(192 to 856)
RR 0.99

(0.47 to 2.09)
3704

(3 studies)
○

Moderate a

Discharge 
(Important) 499 per 1,000 568 per 1,000

(538 to 603)
RR 1.14

(1.08 to 1.21)
4116

(1 RCT) High

ICU admission 
(Important) 572 per 1,000 469 per 1,000

(252 to 893)
RR 0.82

(0.44 to 1.56)
370

(2 RCTs)
○○

Low a,b

Serious Adverse Events 
(Important) 263 per 1,000 250 per 1,000

(197 to 313)
RR 0.95

(0.75 to 1.19)
746

(3 RCTs)
○

Moderate a

Time to clinical improvement, 
days

(Important)

The mean 
time to Clinical 

improvement (days) 
was 0

MD 2.69 lower
(5.34 lower to 0.04 

lower)
- 567

(2 studies)
○

Moderate a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 신뢰구간이 넓거나 null effect 구간을 포함함
b. 가중치 50% 이상 연구에서 non-blindness에 따른 risk of bias가 존재함

Sarilumab에 대한 근거 문헌은 2편이었다. 사망 발생 환자수(2편), 이상반응(2편), 중환자실 입원(1), 임상적 호
전에 걸린 시간(1편)은 중재군 대비 대조군은 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR, 0.71, 95%CI: 0.44, 
1.14; SAE, RR 1.20, 95%CI: 0.77, 1.87; 중환자실, RR 1.18, 95%CI: 0.51, 2.73; 호전 시간, MD 2.00, 
95%CI: -5.12, 1.12). 기계적 환기(1편)과 퇴원(1편)은 중재군이 대조군과 비교하여 통계적으로 유의하게 개선되
었다(기계적 환기, RR 0.38, 95%CI: 0.18, 0.80; 퇴원, RR 1.24, 95%CI: 1.05, 1.46). 

CQ6 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제 
- Tocilizumab, sarilumab

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): sarilumab

Outcomes(Importance)
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with sarilumab

Mortality
(Critical) 310 per 1,000 220 per 1,000

(136 to 353)
RR 0.71

(0.44 to 1.14)
699

(2 RCTs)
○

Moderatea

Mechanical ventilation
(Critical) 425 per 1,000 161 per 1,000

(76 to 340)
RR 0.38

(0.18 to 0.80)
310

(1 RCT)
○

Moderatea

Discharge
(Important) 639 per 1,000 793 per 1,000

(671 to 933)
RR 1.24

(1.05 to 1.46)
450

(1 RCT)
○

Moderatea

ICU admission
(Important) 83 per 1,000 98 per 1,000

(42 to 227)
RR 1.18

(0.51 to 2.73)
257

(1 RCT)
○

Moderatea

Serious Adverse Events
(Important) 64 per 1,000 77 per 1,000

(49 to 119)
RR 1.20

(0.77 to 1.87)
707

(2 RCTs)
○

Moderatea

Time to clinical improvement, 
days

(Important)

The mean time to 
clinical improvement 

was 0

MD 2 lower
(5.12 lower to 1.12 

higher)
- 257

(1 study)
○

Moderatea

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 적은 표본수 혹은 넓은 신뢰구간
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
산소 치료가 필요하지 않은 환자 대상 tocilizumab 치료의 핵심적 결과지표인 사망과 기계적 
환기에 대한 근거문헌은 3편이었다. 권고 등급은, 이벤트 발생수가 적고 신뢰구간이 넓어 비정
밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 사망과 기계적 환기에서 각각 ‘중등도’이며, 종합 근거수준
도 ‘중등도’로 판정하였다.
산소 치료가 요구되면서 고유량 산소치료 혹은 인공호흡기 치료를 하지 않은 환자 대상 
tocilizumab 치료의 핵심적 결과지표인 사망과 기계적 환기에 대한 근거문헌은 1편이었다. 
권고 등급은, 표본수와 이벤트 발생수가 적고 신뢰구간이 넓고 무효 구간(0.75-1.25)과 겹쳐 
비정밀성 항목에서 12단계 등급을 낮춰 사망과 기계적 환기에서 각각 ‘낮음’이며, 종합 근거수
준도 ‘낮음’으로 판정하였다.
중증(호흡기 혹은 순환기계 보조치료를 받는) 환자 대상 tocilizumab 치료의 핵심적 결과지표
인 사망과 기계적 환기에 대한 근거문헌은 1편이었다. 권고 등급은, 이벤트 발생수가 적고 신
뢰구간이 무효 구간(0.75-1.25)과 겹쳐 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘중등도’이며, 
종합 근거수준도 ‘중등도’로 판정하였다. 
입원 환자 대상 tocilizumab 치료의 핵심적 결과지표인 사망과 기계적 환기에 대한 근거문헌
은 1편이었다. 권고 등급은, 사망에서 신뢰구간이 넓거나 무효 구간(0.75-1.25)과 겹쳐 비정
밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘중등도’이며, 종합 근거수준도 ‘중등도’로 판정하였다. 
Sarilumab의 핵심적 결과지표에 대한 근거문헌이 사망 2편, 기계적 환기 1편이며, 두 결과지
표에서 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘중등도’이며, 종합 근거수준도 ‘중등도’로 판정
하였다. 

2. 이득과 위해
Tocilizumab의 투약과 관련하여 대조군 대비 중재군에서 중증 부작용의 유의한 증가가 확인
되지 않아 안전성이 확인되었다. 임상적 효과에 대해서는 사망 및 중증 경과로의 진행에 관한 
중요한 임상 지표가 일차 지표로 제시된 연구들이 있었다. 하지만, 각 연구마다 대상 환자들의 
임상적 중증도가 일관되지 않았다. Salama 등(2021; EMPACTA 연구)의 연구, Salarani 등
(2020)의 연구, 그리고 Stone 등(2020; BACC Bay 연구)의 연구는 COVID-19으로 인한 
입원 환자 중 침습적 인공호흡기 치료가 필요한 환자는 제외하였다는 공통점은 있으나 모두 산
소 치료가 필요하지 않은 환자를 포함하였으며 비침습적 인공호흡기 치료군 포함 여부는 연구
마다 차이를 보였다. 이들 중 스테로이드 및 항바이러스제 병합 치료 빈도가 상대적으로 높았
던 EMPACTA 연구를 제외하면, 나머지 2개의 연구 모두 대조군에 비해 중재군에서 사망이나 
인공호흡기 치료가 요구되는 상태로 질환 악화의 유의한 감소가 확인되지 못하였다. 심지어, 
산소치료가 요구되는 COVID-19 입원 환자를 대상으로 한 Hermine 등(2021)의 연구 역시 
인공호흡기 치료가 필요한 중증 환자를 제외한 연구로 tocilizumab의 투약이 사망이나 인공
호흡기 치료가 발생하는 빈도를 유의하게 낮추지 못하였다. 중증 환자들을 포함한 Gordon 등
(2021; REMAP-CAP 연구)의 연구와 Soin 등(2021; COVINTOC 연구)의 연구는 중재군

권고 
고려사항

CQ6 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제 
- Tocilizumab, sarilumab

에서 대조군 대비 임상적 악화나 사망을 유의하게 줄인 결과를 확인하였으며, 스테로이드나 항
바이러스제 병합 투여 빈도가 상대적으로 높았던 Soin 등(2021; COVINTOC 연구)의 연구와 
Horby 등(2021; Recovery 연구)의 연구 역시 tocilizumab의 투여가 사망 및 중증 경과로의 
진행을 유의하게 줄일 수 있다는 결과를 확인하였다. 하지만, 중증 환자 비율이 상대적으로 낮
은 Veiga 등(2021)의 연구와 스테로이드나 항바이러스제 병합 투여 빈도가 상대적으로 낮았
던 Rosas 등(2021; COVACTA 연구)의 연구에서는 중재군에 대한 긍정적인 결과를 확인할 
수 없었다.
반면, sarilumab의 경우에는 단 2개의 무작위배정임상연구가 보고되어 있었고, 유의한 부작
용은 확인되지 않았으나 임상 지표를 보고한 연구들에서 약물 투여군에서 일관된 이득이 관찰
되지 않아 추가 연구가 요구된다.

3. 가치와 선호도
대부분의 연구에서 tocilizumab이나 sarilumab에 의한 중증 부작용이나 이로 인한 약물 중
단의 빈도는 대조군과 유의한 차이가 없었으며, 이들 약제로 인해 중증 감염의 발생이 유의하
게 증가한다는 근거는 명확하지 않았다. 하지만, 일반적으로 이들 약제로 인한 중증 부작용의 
발생 비율은 15-20% 내외로 확인되었다. 최근까지의 연구 결과를 근거로 tocilizumab은 중
증 COVID-19 환자에서 스테로이드나 항바이러스제와 병합 투여가 선호된다.

4. 자원(비용 포함) 
Sarilumab은 국내에서 사용 승인이 되어있지 않아 임상시험 외의 경로로는 사용이 불가능하다. 
Tocilizumab은 국내에서 사용 승인이 되어있으나 급여 대상 약제는 아니다. 행정 절차를 거쳐 
인정 비급여 품목으로 분류되며 환자가 비용 부담을 해야 하지만 약물의 접근성이 낮지는 않다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
NIH 가이드라인에서는 고유량 산소 치료, 비침습적 혹은 침습적 인공호흡기 치료가 필요한 중
증 COVID-19 환자에서 스테로이드 혹은 항바이러스제와 tocilizumab을 병합투여하는 것
을 중등도 강도로 권유하고 있다. WHO 가이드라인에서 역시 중증 및 위중증 COVID-19 
환자에서 스테로이드와 병합 치료를 권고한다. 미국감염학회 가이드라인은 중증 및 위중증 
COVID-19 환자에서 스테로이드 치료에 반응하지 않는 경우 낮은 근거 수준으로 약하게 권
유하고 있다. 호주 가이드라인은 산소치료가 필요한 COVID-19 환자 중 전신 염증의 근거가 
있는 경우 사용을 권고하였다.
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CQ7 Interleukin-1 inhibitors (인터루킨-1 억제제)

코로나19 환자에서 Interleukin-1 inhibitors (인터루킨-1 억제제) 투여가 표준치료 또는 위
약에 비해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: Interleukin-1 inhibitors (인터루킨-1 억제제)
Comparators: Standard of Care (SOC), Placebo
Outcomes
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) ‌�중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시

간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT

7. 코로나19 환자에게 anakinra(인터루킨-1 억제제)투여에 대한 근거가 불충분하여 권고를 
보류한다. (근거수준: 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문의 중재는 인터루킨-1(Interleukin-1) 억제제였으나, ‘anakinra(인터루킨-1 억제
제)’로 정의하였고, 근거수준은 ‘낮음’으로 권고등급은 ‘I, 권고 보류’를 유지함

심한 코로나19 환자에서 인터루킨 1(interleukin-1, IL-1)등의 싸이토카인 분비가 증가하는 
것으로 알려져있다(1). IL-1 억제제(예, Anakinra)는 류마티스 관절염, cryopin-associated 
periodic syndrome(특히, 신생아기에 발생하는 다기관 염증 증후군)등에 허가를 받은 약
이다. 또한, 키메릭 항원 수용체 T 세포(chimeric antigen receptor T cell, CAR T-cell)
에 의한 심한 싸이토카인 분비 증후군(cytokine release syndrome, CRS), 대식세포활성
화 증후군(macrophage activation syndrome, MAS)/이차성 혈구탐식성림프조직구증식
증(hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)의 치료에 시도된 바 있다(2). 코로나19 
환자에서 과도한 싸이토카인 분비에 의한 심한 염증반응이 있는 중한 경과를 보이는 경우에 
anakinra의 사용이 싸이토카인 폭풍을 가라앉히고 회복에 도움을 준 보고가 있었다(3-6).   

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

Interleukin-1 
inhibitors 
(인터루킨-1 억제제) 
관련 기본 정보 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 1,069건) 이후 3번의 검색업데이
트(8월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 30건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9
월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 929건을 제목과 초록을 
이용하여 선별(screening) 후 총 53편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용
하였으며, 최종적으로 2편의 RCT 연구가 선택되었다. 

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 0 +RCT 1
= RCT 1

+RCT 0
= RCT 1

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 1
= RCT 2

Sep 2021

CORIMUNO-19 Collaborative group (2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 환자를 대상
으로 anakinra를 투여하는 것과 대조군(표준치료)을 비교한 연구로 중재군 59명과 대조군 57
명을 대상자로 포함하고 있다(7). 
Kyriazopoulou 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 환자를 대상으로 anakinra를 투여
하는 것을 대조군(표준치료)과 비교한 연구로 중재군 189명과 대조군 405명을 대상자로 포함
하고 있다(8).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 
코로나19 환자 대상 anakinra 치료의 근거 문헌은 2편이었다. 사망 발생 환자수(2편), 기계
적 환기가 필요한 환자수(2편), 28일째 퇴원 환자수(2편), 중대한 이상반응 발생 환자수(2편), 
퇴원기간(1편)는 anakinra 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR 
0.67, 95%CI: 0.34, 1.33; 기계적 환기, RR 0.73, 95%CI: 0.43, 1.22; 퇴원, RR 1.05, 
95%CI: 0.99, 1.11; 이상반응, RR 0.92, 95%CI: 0.58, 1.49; 퇴원기간 Mean difference 
-1.00, 95%CI: -2.43, 0.43). 
프랑스에서 2020년 4월 8일부터 26일까지 인공호흡기 치료를 받지 않으나 마스크 혹은 비
강 캐뉼러최소 3L/min 의 산소가 필요하며, WHO-임상 척도 점수 5점과 혈청 CRP 수
치가 25mg/L 이상이나 중환자실 입실이 필요하지 않은 경중등도 코로나 19 환자 116명
을(59명의 anakinra 투약군, 57명의 표준 치료군) 대상으로 한 CORIMUNO-ANA-1 연
구 결과는 다음과 같다. 4일차 WHO-임상 척도 점수가 5점 이상인 경우 anakinra 투약
군에서 36%(21/59), 표준 치료군에서 38%(21/55)였다(median posterior absolute 
risk difference [ARD] -2·5%, 90% credible interval [CrI] -17·1 to 12·0). 14일
째 anakinra 투약군의 47%(28/59), 표준 치료군의 51%(28/57) 에서 인공호흡기 치료
가 필요하거나 사망하였으며, 90일 째 anakinra 투약군의 27%(16/59), 표준 치료군의 
27%(15/57)에서 사망하였다. 중대한 이상 반응은 anakinra 투약군에서 46%(27/59), 표준 
치료군에서 38%(21/57) 로 두 군 간의 유의한 차이는 보이지 않았다. 

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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근거 요약 
(Evidence 
summary) 

2020년 12월 23일부터 2021년 3월 31일까지 유럽의 37개 의료기관에서 혈청 soluble 
urokinase plasminogen activator receptor (suPAR)의 수치가 6 ng/ml 이상인 호흡 부
전으로 진행될 위험이 있는 594명(anakinra 투약군 : 405명, 표준치료군 : 189명)을 대상으
로 시행한 SAVE-MORE 연구에서 85.9%(510/594)에서 dexamethasone 을 함께 투여
받은 것으로 확인되었다. 28일째 WHO-임상 척도 점수로 평가한 임상 상태가 악화될 수 있
는 adjusted proportional odds 비는 표준치료군과 비교하여 anakinra 투약군에서 0.36 이
었다 (95% CI. 0.26-0.5). 연구 시작 시점부터 28일째 WHO-임상 척도 점수의 중간값은 
anakinra 투약군에서 3점, 표준치료군에서 4점이었으며(odds 비=0.4, P<0.0001), 7일째 
SOFA score 감소의 중간값은 anakinra 투약군에서 1점, 표준치료군에서 0점이었다 (odds 
비= 0.63, P=0.004). 28일 사망률도 anakinra 투약군에서 감소하였으며 (위험 비율, hazard 
ratio= 0.45, P=0.045), 입원 기간도 단축되었다. 

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table)

Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with anakinra

Mortality at day 28
(Critical) 107 per 1,000 71 per 1,000

(36 to 142)
RR 0.67

(0.34 to 1.33)
708

(2 RCTs)
○○○
lowa,b

Mechanical ventilation
(Critical) 123 per 1,000 90 per 1,000

(53 to 150)
RR 0.73

(0.43 to 1.22)
708

(2 RCTs)
○○○
lowa,b

Discharged from 
hospital at day 28

(Important)
832 per 1,000 874 per 1,000

(824 to 923)
RR 1.05

(0.99 to 1.11)
708

(2 RCTs)
○

Moderatea

Serious adverse events
(Important) 254 per 1,000 234 per 1,000

(147 to 379)
RR 0.92

(0.58 to 1.49)
708

(2 studies)
○○

Lowa,b

Time to hospital discharge, days
(Important)

The mean time to 
hospital discharge, 

days was 0

MD 1 lower
(2.43 lower to 0.43 

higher)
- 594

(1 RCT)
○

Moderateb

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

Explanations
a. high or unclear risk of bias in blinding
b. 적은 표본수, 넓은 신뢰구간 및 null effect 구간 포함

CQ7 Interleukin-1 inhibitors (인터루킨-1 억제제)

1. 근거수준(GRADE 적용)  
코로나19환자에서 anakinra 치료에 대한 핵심적 결과변수의 근거수준(사망, 기계환기)은 눈
가림을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수 및 넓은 신뢰구
간으로 인해 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘낮음’이므로, 종합 근거수준은 ‘낮음’로 판
정하였다. 

2. 이득과 위해
중증 코로나 19 환자에서 anakinra의 사용은 과도한 염증 반응을 줄일 것이 예상되는 약물이
나 2차 감염의 위험도는 높지 않아 당뇨 환자에서의 스테로이드 투여로 인한 털곰팡이증 등의 
합병증이 우려되는 상황에서 대체 약제로 고려해볼 수 있을 것으로 생각된다.  

3. 가치와 선호도
코로나 19 환자 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 없다. 코로나
19 환자에서 급격한 악화 시 싸이토카인 폭풍에 대한 치료제로서 다양한 면역 조절제가 치료 
약제로 시도되고 있는 상황이며, 다른 기전의 IL-6 수용체 억제제, JAK 억제제 등의 치료 성
적에 대한 보고가 anakinra보다 많은 상황으로 이에 대한 약제들보다는 선호도가 낮을 것으로 
예상된다. 

4. 자원(비용 포함) 
본 약제는 1병에 100mg/ 0.67mL 이며 일반 약가는 76.392원이다. 반면 스테로이드의 약
가는 anakinra 에 비하여 약가 부담이 적은 편으로서, anakinra의 사용은 비용적 고려가 필요
하다.  

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
미국 국립보건원 가이드라인에서는 anakinra의 투여를 찬성 혹은 반대하는 권고하는 것에 대
한 증거가 불충분하다고 언급하고 있으며(2), 호주 가이드라인에서는 임상 시험 수행 하에서만 
anakinra를 투여하는 것을 언급하고 있다(9). 
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CQ8 인터페론 (Interferon)

코로나19 환자에서 인터페론(interferon) 투여가 표준치료 혹은 위약에 비해 임상적 안전성 
및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: interferon
Comparators: Standard of Care (SOC), Placebo
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계 환기로의 진행
(2) ‌�중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 중환자실 치료로의 진행, 임상적 호전(혹

은 임상적 호전에 걸린 시간), 중대한 이상반응
Study design: RCT

8. 코로나19 환자에게 인터페론(Interferon)은 투여를 권고하지 않는다(근거수준: 낮음, 권고
등급: D, 시행 반대)

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 근거불충분으로 임상 시험 범위 내에서 사용으로 권고하였으나(근거수준: 낮음, 
권고등급: B), 개정하면서 확인된 근거에 따라 권고문을 개정함

interferon은 항바이러스 특성을 보이는 면역 조절 물질로 과거 SARS-CoV-1 및 MERS-
CoV 환자에서 치료제로 사용되었으며 바이러스 감염, 암, 다발성 경화증과 같은 다양한 질환
에서 치료제로 사용되고 있다. interferon은 세포 실험에서 SARS-CoV-2 증식을 억제하는 
것으로 확인되었다. 또한 중증 코로나-19 환자에서는 type I interferon 분비가 감소된 것으
로 알려져 있으며 interferon 분비를 중화시키는 자가 항체는 중증 코로나-19 진행과 관련된 
위험 요인으로 보고되었다. 현재 사용되고 있는 interferon은 type I interferon으로 C형과 B
형 만성 간염 치료제로 사용되는 interferon-α2a와 interferon-α2b 및 다발성 경화증의 치
료제로 사용되는 interferon-β가 있다. interferon-λ는 최근에 알려진 type III interferon 
으로 interferon-α나 interferon-β와 유사한 항바이러스 특성을 보이지만 결합하는 수용체
가 달라 약물 이상반응이 적은 것으로 알려져 있으며 아직까지는 임상시험에서만 사용되고 있
다.

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

인터페론
(interferon) 
관련 기본 정보

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

문본 임상질문은 2020년 10월~12월까지 이전 권고문에서 검색된 바 있고, 수정된 문헌검색
전략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 8,305건) 이후 3번의 검색업데이트(8월 12
일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 140건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까지의 
검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 7,362건을 제목과 초록을 이용하여 
선별(screening) 후 총 123편의 원문을 검토했으며, 최종적으로 9편의 RCT 연구가 선택되
었다. 

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 1 +RCT 8
= RCT 9

+RCT 0
= RCT 9

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 0
= RCT 9

Sep 2021

중재군은 interferon β-1a, Interferon β-1b, Peg-interferon α-2b, Peg-interferon λ, 
Peg-interferon λ-1a, Inhaled nebulised interferon- β-1a가 포함되었고 중재군은 표
준치료(Standard of Care, SOC) 혹은 위약군이었다. 

Davoudi-Monfared 등(2020)의 연구는 코로나19로 진단받은 중증 환자를 대상으로 
interferon β-1a 을 표준치료(National protocol medications, HCQ + LPVr)와 함께 2주
간 주 3회 투여하는 것과 대조군(표준치료)을 비교한 연구로 중재군 42명과 대조군 39명을 대
상자로 포함하고 있다(1). 

Arder 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중등도 환자(산소 치료가 필요하지 않은 입
원환자)를 대상으로 대조군(LPV/r + SOC)과 함께 interferon β-1a를 주 3회 투여하는 것을 
대조군(LPV/r + SOC)과 비교한 연구로 중재군 145명과 대조군 145명을 대상자로 포함하고 
있다(2).

AlaviDarazam 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중증 환자(CT에서 폐렴이 확인된 환
자)를 대상으로 표준치료와 interferon β-1a(주 3회 12,000IU) 혹은 interferon β-1b(주 3회 
18,000IU)를 피하주사하는 것을 대조군(표준치료)과 비교한 연구로 중재군으로 interferon β
-1a 20명, interferon β-1b 20명과 대조군 20명을 대상자로 포함하고 있다(3). 

Rahmani 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중증 환자를 대상으로 interferon β-1b를 
주3회 2주간 표준치료(National protocol medications, HCQ + LPVr)와 함께 투여하는 것을 
대조군(표준치료)와 비교한 연구로, 중재군 33명과 대조군 33명을 대상자로 포함하고 있다(4).

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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CQ8 인터페론 (Interferon)

Feld 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 경증에서 중등도 외래 환자를 대상으로 표준
치료와 함께 Peg-interferon λ를 피하주사하는 것을 대조군(위약)과 비교한 연구로 중재군 
30명과 대조군 30명을 대상자로 포함하고 있다(5).

Jagannathan 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 경증에서 중등도 외래 환자를 대상
으로 Peg-interferon λ-1a를 진단 72시간 내에 180μg 주사하는 것을 대조군(위약)과 비교
한 연구로 중재군 60명과 대조군 60명을 대상자로 포함하고 있다(6).

Pandit 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 중등도 환자를 대상으로 표준치료와 함께 
Peg-interferon α-2b((1mcg/kg, single dose)를 투여하는 것을 대조군(표준치료)과 비교
한 연구로 중재군 20명과 대조군 20명을 대상자로 포함하고 있다(7).

Monk 등(2021)의 연구는 코로나19로 진단받은 18세 이상 성인 입원 환자를 대상으로 14일
간 inhaled nebulised interferon beta-1a를 투여하는 것을 대조군(위약)과 비교한 연구로 
중재군 50명과 대조군 50명을 대상자로 포함하고 있다(8).

Pan 등(2021, WHO Solidarity Trial Consortium)의 연구는, 코로나19로 진단받은 18세 
이상 입원 환자를 대상으로 interferon β-1a를 투여하는 것을 대조군(SOC)과 비교한 연구로 
중재군 2,063명과 대조군 2,064명을 대상자로 포함한다(9).

종합된 근거 합성은 경증에서 중등도 환자, 중증에서 심각한 환자의 결과를 구분하여 제시하였다. 
경증에서 중등도 코로나19 환자에 대한 근거 문헌은 5편이었다. 사망 발생 환자수(5편), 
기계적 환기가 필요한 환자수(1편), 중대한 이상반응 발생 환자수(5편), 입원기간(1편)은 
interferon 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR 1.77, 95%CI: 
0.39, 1.51; 기계적 환기, RR 2.07, 95%CI: 0.53, 8.01; 이상반응, RR 1.01, 95%CI: 
0.82, 1.24; 입원기간, Mean difference -1.00, 95%CI: -4.36, 2.36). 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): mild to moderate disease for COVID-19

Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with interferon

Mortality
(Critical) 29 per 1,000 23 per 1,000

(11 to 44)
RR 0.77

(0.39 to 1.51)
1355

(5 studies)
○○

Lowa,b

Mechanical ventilation 
(Critical) 32 per 1,000 66 per 1,000

(17 to 256)
RR 2.07

(0.53 to 8.01)
185

(1 study)
○○

Lowa,b

Serious adverse events
(Important) 303 per 1,000 306 per 1,000

(248 to 376)
RR 1.01

(0.82 to 1.24)
609

(5 studies)
○○

Lowa,c

Time to hospital discharge, days
(Important)

The mean hospital 
stay (days) - 

Moderate was 0

MD 1 lower
(4.36 lower to 2.36 

higher)
- 185

(1 RCT)
○○

Lowa,c

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. unclear risk of bias in blinding
b. 신뢰구간이 null effect 구간(0.75-1.25)과 겹침
c. 적은 이벤트수 혹은 적은 표본수

중증에서 심각한 코로나19 환자에 대한 근거 문헌은 6편이었다. 사망 발생 환자수(5편), 기계적 환기가 필요한 환
자수(4편), 중대한 이상반응 발생 환자수(2편), 입원기간(3편)에서 interferon 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의
한 차이가 없었다(사망, RR 0.79, 95%CI: 0.50, 1.24; 기계적 환기, RR 0.99, 95%CI: 0.83, 1.17; 이상반응, 
RR 0.56, 95%CI: 0.25, 1.24; 입원기간, Mean difference -0.74, 95%CI: -1.84, 0.35).
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): severe to critical disease for COVID-19

Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with SOC Risk with interferon

Mortality
(Critical) 143 per 1,000 113 per 1,000

(71 to 177)
RR 0.79

(0.50 to 1.24)
3440

(5 studies)
○○

Lowa,b

Mechanical ventilation 
(Critical)

111 per 1,000
(93 to 132)

RR 0.99
(0.83 to 1.17)

4143
(5 studies)

312
(4 studies)

○○
Lowa,b

Any serious adverse events 
(Important) 774 per 1,000 433 per 1,000

(193 to 959)
RR 0.56

(0.25 to 1.24)
126

(2 studies)
○○

Lowa,b

Hospital stay (days)
(Important)

The mean hospital 
stay (days) 

- Severe was 0

MD 0.74 lower
(1.84 lower to 0.35 

higher)
- 231

(3 RCTs)
○○

Lowa,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. unclear risk of bias in blinding
b. 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간, 신뢰구간이 null effect 구간(0.75-1.25)과 겹침

경피용 interferon β-1a의 경우(4편), 중등도 혹은 중증 코로나19 환자 치료에서 사망, 기계적 환기가 필요한 입
원, 중대한 이상반응, 입원기간 및 임상 호전에 걸리는 시간의 결과에서 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차
이가 없었다(사망, RR 0.99, 95%CI: 0.75, 1.31; 기계적 환기, RR 1.02, 95%CI: 0.86, 1.20; 이상반응, RR 
1.01, 95%CI: 0.78, 1.30; 입원기간, Mean difference -0.18, 95%CI: -1.12, 0.75; 임상적 호전 시간, Mean 
difference -0.37, 95%CI: -3.70, 2.96). Interferon β-1b의 경우(2편), 중증 코로나19 환자 치료에서 사망, 
기계적 환기가 필요한 입원 및 중대한 이상반응 결과에서는 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었으
나(사망, RR 0.57, 95%CI: 0.28, 1.18; 기계적 환기, RR 1.00, 95%CI: 0.43, 2.33; 이상반응, 0.55, 95%CI: 
0.26, 1.20), 입원기간과 임상 호전에 걸리는 시간은 투여군이 대조군보다 통계적으로 유의하게 개선되었다(입원
기간, Mean difference -1.38, 95%CI: -2.64, -0.12; 임상적 호전 시간, Mean difference -2.00, 95%CI: 
-3.31, -0.69). Peg-interferon α-2b의 경우(1편), 중등도 코로나19 환자 치료에서 사망 결과에서는 투여군과 
대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었으나(각 군에서 사망 0건), 15일째 임상적 호전 환자수는 투여군이 대조
군보다 통계적으로 유의하게 개선되었다(RR 1.39, 95%CI: 1.01, 1.92). 흡입용 interferon β-1a의 경우(1편), 
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입원한 코로나19 환자 치료에서 사망, 28일째 회복 및 중대한 이상반응 결과에서는 투여군과 대조군 간 통계적으로 
유의한 차이가 없었다(사망, RR 0.15, 95%CI: 0.01, 2.80; 회복, RR 1.72, 95%CI: 1.09, 2.70; 이상반응, RR 
0.52, 95%CI: 0.23, 1.18). Peg-interferon λ의 경우(2편), 경증에서 중등도 코로나19 환자 치료에서 사망, 입
원, 중대한 이상반응, 및 응급실 방문 결과에서는 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(각 군에서 
사망 0건; 입원, RR 1.00, 95%CI: 0.21, 4.82; 이상반응, RR 1.00, 95%CI: 0.21, 4.82; 응급실 방문 RR 0.77, 
95%CI: 0.12, 4.85).

1. 근거수준(GRADE 적용)  
코로나19 환자에서 interferon 치료에 대한 핵심적 결과지표에 대한 근거수준은, 사망과 기계
환기에서 눈가림을 하지 않아 비뜰림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수 및 
넓은 신뢰구간으로 인해 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘낮음’으로, 종합 근거수준은 
‘낮음’로 판정하였다. 이는 중증도를 구분(경증 및 중등도, 중증)한 경우에도 동일한 결과를 보
였다.

2. 이득과 위해
interferon의 효과에 대해 보고한 소규모의 개별 RCT와 메타분석에서 사망, 기계 환기가 필
요한 중증 경과로의 진행, 입원 기간과 같은 주요 임상 지표를 의미있게 단축시킨 결과는 없었
다. 대규모의 RCT 연구인 solidarity trial에서도 interferon은 사망, 기계 환기 여부, 입원 기
간에 대한 효과를 보여주지 못하였다. 따라서 지금까지의 근거를 바탕으로 코로나19 환자에게 
interferon이 사망이나 중증 경과의 빈도를 줄이거나 입원 기간을 단축시킬 가능성은 낮다. 약
물의 부작용은 만성간염 환자에서 사용되었던 interferon α에서 주로 알려져 있으며 발열, 근
육통, 피로감, 혈구감소증 및 우울감과 같은 신경정신병 문제이다. interferon β는 interferon 
α보다 부작용은 적은 것으로 알려져 있으며 코로나-19 환자의 RCT 연구에서 interferon β
는 표준 치료와 비교시 부작용 빈도의 차이는 없었다. 

3. 가치와 선호도
코로나19 유행 초기 치료제에 대한 정보가 부족한 상황에서 interferon은 과거 SARS-
CoV-1 및 MERS-CoV 환자에서 치료 경험을 바탕으로 코로나19 환자에게 다른 항바이러스
제와 병용 투여시 보험이 인정되었다. 그러나 현재까지 제시된 interferon 연구 결과를 고려할 
때 임상 시험의 범위 내에서 사용을 고려할 수 있다.

4. 자원(비용 포함) 
국내에서 사용가능한 interferon 제제는 다발성 경화증 환자에게 치료제로 사용되는 
interferon β-1a, Interferon β-1b 및 peginterferon β-1a가 있다. 흡입용 interferon β
-1a는 바이러스성 하기도감염 환자에게 치료제로 개발되었으나 국내에서 승인되지 않았다

권고 
고려사항
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5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
미국 NIH 가이드라인에서는 interferon은 중증 코로나-19 환자에서 임상시험 외에는 투여하
지 않도록 권고하고 있으며 그 외에 WHO, 영국 및 호주 가이드라인에서 interferon는 치료
제로서 더 이상 언급되지 않고 있다.

6. 기타 고려사항 
코로나-19 환자를 대상으로 interferon에 대한 소수의 임상시험이 국외에서 진행되고 있다.

권고 
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CQ9

코로나19 환자에서 JAK inhibitor의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 효
능이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자
Intervention: ‌�Janus Kinase (JAK) selective inhibitor (baricitinib, ruxolitinib, 

tofacitinib)
Comparators: 표준 치료(Standard of Care, SOC) 혹은 대조군
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시간)
(2) 중요한(important): ‌�기계환기(급성호흡부전)로의 진행, 중환자실 치료로의 진행, 중대한 

이상반응
Study design: 무작위 배정 임상 시험(Randomized Controlled Trial, RCT)

9-1. baricitinib과 tofacitinib은 고유량 산소 혹은 비침습적 인공호흡기 치료가 필요한 코로
나19 환자들에게 투여할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등급: B, 조건부 권고)
9-2. baricitinib과 tofacitinib은 침습적 인공호흡기 치료가 필요한 코로나19 환자들에게 투
여가 권고되지 않는다. (근거수준: 낮음, 권고등급: C, 조건부 시행 반대)
9-3. 코로나19 환자에게 ruxolitinib 투여는 효과와 안전성에 대한 근거가 부족하여 권고를 
보류한다. (근거수준: 매우 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

야누스 인산화효소(Janus kinase, JAK) 억제제는 경구 의약품으로 투여할 수 있는 약 400 
Da의 작은 분자량으로, 세포 내부에 도달하기 쉽고 세포 내 신호 분자를 직접 억제한다. 이들 
약제는 토파시티닙(tofacitinib), 바리시티닙(baricitinib) 및 룩소리티닙(ruxolitinib)이 있으
며, 류마티스 관절염, 건선성 관절염, 궤양성 대장염, 골수섬유증, 진성 적혈구 증가증 및 스테
로이드 불응성 이식편대숙주질환(graft versus host disease, GVHD)치료에 사용된다.
많은 사이토카인 수용체는 인산화효소 활성이 결여되어 있기 때문에 JAK과 같은 티로신 인산
화효소(tyrosine kinase)에 의존하여 세포 외 환경에서 핵으로 신호를 전송한다. 즉, 사이토
카인이 세포면수용체와 결합하면 수용체 관련 JAK이 활성화되어 인산화된다. 활성화된 JAK
은 signal transducers and activators of transcription (STAT)를 활성화시켜 면역세포의 
분열, 생존, 활성화와 관련된 유전자의 전사를 유발한다. 이렇게 JAK-STAT 경로는 여러 가지 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

JAK 억제제
(inhibitor) 
관련 기본 정보 

Janus Kinase (JAK) 선택적 억제제 
(selective Inhibitor)

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

사이토카인과 성장인자들의 세포 내 신호 전달 체계에 관여한다. JAK은 두 개의 인산화효소 
도메인을 가지는데 진정한 인산화효소와 허위의 인산화효소로 구성되어 로마의 신인 야누스로
부터 이름이 유래되었다.
 JAK tyrosine kinase family에는 JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 4가지 유형이 있다. 다
른 JAK 억제제는 서로 다른 목표 부위에 작용한다. JAK1과 JAK2는 IL-6, Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), IL-23과 같은 염증을 유발하는 사
이토카인의 신호 전달에 관여한다. 반면, JAK3는 T 세포와 natural killer (NK) cell의 신호 
전달에 관여한다. 따라서 JAK1과 JAK2만 선택적으로 억제하면 JAK3의 작용은 억제되지 않
으므로 정상적인 면역 체계에 대한 해로운 영향을 줄일 수 있다. Baricitinib과 ruxolitinib은 
JAK1/2 선택적 억제제이며, tofacitinib은 JAK1/3 선택적 억제제인 동시에 JAK2 기능적 억
제제이다.
Jak 억제제 치료로 가장 흔히 보고되는 부작용은 감염이다. 일반적인 감염의 발생률은 JAK 
억제제를 투약 받은 환자들에서 높지만, 종양괴사인자 억제제, 리툭시맙 및 토실리주맙 같은 
생물학적 제제를 사용하는 환자들과 중증 감염의 발생률은 유사하다. 이 외에도 대상포진, 혈
구감소증, 정맥혈전증 등의 부작용이 있다.

Searching
Update 

Initial
Jun 2021

RCT 2 +RCT 1
= RCT 3

+RCT 1
= RCT 4

Aug 2021 Sep 2021

Evidence 
Update

문헌검색전략을 통해 중복을 제외하고 총 1,118건의 연구를 찾았고, 문헌선별과정에서 995
건을 평가하여 총 64편의 원문을 검토했으며, 최종적으로 4편의 RCT 연구(baricitinib 2편, 
ruxolitinib 1편, tofacitinib 1편)가 선택되었다. 
Marconi 등(2021)의 연구(COV-BARRIER)는 코로나19를 진단받고 입원 치료가 요구되는 
환자 중 침습성 인공호흡기 혹은 체외막산소공급(extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO)이 필요한 환자들을 제외한 환자들(National Institute of Allergy and Infectious 
Disease Ordinal Scale [NIAID-OS] score 4,5,6)을 대상으로 baricitinib을 1일 4 mg 경
구 복용(2-mg 알약 두 알)과 대조군(위약)을 총 14일 간 혹은 퇴원 시까지 투약 후 치료 결과
를 비교하였다. 중재군 764명과 대조군 761명을 대상자로 포함하였으며, 중재군과 대조군 모
두 표준치료가 병행되었다(1). Kalil 등(2021)의 연구(ACCT-2)는 코로나19를 진단받고 입
원 치료가 필요한 환자(NIAID-OS score 4,5,6,7)들을 대상으로 baricitinib을 1일 4 mg 경
구 복용(2-mg 알약 두 알)과 함께 remdesivir의 병용 투약군과 대조군(위약+remdesivir)

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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을 비교한 연구로 중재군 515명과 대조군 518명을 대상자로 포함하고 있다(2). 이들은 앞의 
COV-BARRIER 연구와 달리 침습성 인공호흡기 혹은 체외막산소공급 치료군을 포함하였
다. Guimaráes 등(2021)은 진단 후 72시간 내 입원이 요구되는 코로나19 환자들 중 침습성 
또는 비침습성 인공호흡기 혹은 체외막산소공급이 필요한 환자들을 제외한 환자들(National 
Institute of Allergy and Infectious Disease Ordinal Scale [NIAID-OS] score 4,5,6)
을 대상을 대상으로 tofacitinib 10mg 1일 2회 복용군과 대조군(위약)을 비교한 연구로 중재
군 144명과 대조군 145명을 대상자로 포함하였다. 중재군과 대조군 모두 표준치료가 병행되
었다(3). Cao 등(2020)의 연구는 중증 코로나19환자(중국 코로나19 진료지침 기준; 호흡수 
≥30 회/분, SaO2 ≤93%, 혹은 PaO2/FiO2 ≤300 mmHg)들 중 인공호흡기 치료가 요
구되거나 쇼크 혹은 폐 이외의 장기부전이 확인된 환자들을 제외한 나머지 환자들을 대상으로 
ruxolitinib 1일 2회 5mg 복용과 대조군(위약)을 비교한 연구로 중재군 20명과 대조군 21명
을 대상자로 포함하고 있다. 중재군과 대조군 모두 표준치료가 병행되었다(4).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 
28일 사망 발생 환자수(4편), 심각한 이상반응(4편), 임상적 호전(3편), 기계적 환기 혹은 
ECMO의 새로운 사용(1편)은 대조군 대비 중재군에서 통계적으로 유의하게 긍정적인 치료 효
과가 확인되었다(사망, RR, 0.62, 95%CI: 0.50, 0.77; 심각한 이상반응, RR 0.82, 95%CI: 
0.67, 0.99; 임상적 호전, RR 1.06, 95%CI: 1.02, 1.10; 기계적 환기 등, RR 0.66, 
95%CI: 0.46, 0.93). 비침습적 기계적 환기 또는 고유량 산소 치료의 새로운 사용, 고유량 산
소/비침습적 기계적 환기/ECMO/사망으로의 진행, 입원기간, 비침습적 기계적 환기 사용 기
간의 경우에는 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(비침습적 기계적 환기/
고유량 산소, RR 0.83, 95%CI: 0.63, 1.10; 고유량 산소/비침습적 기계적 환기/ECMO/사
망, RR 0.91, 95%CI: 0.78, 1.07; 입원, MD 0.52, 95%CI: -1.27, 0.23; 기계적 환기 기
간, MD -3.00, 95%CI: -6.87, 0.87).
분석에 포함된 3가지 연구는 침습성 인공 호흡기나 체외막산소공급 치료가 요구되는 환자
가 대상자에서 제외되었거나, 나머지 한 가지 연구에서도 침습성 인공 호흡기나 체외막산소
공급 치료가 요구되는 환자에서는 JAK 억제제의 긍정적인 치료 효과가 확인되지 않았다. 
Baricitinib과 tofacitinib은 RCT 연구에서 사망률의 유의한 감소 혹은 임상적 호전과의 연관
성이 확인되었으나, 1개의 RCT 연구만 포함된 ruxolitinib의 경우 사망률 감소 혹은 임상적 
호전이 확인되지 않았다. 특히, baricitinib에 관한 Marconi 등의 연구는 baricitinib은 스테로
이드가 투약되지 않은 환자에서도 투약된 환자와 60일 사망률에서 유의한 차이를 보이지 않아 
스테로이드를 투약 받지 못하는 환자에서 사용이 가능할 수 있음을 제시하였다.

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

CQ9 Janus Kinase (JAK) 선택적 억제제 
(selective Inhibitor)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table)

Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with placebo Risk with JAK inhibitors

All-cause mortality at 28d
(Critical) 126 per 1,000 78 per 1,000

(63 to 97)
RR 0.62

(0.50 to 0.77)
2888

(4 RCTs)
○

Moderatea

Serious adverse events
(Important) 183 per 1,000 150 per 1,000

(123 to 181)
RR 0.82

(0.67 to 0.99)
2865

(4 RCTs)
○

Moderatea

Clinical improvement
(Important) 749 per 1,000 794 per 1,000

(764 to 824)
RR 1.06

(1.02 to 1.10)
2599

(3 RCTs) High

New use of mechanical 
ventilation or ECMO

(Critical)
152 per 1,000 100 per 1,000

(70 to 141)
RR 0.66

(0.46 to 0.93)
922

(1 RCT)
○○

Lowa,b

New use of noninvasive 
ventilation or high-flow oxygen

(Critical)
236 per 1,000 196 per 1,000

(148 to 259)
RR 0.83

(0.63 to 1.10)
706

(1 RCT)
○○

Lowa

Progression to high-flow 
oxygen, non-invasive ventilation, 
invasive mechanical ventilation 

(includingECMO),or death
(Critical)

306 per 1,000 278 per 1,000
(238 to 327)

RR 0.91
(0.78 to 1.07)

1518
(1 RCT)

○
Moderatec

Duration of hospitalization
(Important)

The mean duration 
of hospitalisation 

was 0

MD 0.52 lower
(1.27 lower to 0.23 

higher)
- 2490

(2 RCTs)
○

Moderated

Duration of invasive 
mechanical ventilation

(Critical)

The mean duration 
of invasive 
mechanical 

ventilation was 0

MD 3 lower
(6.87 lower to 0.87 

higher)
- 41

(1 RCT)
○○

Lowb,d

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 신뢰구간에 null effect (0.75-1.25) 포함
b. 적은 표본수, 1개 연구
c. 1개 연구
d. 통계적인 유의성이 없으며 신뢰구간이 넓음
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
코로나19 환자에서 JAK 억제제 치료에 대한 근거수준은, 핵심적 결과지표에서 적은 표본수 
및 넓은 신뢰구간으로 인해 비정밀성 항목에서 2단계 등급을 낮춰 ‘낮음’이며, 종합 근거수준
도 ‘낮음’으로 판정하였다.

2. 이득과 위해
Baricitinib, tofacitinib, 그리고 ruxolitinib의 효과와 안전성에 대해서는 총 4개의 RCT가 보
고되어 있었다. 사망이나 중증 경과로의 진행 등 중요한 임상 지표가 일차 지표인 연구를 보고
한 연구들에서 baricitinib 투여가 고유량 산소 혹은 비침습적 인공호흡기 치료를 받는 환자들
에서 일관된 이득이 관찰되었으며, tofacitinib는 1개의 RCT 연구만 확인되었는데, 이 약제는 
침습적 인공호흡기 치료 혹은 체외막산소공급가 요구되는 환자를 제외한 입원이 필요한 코로
나19 환자에서 28일 사망률이나 급성호흡부전으로의 진행을 유의하기 줄일 수 있다는 결과가 
확인하였다. 하지만, ruxolitinib과 관련된 RCT는 1개가 확인되었는데 ruxolitinib의 투약 프
로토콜이 명확하지 않고, 이 약제를 통해 사망률을 유의하게 감소시키지 못하였으며 전반적 임
상적 호전에도 유의한 도움을 주지 못하였다. 따라서 지금까지의 근거를 바탕으로 판단할 때 
코로나19 환자들 중 baricitinib이 고유량 산소 혹은 비침습적 인공호흡기 치료를 받는 환자들
에게 사망이나 중증 경과의 빈도를 줄이거나 임상적 호전까지의 기간을 단축시킬 가능성이 있
고, tofacitinib은 침습적 인공호흡기 치료 혹은 체외막산소공급가 요구되는 환자를 제외한 입
원이 필요한 코로나19 환자에서 사망이나 중증 경과의 빈도를 줄일 가능성이 있다.

3. 가치와 선호도
분석에 포함된 4개의 RCT 연구에서 JAK 억제제가 대조군보다 중증 부작용이나 이로 인한 약
물 중단의 빈도를 유의하게 높인다는 근거는 없었다. 한편, baricitinib을 투약 받은 환자에서 
중증 부작용의 발생빈도가 약 15%로 확인되었으며, 통계적으로 유의하지는 않았으나 오히려 
baricitinib 투여군에서 그 빈도가 적었다. 특히, 시험군과 대조군 사이에 중증 감염이나 정맥 
혈전증의 빈도는 유의한 차이를 보이지 않았다. Tofacitinib의 경우 중증 감염 발생이 시험군
과 대조군에서 각각 3.5%와 4.2%로 확인되었으나, 약물 중단을 유발한 가장 흔한 부작용은 
간기능 이상(4.2% vs 0.7%)이나 림프구 감소(2.8% vs 1.4%)로 시험군에서 그 빈도가 더 
높았다. 한 개 RCT 연구가 있는 ruxolitinib의 경우 관련된 중증 이상 반응은 시험군에서는 발
생하지 않았다.
 
4. 자원(비용 포함) 
Baricitinib은 이미 다른 질환 환자를 대상으로 국내에서 사용 승인이 되어있고, 코로나19로 
입원한 환자에서 스테로이드를 투여할 수 없는 경우 remdesivir와 baricitibib을 병용 투여할 
수 있는 보험 급여가 인정되고 있어 비용적 부담도 적은 편이다. Tofacitinib 또한 류마티스 관
절염 환자를 대상으로 국내에서 사용 승인은 되어있으나 코로나19에서 보험 급여는 인정되고 

권고 
고려사항

CQ9 Janus Kinase (JAK) 선택적 억제제 
(selective Inhibitor)

있지 않으며, ruxolitinib은 골수섬유화증 등에 대한 국내 급여기준 적용 약물이나 코로나19에
서는 보험 급여가 인정되어 있지 않다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
WHO 가이드라인에서는 JAK 억제제에 대한 언급은 확인할 수 없었으나 미국감염학회 진료 
지침에서는 명시적으로, 염증 지표가 상승된 중증 환자에서 투약이 중등도 근거를 기반으로 조
건부로 권고되고 있었다. 특히, 미국감염학회 지침에서는 스테로이드를 투약할 수 없는 중증 
코로나19 환자에서 remdesivir와의 병합 투약이 낮은 근거 수준으로 조건부로 권고되고 있었
다. NIH 가이드라인에서는 고유량 산소 혹은 비침습적 인공호흡기치료가 필요한 코로나19 입
원 환자 초기에 전신 염증이 빠르게 진행되는 경우 baricitinib을 스테로이드 혹은 remdesivir
와 함께 병합 치료제로 권고하고 있었다.
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CQ10 SARS-CoV-2 비특이적 정맥용 면역글로불린
(non-specific intravenous immunoglobulin)

코로나19 환자에서 중증급성호흡기증후군 코로나바이러스 2 (SARS-CoV-2) 비특이적 면역
글로불린(Conventional IVIG)의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 효과성
이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 코로나19 비특이적 정맥용 면역글로불린(anti-SARS-CoV-2 non-specific 
intravenous immunoglobulin)
Comparators: Standard of Care (SOC), Placebo
Outcomes
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) 중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시
간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT

10. 코로나19 비특이적 면역글로불린은 코로나19 환자에게 일반적으로 권고하지 않는다. 다
만 합병증 치료에서 적응증이 될 때에는 면역글로불린 사용을 배제하지 말아야 한다. (근거수
준: 낮음, 권고등급: C, 조건부 시행 반대)

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문의 중재는 일반적인 정맥용 면역 글로불린(Conventional intravenous 
immunoglogulin)이었으나, ‘비특이적 면역글로불린’으로 정의하였고, 근거수준은 ‘낮음’으로 
권고등급은 ‘C, 조건부 시행반대’를 유지함 

이론적으로 환자의 혈장에서 추출한 항체를 면역글로불린으로 제조하면 바이러스를 억제하고 
염증 반응을 조절할 수 있다. 예를 들어 거대세포 바이러스 감염 예방을 위한 거대세포 바이러
스 면역 글로불린은 안전하고 효과적인 것으로 알려져 있다. 일반적으로 비특이면역글로불린
이 면역 조절에 도움이 될 수는 있겠으나 코로나 19 환자에 도움이 될 것인지는 명확하지 않다

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

면역글로불린 
관련 기본 정보 

문헌검색전략을 통해 2020년 12월 최초 검색완료(총 8,635건) 이후 3번의 검색업데이트(8
월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 217건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까
지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 7,079건을 제목과 초록을 이
용하여 선별(screening) 후 총 339편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용
하였으며, 최종적으로 3편의 RCT 연구가 선택되었다.  

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 2 +RCT 1
= RCT 3

+RCT 0
= RCT 3

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 0
= RCT 3

Sep 2021

Gharebaghi 등(2020)의 연구는 이란에서 시행된 RCT로 코로나19로 진단받고 초기 치
료에 반응하지않는 중증 환자를 대상으로 IVIG를 매일 4 바이알을 3일동안 투여하는 것
과 대조군(위약)을 비교한 연구로 중재군 30명과 대조군 29명을 대상자로 포함하고 있다
(1). 중재군과 대조군에는 oxygen and fluid support, lopinavir/ritonavir (200/50 mg), 
hydroxychloroquine 200 mg의 치료가 병행되었다 (1).
Tabarsi 등(2020)의 연구는 이란에서 수행한 RCT 연구로 코로나19로 진단받은 중증의 환
자를 대상으로 IVIG 400 mg/Kg 를 3 dose 투여하는 것을 대조군과 비교한 연구로 중재군 
52명과 대조군 32명을 대상자로 포함하고 있다(2). 중재군과 대조군에는 oxygen and fluid 
support, lopinavir/ritonavir (200/50 mg), hydroxychloroquine 200 mg의 치료가 병행
되었다 (2).
Raman 등(2020)의 연구는 인도에서 수행한 RCT 연구로 코로나19로 진단받은 중등도의 환
자를 대상으로 IVIG 400 mg/Kg 를 매일 5일간 투여하는 것을 대조군과 비교한 연구로 중재
군 47명과 대조군 49명을 대상자로 포함하고 있다(3). 중재군과 대조군에는 azithromycin, 
lopinavir/ritonavir, piperacillin + tazobactam, acetaminophen, pantocid의 치료가 병
행되었다 (3).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 
중증 코로나19 환자에 대한 근거 문헌은 3편이었다. 사망 발생 환자수, 기계적 환기가 필요
한 환자수, 기계적 환기 기간, ICU 입원 필요 환자수, 입원기간은 IVIG 투여군과 대조군 간 
통계적으로 유의한 차이가 없었다(사망, RR 1.56, 95%CI: 0.69, 3.50; 기계적 환기, RR 
1.29, 95%CI: 0.70, 2.38; ICU 필요, RR 0.89, 95%CI: 0.72, 1.10; 입원기간, Mean 
difference 1.60, 95%CI: 9.77, 6.58). 기계적 환기가 필요한 기간은 IVIG 투여군이 대조군
보다 통계적으로 유의하게 더 짧았고, ICU 기간은 IVIG 투여군이 대조군보다 통계적으로 유
의하게 더 길었다(기계적 환기 기간, Mean difference -2.05, 95%CI: -3.37, -0.73; ICU 
기간, Mean difference 0.92, 95%CI: 0.12, 1.71). 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table)

Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) 

Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) 
Risk with SOC for 
individuals with 
severe disease

Risk with non-
specific IVIG + SOC

Mortality 
(Critical) 75 per 1,000 117 per 1,000

(52 to 262)
RR 1.56

(0.69 to 3.50)
360

(3 studies)
○○

Low a,b

The need for mechanical 
ventilation 
(Critical)

313 per 1,000 403 per 1,000
(219 to 744)

RR 1.29
(0.70 to 2.38)

84
(1 study)

○○
Low a,b

Duration of mechanical 
ventilaiton (days) 

(Critical)

The mean duration 
of mechanical 

ventilaiton (days) 
was 0 

MD 2.05 lower
(3.37 lower to 0.73 

lower) 
- 31

(1 RCT)
○○

Low a,b

The need for admission 
to the ICU 
(Important)

844 per 1,000 751 per 1,000
(607 to 928) 

RR 0.89
(0.72 to 1.10) 

84
(1 RCT) 

○○
Low a,b

Duration of hopitalization (days) 
(Important)

The mean duration 
of hopitalization 

(days) was 0

MD 1.6 lower
(9.77 lower to 6.58 

higher)
- 236

(3 studies)
○○

Low a,b

Duration of stay in ICU (days) 
(Important)

The mean duration 
of stay in ICU (days) 

was 0

MD 0.92 higher
(0.12 higher to 1.71 

higher)
- 148

(3 studies)
○○

Low a,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 맹검이 실시되지 않음
b. 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간

CQ10 SARS-CoV-2 비특이적 정맥용 면역글로불린
(non-specific intravenous immunoglobulin)

1. 근거수준(GRADE 적용)  
중증 및 중등도 코로나19 환자에서 비특이적 IVIG 치료에 대한 근거수준은, 핵심적 결과지표에서 
눈가림을 하지 않아 비뚤림 위험 항목에서 1단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간으
로 인해 비정밀성 항목에서 1단계 등급을 낮춰 ‘낮음’이며, 종합 근거수준도 ‘낮음’으로 판정하였다.

2. 이득과 위해
비특이적면역글로불린 효과에 대한 소수의 RCT만 보고되었으며 포함된 대상자수가 적고, 투여된 
비특이적 면역글로불린의 용량과 기간이 표준화되지 않았다. 비특이적 면역글로불린과 관련된 이
미 알려진 부작용은 감기 증상, 피부반응, 부정맥, 저혈압, 수혈과 관련된 급성 폐 손상 등이 있다.

3. 가치와 선호도
한국에서 코로나 19 환자를 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 없다.

4. 자원(비용 포함) 
코로나 19 환자에서 비특이적면역글로불린의 비용 효과에 대한 문헌은 없다. 국내에서는 일반적인 
사람면역글로불린이 유통되고 있으며 중증 감염증에서 하루 5g, 7일을 보험 인정해 주고 있으며 허
가사항 범위를 초과하여 메르스 및 코로나 19 환자에서 패혈증 또는 급성 호흡곤란 증후군일 경우
에 요양 급여를 인정하고 있다. 또한 제시된 연구에서 투여된 비특이적면역글로불린의 용량과 기간
이 각각 다르고 표준 용량은 정해지지 않았다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
NIH 가이드라인과 에서는 호주 가이드라인에서는 비특이적 면역글로불린은 윤리적 승인을 받
은 임상 연구를 제외하고는 사용하지 말 것을 권고하고 있다. 다만 소아 다기관 염증증후군
(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C), 가와사키병, 독성 쇼크 증후군 등
의 합병증이 있는 경우 적응증이 될 때에는 면역글로불린 사용을 배제하지 말아야 한다고 하였다. 

1.	Gharebaghi N, Nejadrahim R, Mousavi SJ, Sadat-Ebrahimi S-R, Hajizadeh R. The 
use of intravenous immunoglobulin gamma for the treatment of severe coronavirus 
disease 2019: a randomized placebo-controlled double-blind clinical trial. BMC 
infectious diseases. 2020;20(1):1-8.

2.	Tabarsi P, Barati S, Jamaati H, Haseli S, Marjani M, Moniri A, et al. Evaluating 
the effects of intravenous immunoglobulin (IVIg) on the management of severe 
COVID-19 cases: a randomized controlled trial. International immunopharmacology. 
2021;90:107205.

3.	Raman RS, Bhagwan Barge V, Anil Kumar D, Dandu H, Rakesh Kartha R, Bafna V, 
et al. A Phase II Safety and Efficacy Study on Prognosis of Moderate Pneumonia 
in Coronavirus Disease 2019 Patients With Regular Intravenous Immunoglobulin 
Therapy. J Infect Dis. 2021;223(9):1538-43.
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CQ11 회복기 혈장치료(Convalescent plasma) 

코로나19 환자에서 혈장치료제의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 효과성
이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 회복기 혈장치료제(Convalescent plasma)
Comparators: Standard of Care (SOC) or placebo  
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) 중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시
간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT 

11-1. 중등도 이상의 코로나19 환자에게 회복기 혈장 치료를 권고하지 않는다. (근거수준: 낮
음, 권고등급: C, 조건부 시행 반대)
11-2. 경증의 코로나19 환자에게 회복기 혈장 치료는 근거가 부족하여 권고를 보류한다. (근
거수준: 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

[권고문 개정 관련 정보]
기존 권고문은 근거불충분으로 모든 대상자에게 권고를 보류(권고등급 I)했으나, 개정하면서 
확인된 근거에 따라 대상자를 구분하여 권고문을 개정함  

회복기 혈장은 100년 이상 감염 예방과 치료를 이한 수동 면역 요법으로 사용되어 왔다. 항바
이러스 중화 항체가 주요 메커니즘으로 생각되며 항체 의존 세포 독성, 보체 활성화, 식세포증
(phagocytosis)와 같은 면역 반응을 통해 감염성 질환의 치료 옵션 중 하나로 여겨져왔다. 회
복기 혈장은 에볼라, 사스, 메르스에서 고무적인 연구 결과를 보였으나 연구 대상이 적고 무작
위 연구가 아니라는 한계가 있었다(1-3). 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

혈장치료제 
관련 기본 정보 

2021년 6월 28일 최초 검색완료 이후 8월 12일, 9월 10일 2번의 검색 업데이트가 있었다. 
문헌검색전략을 통해 총 2,998건의 연구를 찾았고, 문헌선별과정에서 중복을 제외한 2,188
건을 screening하여 총 144편의 원문을 검토했으며, 최종적으로 13편의 RCT 연구가 선택되
었다. 대상자는 코로나19로 확진되어 입원한 환자들을 대상으로 하고 있는 연구가 5편 (4-8), 
moderate 이상의 중중도를 가진 대상자를 한 연구가 8편 있었다(9-16). 이중에서 대상자 중
증도를 경증으로 명시하고 있는 논문은 1편이었다(5).

Searching
Update 

Initial
2020

RCT 2 +RCT 7
= RCT 9

+RCT 1
= RCT 10

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 3
= RCT 13

Sep 2021

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.  

결과요약표  (GRADE Summary of Findings Table) 1

중증도가 중등도(moderate) 이상으로 보고된 연구들의 메타분석 결과에서는 사망(28일), 퇴
원, 임상적 회복(시간), 기계 호흡 적용, 중환자실 입원, 재원기간, 중대한 이상반응 등을 합성
했으나 군간 통계적 차이는 없었다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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[표1] GRADE 결과요약표-중등도 이상의 코로나19 환자 (moderate to severe)

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI)

Relative effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty 
of the 

evidence
(GRADE)

CommentsRisk with placebo or 
standard care alone for 

individuals with moderate to 
severe disease

Risk with 
Convalescent 

plasma

28-day mortality
(Critical) 229 per 1,000 227 per 1,000

(213 to 241)
RR 0.99

(0.93 to 1.05)
13625

(9 RCTs)
○○

Lowa,b

Mechanical 
ventilation(non-

invasive or invasive)
(Critical)

131 per 1,000 128 per 1,000
(117 to 139)

RR 0.97
(0.89 to 1.06)

12408
(6 RCTs)

○○
Lowa,b

Discharge
(Important) 665 per 1,000 665 per 1,000

(645 to 678)
RR 1.00

(0.97 to 1.02)
12635

(5 RCTs)
○

Moderatea

Clinical improvement
(Important) 639 per 1,000 709 per 1,000

(620 to 811)
RR 1.11

(0.97 to 1.27)
1193

(4 RCTs)
○

Moderatea

Time to clinical 
improvement
(Important)

0 per 1,000 NaN per 1,000
(-- to --)

HR 1.04
(0.68 to 1.59) (2 RCTs) ○○

Lowa,b

Admission to ICU
(Important) 444 per 1,000 422 per 1,000

(360 to 493)
RR 0.95

(0.81 to 1.11)
816

(2 RCTs) High

SAE(serious adverse 
event)

(Important)
198 per 1,000 218 per 1,000

(162 to 291)
RR 1.10

(0.82 to 1.47)
816

(2 RCTs)
○○

Lowb,c

Length of stay
(Important)

The mean length of stay 
was 0

MD 0.13 higher
(3.15 lower to 
3.42 higher)

- 641
(4 RCTs)

○○
Lowa,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; HR: hazard Ratio; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. Higi risk of bias in blinding
b. 연구결과의 방향성이 비일관적임 
c. low event rate

CQ11 회복기 혈장치료(Convalescent plasma) 

[표2] GRADE 결과요약표- 경증 코로나19 환자  

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* (95% CI)

Relative effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty 
of the 

evidence
(GRADE)

Comments
Risk with placebo or 

standard care alone for 
individuals with mild 

disease

Risk with 
Convalescent 

plasma

28-day mortality
(Critical) 50 per 1,000 25 per 1,000

(5 to 133)
RR 0.50

(0.09 to 2.65)
160

(1 RCT)
○○

Lowa

Mechanical 
ventilation(non-

invasive or invasive)
(Critical)

200 per 1,000 88 per 1,000
(38 to 202)

RR 0.44
(0.19 to 1.01)

160
(1 RCT)

○○
Lowa

Admission to ICU
(Important) 75 per 1,000 25 per 1,000

(5 to 120)
RR 0.33

(0.07 to 1.60)
160

(1 RCT)
○○

Lowa

SAE(serious 
adverse event)

(Important)
75 per 1,000 62 per 1,000

(20 to 197)
RR 0.83

(0.27 to 2.62)
160

(1 RCT)
○○

Lowa

**The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. Only 1 study, small sample size, low event rate

결과요약표  (GRADE Summary of Findings Table) 2
중증도가 경증(mild)로 보고된 연구는 1편이었고, 28일 사망률, 중요한 이상반응, 중환자실 입원, 기계호흡 적용 
등의 결과지표에서 군간 통계적 차이는 없었다. 
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
회복기 혈장 투여 효과에 대해 연구한 RCT는 14편이 있었으며 환자의 중증도, 항체 역가, 혈
장 투여 시점이 각기 연구마다 다르다는 제한점이 있었고 결과의 방향도 연구들간 일치하지 않
았다. 따라서 환자 중증도가 중등도(moderate)에서 위중 이상인 환자들을 대상으로 한 연구
들에서의 종합근거수준은 핵심적 결과지표 중 가장 낮은 수준인 ‘낮음(Low)’으로 최종 평가하
였다. 그리고 경증 환자를 대상으로 한 연구는 1편뿐으로 표본수 및 사건수가 작고 신뢰구간이 
넓어, 비정밀성에서 2단계를 낮추어 최종 근거수준은 ‘낮음(Low)’로 평가하였다.
 
2. 이득과 위해
회복기 혈장 투여 효과에 대한 RCT는 14개였으며 회복기 혈장 투여가 코로나19 환자에서 임
상적 호전이나 사망률 감소에 이득이 없었다. 혈장 선택의 기준과 투여 시점 등에 대해서도 연
구마다 달라 중화 항체의 적절한 타이터가 있는지에 대해서는 불명확하다. 프로그램 일환으
로 현재의 유행에서 코로나19에서 회복된 환자에서 얻은 회복기 혈장을 중등도이상의 감염 환
자 75,000여명 이상에서 사용되어왔다(17). 프로그램 결과는 높은 역가의 항체가 있는 회복
기 혈장을 투여 받는 경우 역가가 낮은 회복기 혈장을 받은 사람에 비해 사망률이 감소하였고 
진단 후 첫 3일 이내의 회복기 혈정을 주었을 때 가장 이득이 좋았다. 20,000명을 대상으로 
한 안전성 연구에서 혈장 수혈 완료 후 4시간 이내에 저자들은 수혈과 관련된 심각한 부작용을 
1% 미만 (146건)을 보고했으며 0.3% (63명)가 사망했고 13명이 수혈 가능성이 있다고 보았
다. 치명적이지는 않으나 심각한 부작용으로 37건의 수혈 관련 순환기계 과부하, 20건의 수혈 
관련 급성 폐손상, 26건의 심각한 알레르기 반응이 있었다(18). 수혈 후 7일 이내에 1711명 
(8.56%)의 사망자가 보고되었고 심각한 부작용은 1,136건이 보고되었다.

3. 가치와 선호도
국내에서 코로나19 환자를 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 
없다. 국내에서는 2명의 급성 호흡 부전 코로나19 폐렴 환자에서 스테로이드와 혈장 치료를 
시행하여 예후가 좋았다는 증례 보고가 있다(11).
기존 문헌은 조기에 항체를 중화시키는 높은 역가를 가진 회복기 혈장이 가장 유용한 것으로 
되어 있고, FDA에서는 고역가의 회복기 혈장에 제한하여 회복기 혈장 긴급 사용을 승인한 것
으로 개정하였다. 하지만 코로나19 환자에서 회복기 혈장의 선택(항체의 역가, 공여 시점)의 
표준화, 투여시기 등에 대한 추가 연구가 필요하겠다.

4. 자원(비용 포함) 
어떤 환자의 회복기 혈장을 공여자로 선택하느냐에 따라 중화황체의 효과가 다를 수 있어 공여
자 선택의 기준, 수혈 방법에 대한 기준이 필요하다.

권고 
고려사항

CQ11 회복기 혈장치료(Convalescent plasma) 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
IDSA 가이드라인에서는, 코로나19 입원환자에서 회복기 혈장을 권하지 않으며 경증 환자에
서는 임상시험의 경우에 한하여 권하였다. ACPG에서는 코로나19 환자에서 회복기 혈장 투여
를 강하게 권하지 않는다. NIH에서는 코로나19 치료에서 저역가의 회복기 혈장 치료는 권하
지 않는다. 

6. 기타 고려사항 
2020년 8월 FDA는 입원 환자의 COVID-19 치료를 위한 연구용 회복기 혈장 치료에 대한 
비상사용허가(EUA)를 하였고 2021년 2월 초 COVID-19 질병 초기에 입원하거나 면역이 떨
어진 코로나19 입원 환자의 치료를 위해 높은 역가의 회복기 혈장 사용을 제한할 것을 개정하
였다 (19, 20). 
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CQ12 단클론항체치료제(Monoclonal antibody)

코로나19 환자에서 단클론항체치료제의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 
효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: 단클론항체치료제 (Monoclonal antibody)
- 단일제: Regdanvimab, Bamlanivimab
- 복합제: Bamlanivimab/etesevimab, Casirivimab/imdevimab 
Comparators: Standard of Care (SOC) or placebo  
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) ‌�중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시

간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT   

12-1. 중증으로 진행될 가능성이 높은 경중등도 코로나19 환자에게 단클론 항체 치료제
를 투여할 수 있으며, 복합제 (근거 수준: 중등도, 권고 등급: B, 조건부 권고), 혹은 단일제
(regdanvimab) 투여를 고려한다 (근거 수준: 낮음, 권고 등급: B, 조건부 권고). 
*임상적 고려사항
1)중증으로 진행될 가능성이 높은 환자군은 본문 <표 1> 참고 
2)‌‌�단클론 항체치료제는 SARS-CoV 바이러스에 특이적인 결합반응으로 작용하므로, 향후 항

체 치료제 선택에 있어 국내 변종 바이러스 유행 상황을 고려하여 신중하게 판단해야 한다.
12-2. 중증 내지 심각한 코로나19 환자에게 단일제 (regdanvimab) 또는 복합제의 항체 
치료제는 투여를 권고하지 않는다. 단, (1) 일반적인 산소 치료만을 하는 중증 환자나 (2) 
SARS-CoV-2 항체 검사 음성인 중증 및 심각한 코로나19 환자에게는 임상 시험 하에서 투
여할 수 있다. (근거 수준: 낮음, 권고 등급: C, 조건부 시행 반대). 

[권고문 개정 관련 정보]
[1] 단일제와 복합제를 구분하되 단일제 중 Bamlanivimab 은 약제 내성을 보이는 새로운 변
이 바이러스의 지속적인 출현으로 2021년 4월 16일 미국 식품 의약국에서 긴급 투여 승인을 
철회한 것을 고려하여 권고 약물에서 제외하였다. 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

혈장치료제 
관련 기본 정보 

[2] 기존 2개 권고문 중, 2번째, 중증 내지 심각한 코로나19 환자에게서의 항체 치료제 투여는 
일반적으로 권고되지 않으나 고유량 산소가 아닌 일반적인 산소 치료를 하거나 코로나19 백신 
접종 혹은 감염된 후 일정 시간이 지났음에도 항체 생성이 되지 않은 환자의 경우에 한해 임상
시험 내에서 투여할 수 있도록 항체 검사의 음성 소견의 조건을 추가로 명기하였다. 

미국 식품의약국 긴급 사용 허가 기준에 따른 중증 코로나19로 진행될 고위험군은 다음과 같
으며(1, 2), 본 권고안 1항의 중증으로 진행될 가능성이 높은 경중등도 코로나19 환자군 대상 
선정에 이를 참고하였다. 

표 1. 미국 식품의약국 긴급 사용 허가 기준에 따른 중증 코로나19로 진행될 고위험군

[1] 체질량 지수가 35 이상인 환자

[2] 만성 신질환/당뇨 환자

[3] 면역 저하 질환을 가지고 있거나 현재 면역 억제제를 복용 중인 환자

[4] 65세 이상의 고령자

[5] 
- 심혈관 질환 혹은 
- 고혈압 혹은 
- 만성호흡기 질환을 가진 환자

[6] 

12세에서 17세이면서 
- 체질량 지수가 나이/성별 대비 85% 이상인 환자 혹은 
- 겸상 적혈구 빈혈증 환자 혹은 
- 선천성/후천성 심장병 환자 혹은 
- 신경발달 장애가 있는 환자 혹은 
- 기관절개술/ 위루형성술을 시행받은 환자 혹은 
- 인공호흡기 치료를 받고 있는 환자 혹은 
- 약물 복용이 필요한 천식/만성 호흡기 질환을 가진 환자 
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CQ12 단클론항체치료제(Monoclonal antibody)

코로나바이러스 중화 항체는 발병 후 10일 후부터 생성되기 시작하며, 주로 숙주 세포로
의 진입을 매개하는 바이러스 표면의 트리머 스파이크 당단백질을 목표로 한다. 스파이
크 당단백질은 세포 부착 (S1A 부터 S1D 까지 4개의 주 도메인을 형성하는 S1)과 바이러
스 및 세포막의 융합(S2)을 매개하는 두 개의 기능적인 하위 단위를 가지고 있다(3). 코로나
19 환자 혈장 내의 중화 항체력은 SARS-CoV-2의 스파이크 당단백질 및 핵산을 둘러싸
고 있는 단백질(nucleocapsid protein)에 대한 항체 반응의 크기와 상관 관계가 있는 것으
로 밝혀져 스파이크 당단백질의 수용체 결합 도메인에 대한 단클론 항체를 질병 초기에 투
여하는 것이 치료 후보 물질로 부상하였다(4). 이와 관련하여 미국 릴리사의 밤라니비맙 
(Bamlanivimab, LY-CoV555 and LY3819253), 에테세미밥(Etesevimab, LY-CoV016 
and LY3832479), 리제네론사의 카시리비맙(Casirivimab, REGN10933)과 임데미밥 
(Imdevimab, REGN10987)의 복합 제형인 REGN-COV2, 국내 셀트리온 사의 레그단비맙
(Regdanvimab, CT-P59)이 개발되어 임상 시행이 진행되었다.

본 임상질문은 2021년 4월 이전 권고문에서 검색된 바 있고, 수정된 문헌검색전략을 통해 
2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 728건) 이후 3번의 검색업데이트(8월 12일, 9월 10일, 
10월 10일)를 시행하여 총 781건이 검색되었다. 

이번 권고문에는 9월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 463건
을 screening하여 총132편의 원문을 검토했으며, 최종적으로 6편의 RCT 연구 (5편의 trial)
가 선택되었다(5-10). 

외래 또는 경증 환자를 대상으로 한 BLAZE-1은 2상(7, 8) 및 3상 연구(9)가 발표되었고, 
중재군은 Bamlanivimab 단독과 Bamlanivimab+ Etesevimab 병합이 있고, 대조군은 
위약이다. BLAZE-2(Cohen 2021)는 전문 요양시설 거주자 및 종사자를 대상으로 하고 
Bamlanivimab 단독과 위약을 비교하였다. 

셀트리온그룹은 Regdanvimab (CT-P59)를 위약과 비교한 결과를 보고했으며 (10) 대상자
는 경증-중증으로 보고했으나, 외래 및 경증 환자로 분류하여 분석하였다. REGEN-COV는 
Casirivimab / imdevimab 복합제를 위약과 비교한 임상시험이며 외래 코로나19환자를 대
상으로 한다(5). ACTIV-3 임상시험은 Bamlanivimab을 중재군으로 하고 위약과 임상결과를 
비교했으며 대상자는 중증도가 moderate 이상인 환자들이다(6).  

단일항체치료제 
관련 기본 정보 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

Searching
Update 

Initial
Apr 2021

RCT 4
(3 trials)

+RCT 0
= RCT 4

+RCT 1
= RCT 5
(4 trials)

Jun 2021 Aug 2021

Evidence 
Update

+RCT 1
= RCT 6
(5 trials)

Sep 2021

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.  

1) 외래 환자 대상: 4편의 trial 
모든 원인 사망률이 보고된 문헌은 2편으로 1편(6)은 단일제 bamlanivimab, 다른 1편은 복
합제(9)였으며, 또 다른 단일제 regdanvimab 1편(10)에서는 중재군에서는 사망이 발생하지 
않았다. 복합제에서 사망률은 중재군에서 유의하게 낮았다 (RR 0.05, 95% CI: 0.00, 0.81). 
  
임상적 회복에 대해서는 단일제 2편(7,10)에서 14일 이내 임상적 회복 건수는 중재군에서 
RR 1.22 (95% CI: 1.07, 1.38)로 높았다. 회복에 걸린 시간은 단일제 1편(10)에서 중재군이 
평균 3.05일 적었으나 통계적으로 유의하지는 않았으며(MD -3.05, 95% CI: -3.52, 0.22), 
복합제 1편(9)에서 중재군이 평균 1일 적었으나 통계적으로 유의하지는 않았다. (MD -1, 
95% CI: -2.12, 0.12)

입원 또는 병원 방문 횟수는 4편에서 보고되었고, 단일제인 경우는 RR 0.39 (95% CI: 0.20, 
0.78), 2가지 약을 혼합제의 경우도 RR 0.35 (95% CI: 0.20, 0.62)로 모두 중재군에서 낮게 
발생했다.

심각한 부작용에 대해서는 4편에서 보고했고, 단일제 2편 및 복합제 2편 모두 유의한 군간 차
이가 없었다. 

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): outpatient with COVID-19

Therapy 
character Outcomes Therapeutics

Anticipated absolute effects* 
(95% CI)

Relative effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of
the evidence

(GRADE)Risk with 
placebo

Risk with 
Outpatient with 

COVID-19

Mono 
Therapy

All-cause 
mortality
(Critical)

regdanvimab 0 per 1,000 0 per 1,000
(0 to 0) not estimable 325

(1 RCT)
○○

Lowa

Clinical 
recovery

(Important)
regdanvimab, 
bamlanivimab 552 per 1,000 673 per 1,000

(590 to 761)
RR 1.22

(1.07 to 1.38)
700

(2 RCTs) High 

Duration clinical 
recovery to day 

14
(Important)

regdanvimab -
MD 3.05 lower
(3.52 lower to 
0.22 higher)

- 307
(1 RCT) High 

Hospitalization 
or hospital visit

(Important)
regdanvimab, 
bamlanivimab 71 per 1,000 28 per 1,000

(14 to 55)
RR 0.39

(0.20 to 0.78
768

(2 RCTs)
○

Moderateb

serious adverse 
event

(Important)
regdanvimab, 
bamlanivimab 165 per 1,000 177 per 1,000

(86 to 362)
RR 1.07

(0.52 to 2.19)
790

(2 RCTs)
○

Moderatea

Combination 
Therapy

All-cause 
mortality
(Critical)

Bamlanivimab 
& etesevimab 19 per 1,000 1 per 1,000

(0 to 16)
RR 0.05

(0.00 to 0.81
1035

(1 RCT)
○

Moderateb

Duration clinical 
recovery to day 

14
(Important)

Bamlanivimab 
& etesevimab -

MD 1 lower
(2.12 lower to
 0.12 higher)

- 1035
(1 RCT) High 

Hospitalization 
or hospital visit

(Important)

Bamlanivimab 
& etesevimab, 
casirivimab & 
imdevimab

69 per 1,000 24 per 1,000
(14 to 43)

RR 0.35
(0.20 to 0.62

1310
(2 RCTs) High 

serious adverse 
event

(Important)
Bamlanivimab 
& etesevimab 70 per 1,000 55 per 1,000

(27 to 111)
RR 0.79

(0.39 to 1.59)
1303

(2 RCTs)
○

Moderatea

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

Explanations
a. event 수가 너무 적고, 95% 신뢰구간이 무효구간(RR=1)을 통과하면서 너무 넓음  
b. event 수가 너무 적음. 

CQ12 단클론항체치료제(Monoclonal antibody)

2) 입원환자 대상: 1편의 trial (중재군: Bamlanivimab)
모든 원인 사망률(RR 1.67, 95% CI 0.57, 4.86)으로 군간 차이가 없었다. 퇴원 건수 역시 군간에 통계적 차이가 
없었다 (RR 0.97, 95% CI: 0.90, 1.05). 임상적 회복 역시 군간 통계적 차이가 없었다(RR 1.03, 95% CI: 0.89, 
1.20).

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): moderate to severe COVID-19

 Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI)

Relative effect
(95% CI)

№ of 
participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE)Risk with placebo
Risk with 

Monoclonal 
antibodies

All cause mortality
(Critical) 33 per 1,000 55 per 1,000

(19 to 161)
RR 1.67

(0.57 to 4.86)
314

(1 RCT)
○○

Lowa,b

Discharge from hospital
(Important) 901 per 1,000 874 per 1,000

(811 to 946)
RR 0.97

(0.90 to 1.05)
314

(1 RCT)
○○

Lowa,b

Clinical recovery
(Important) 790 per 1,000 816 per 1,000

(674 to 905)
OR 1.18

(0.55 to 2.52)
168

(1 RCT)
○○

Lowa,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

Explanations
a. downgrade for unclear randomization process
b. low event, wide confidence interval

이 연구는 2020년 8월 5일부터 10월 13일까지 31개의 의료기관(미국 23개, 덴마크 7개, 싱가포르 1개)에서 총 
326명의 환자가 등록되어 314명의 환자가 최종 참여하였으며, 163명의 환자가 Bamlanivimab 단독 투여군에 
151명의 환자가 위약군에 배정되었다(6). 이 중 95%(298/314) 의 환자가 랜덤 배정 전 혹은 당일에 remdesivir 
를 투약하고 있었으며, 이 중 40%에서는 랜덤 배정 시점에 이미 투여 중이었다. 

게다가 연구 시작 시점에 49%의 환자에서 glucocorticoid 를, 51%의 환자에서 헤파린 계열 약제를 투여 중이었
다. 일차 평가 변수는 90일 동안 임상적인 회복의 유지 유무였으며, 연구 시작 5일 째 폐기능에 관한 7등급 ordinal 
scale 값의 변화량으로 중간 평가를 하였다. 본 연구에 참여한 환자들에서 증상 발생의 중간값은 7일이었으며(사분 
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범위,5-9일), 5일 째 Bamlanivimab 단독 투여군의 50%(81/161), 위약군의 54%(81/150)에서 7등급 ordinal 
scale 의 가장 좋은 값인 1 혹은 2의 범주에 속했으며, 위약군에 비해 Bamlanivimab 단독 투여군에서 더 좋은 수
치를 보일 odds 비는 0.85였다(95% CI, 0.56-1.29; P=0.45). 최소 28일 간 추적 관찰한 167명의 환자들 중 
Bamlanivimab 단독 투여군의 82%(71/87), 위약군의 79%(64/81)에서 임상적인 호전이 유지되는 소견을 보였
으며(rate ratio, 1.06; 95% CI, 0.77-1.47), 314명 전체 환자들 중 퇴원한 경우는 Bamlanivimab 단독 투여군
의 88%(143/163), 위약군의 90%(136/151)였다 (rate ratio, 0.97; 95% CI 0.78-1.2). 1차 안전성 변수 평
가(5일 째 사망, 심각한 이상 반응, 혹은 3 혹은 4단계 임상적인 이상 반응)는 두 군이 유사하였다(19% and 14%, 
odds ratio, 1.56; 95% CI, 0.78 to 3.10; P = 0.20). 

권고 
고려사항

1. 근거수준(GRADE 적용)  
외래 경증환자에 대한 근거수준은 핵심적 결과지표인 ‘모든 원인 사망’ 에서 단일제의 경우는 
비정밀성에서 낮은 사건발생률과 넓은 신뢰구간으로 ‘낮음’의 근거수준으로 판정되었고, 복합
제의 경우는 낮은 사건발생률에 의해 ‘중등도’로 평가되었다. 
입원한 중등도 코로나19 환자의 경우는 문헌이 1편이면서 비뚤림위험과 넓은 신뢰구간으로 
인한 비정밀성에서 등급이 낮아져 종합 근거수준은 핵심적 결과지표인 모든원인 사망률에 따
라 ‘낮음’으로 판정하였다.
 
2. 이득과 위해

이득
경증등도의 외래 환자를 대상으로 한 임상 연구를 통해 코로나 19에 있어 항체치료제는 사망
률과 입원 또는 병원 방문의 횟수를 낮추는 이점을 보였으나 입원 환자를 대상으로 한 임상 연
구에서는 중증 환자의 사망률을 낮추는 데 있어서는 효과가 없었다. 모든 연구에서 항체 치료
제에 의한 중증 부작용이나 이로 인한 약물 중단의 빈도는 대조군과 유의한 차이가 없었다.

위해
Bamlanivimab/etesevimab 에 대한 미국 식품의약국 긴급 사용 승인의 팩트 시트에 따르
면, 메스꺼움, 어지럼증, 발진, 프루염, 화농증 등의 부작용이 보고되었으며, BLAZE-1 3상 
연구에서 참여자 중 1%가 주입 관련 반응, 발진, 염증 등 과민 반응을 경험했으나 모두 해결되
었다고 보고하였다(2). 
Casirivimab/imdevimab 에 대한 미국 식품의약국 긴급 사용 승인의 팩트 시트에 따르면, 
R10933-10987-COV-2067 시험에서 Casirivimab/imdevimab 을 투여받은 533명
의 참가자 중 1명은 에피네프린으로 치료를 받아야 하는 아나필락시스 반응을 보였고, 이 중 

CQ12 단클론항체치료제(Monoclonal antibody)

권고 
고려사항

4,000 mg를 투여받았던 4명은 2등급 이상의 주입 관련 반응을 보였으며, 이 중 두 케이스에
서 약품 주입이 영구 중단되는 결과를 보고하였다(1). 
 325명의 경증 및 중등증 COVID-19 환자들을 대상으로 Regdanvimab 또는 위약을 투여한 
임상시험에서 이 약 투여군의 27%, 위약 투여군의 31%에게서 이상 사례가 확인되었다. 이 
중 이 약과 관련된 것으로 보고된 이상 사례는 약 투여군의 5.6% 에게서 나타났으며, 중대한 
이상사례, 사망 및 임상 시험 중지로 이어진 이상 사례는 보고되지 않았다(11).

3. 가치와 선호도
현재까지 코로나19 환자 치료제의 선택은 매우 제한되어 있으며 치료 효과를 증명한 약제 또
한 드물다. 2021년 2월 5일 국내 식품의약품안전처(식약처)에서 Regdanvimab (렉키로나 
주)의 임상 3상의 결과 제출을 조건으로 60세 이상이거나 기저 질환(당뇨, 고혈압, 심혈관 및 
만성 호흡기 질환 등)을 가진 고위험군 경증 환자 및 18세 이상의 중등증 환자를 대상으로 조
건부 승인을 받았으며, 2021년 9월 17일 고위험군 경증 및 모든 중등증 환자의 치료제로 정
식 품목 허가를 받았다. 하지만 최근 델타, 오미크론 변이를 비롯한 다양한 변이들이 출현하고 
있어 코로나 19 유행 초기 바이러스 주를 타겟으로 만든 렉키로나가 현 상황에서도 임상적인 
유효성이 있을지에 대헤 국내 변이주 유행 상황에서의 투약 성적에 관한 실제 데이터 확인이 
필요할 것으로 생각된다.  

4. 자원(비용 포함) 
릴리사와 리제네론 사의 항체 치료제는 2400 달러로 (원화 약 270만원) 알려져 있으며, 렉키
로나 주의 국내 공급가는 원가에 가까운 약 60만원대로 알려져 있다. 중증으로 진행될 위험이 
있는 환자들에 대한 선호도는 있으나, 상당히 고가로 형성되어 있어, 비용 측면에서 보험급여
와 같은 국내 수용가능성 측면은 심도있는 논의가 필요해 보인다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
 2021년 8월 WHO living guideline 에서는 현재 중증 상태가 아니나 중증으로 이환될 가능
성이 높은 환자군 및 현재 중증에서 위중증 상태이나 항체 형성이 되지 않은 환자군에서의 투
여를 조건부로 권고하고 있다(12). 
미국 국립보건원 가이드라인에서는 입원을 요하지 않으나 미국 식품의약국 긴급 사용 승
인의 기준에 합당하는 중증 질환으로 진행될 위험성이 높은 경중등도 코로나19 환자에서 
Bamlanivimab 단독 치료는 권고하지 않고 있으며, Bamlanivimab 700mg/etesevimab 
1400mg 혹은 Casirivimab 600mg/imdevimab 600mg 복합 제형 및 Sotrovimab 
500mg의 투여를 권고하고 있다. 또한 현재 중증으로 입원 중이나 고유량 산소가 아닌 일반적
인 산소 치료를 하는 경우 혹은 코로나 19 감염 후 일정 시간이 경과하였음에도 항체가 형성되
지 않았거나 형성되지 않을 것으로 예상되는 환자군에서 예외적으로 투여를 고려해볼 수 있다
고 언급하고 있다(13).
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권고 
고려사항

미국 감염학회 가이드라인에서는 입원을 요하지 않으나 중증 질환으로 진행될 위험성이 높은 
경중등도의 코로나19 환자에서 Bamlanivimab/etesevimab, Casirivimab/imdevimab 
또는 Sotrovimab 투여를 조건부로 권고하고 있으나 입원을 요하는 중증 코로나19 환자에서 
Bamlanivimab 단독 치료는 권고하지 않고 있다(14). 
영국 가이드라인에서는 항체가 형성되지 않은 입원 환자에서 12세 이상의 청소년 및 성인에서 
Casirivimab/imdevimab 복합제 투여가 가능하다고 권고하고 있다(15). 
호주 가이드라인에서는 증상 발생 7일 이내에 중증 코로나19로 이환할 위험인자 1개 이
상을 가진 환자 및 입원 중인 중등도에서 위중증 환자에서 항체 형성이 되지 않았을 경우 
Casirivimab/imdevimab 투여하는 것을 조건부로 권고하고 있다(16). 

6. 기타 고려사항 
2020년 11월 21일 미국 식품의약국에서는 성인과 12세 이상 혹은 체중이 40kg 이상인 청소
년들 중 산소 치료를 요하지 않으나 중증 코로나19로 진행될 수 있는 고위험군 환자들에서의 
투여제로서 Casirivimab/imdevimab 복합제의 긴급 사용을 승인하였다(17).  
2021년 2월 9일 미국 식품의약국에서는 성인과 12세 이상 혹은 체중이 40kg 이상인 청소년
들 중 산소 치료를 요하지 않으나 중증 코로나 19로 진행될 수 있는 고위험군 환자들에서의 투
여제로서 Bamlanivimab/etesevimab 복합제의 긴급 사용을 승인하였으며(18), 2021년 4
월 16일 미국 식품의약국에서는 Bamlanivimab 에 내성을 보이는 바이러스 변이주의 출현이 
지속되자 2020년 11월 9일 승인하였던 Bamlanivimab 단일제의 긴급 사용 승인을 철회하
였다(19). 
미국 국립보건원 가이드라인에서는 베타, 감마 변이주의 분포가 5% 미만인 지역에 한
해 Bamlanivimab/etesevimab 복합제를 투여하는 것을 권고하였고, 이외 지역에서는 
Casirivimab 600mg/imdevimab 600mg 복합 제형 및 Sotrovimab 500mg의 투여를 
권고하였다(13). 최근 오미크론 변이주가 미국 내 다수의 지역에서 우세 변이종으로 자리잡
기 시작하였고, 이에 대해 Sotrovimab 은 어느 정도의 중화능이 유지될 것으로 기대되나 
Bamlanivimab/etesevimab, Casirivimab/imdevimab 복합제는 중화능이 떨어질 것으로 
예상된다. 따라서 향후 Sotrovimab 만을 권고하도록 변경될 가능성이 있으므로 국내에도 추
후 유행하는 우세 변이종에 따라 항체 치료제 권고안의 개정이 필요할 것으로 예상된다(20). 
셀트리온 사는 2021년 7월에 열린 제 31차 유럽 임상 미생물 및 감염병 회의(ECCMID) 에서 
Regdanvimab (렉키로나) 의 3상 임상 연구 결과 전체 데이터를 발표하였는데, 심각한 코로
나 19로 진행될 위험이 높은 환자의 경우 72%, 모든 환자의 경우 70%에서 코로나 19 관련 
입원 또는 사망 위험을 줄인 것으로 나타났다. 또한 렉키로나로 치료한 환자는 중증 코로나 19
로 진행될 위험이 높은 환자의 경우 임상 회복 시간이 최소 4.7일, 모든 환자군에서 비교하였
을 경우 위약군에 비해 4.9일 단축되었다고 보고하였다(21). 2021년 9월 17일 렉키로나 주
는 국내 식약처에서 고위험군 성인에서 코로나 19 경증 및 모든 중등증 환자의 치료제로서 정
식 품목 허가를 받았다(22). 렉키로나주는 현재 유행하고 있는 감마, 델타, 엡실론, 카파 변이
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주를 대상으로 한 생체 외 실험상 결합능과 항바이러스능은 감소하였으나 중화능은 유지하였
으며, 감마와 델타 변이주를 대상으로 한 마우스 실험에서 증상 완화와 호흡기계 바이러스의 
완해 소견을 보였다(23). 
2021년 11월 12일 렉키로나는 유럽연합집행위원회(EC)로부터 현재 산소 치료를 요하지 않
으나 중증 코로나 19로 진행될 수 있는 고위험군 성인에서의 투여에 대해 정식 품목 허가 승인
을 받았으며, Casirivimab/imdevimab 은 성인과 12세 이상 혹은 체중이 40kg 이상인 청소
년들 중 산소 치료를 요하지 않으나 중증 코로나 19로 진행될 수 있는 고위험군 환자들에서의 
투여에 대해 정식 품목 허가 승인을 받았다(24).  
2021년 5월 26일 미국 식품의약국에서 Sotrovimab 은 성인과 12세 이상 혹은 체중이 
40kg 이상인 청소년들 중 산소 치료를 요하지 않으나 중증 코로나 19로 진행될 수 있는 고위
험군 환자들에서의 긴급 사용 승인을 하였으며(25), 최근 우세종으로 부상하고 있는 오미크론 
변이주에 대한 항체 치료제의 효능을 살펴본 생체 외 실험 상 타 항체 치료제들은 중화능이 감
소하는 것으로 확인되었으나 Sotrovimab은 중화능을 유지하는 것으로 보고하였다(26-29). 

전 세계적으로 다양하고 새로운 코로나19 변이 바이러스가 지속적으로 발생하고 있는 상황
에서 각각의 항체 치료제가 새롭게 출현하는 변이 바이러스에 대해서도 효과가 있을지에 대
해서 추가적인 임상 데이터 수집이 필요하다. 또한, 항체치료제는 특성상 코로나19 바이러스
(SARS-CoV)에 상당히 특이적인 결합반응으로 작용하므로, 향후 항체 치료제 선택에 있어 국
내 변종 바이러스 유행 상황을 고려하여 신중하게 판단해야 할 것으로 생각된다.

1.	 FDA. Fact sheet for health care providers emergency use authorization (EUA) of 
REGEN-COVTM (casirivimab with imdevimab).[Accessed 10 May 2021](Available 
at: https://www.fda.gov/media/145611/download).

2.	 FDA. Fact sheet for health care providers emergency use authorization (EUA) of 
bamlanivimab and etesevimab. [Accessed 10 May 2021](Available at: https://
www.fda.gov/media/145802/download.).

3.	 Wang C, Li W, Drabek D, Okba NMA, van Haperen R, Osterhaus A, et al. A 
human monoclonal antibody blocking SARS-CoV-2 infection. Nat Commun. 
2020;11(1):2251.

4.	 Yang Y, Du L. SARS-CoV-2 spike protein: a key target for eliciting persistent 
neutralizing antibodies. Signal Transduct Target Ther. 2021;6(1):95.

5.	 Weinreich DM, Sivapalasingam S, Norton T, Ali S, Gao H, Bhore R, et al. REGN-
COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with Covid-19. N Engl J 
Med. 2021;384(3):238-51.

6.	 Group A-TL-CS, Lundgren JD, Grund B, Barkauskas CE, Holland TL, Gottlieb RL, et 
al. A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19. N 



116 117코로나19 환자 치료를 위한 임상진료지침 

참고문헌 Engl J Med. 2021;384(10):905-14.

7.	 Gottlieb RL, Nirula A, Chen P, Boscia J, Heller B, Morris J, et al. Effect of 
Bamlanivimab as Monotherapy or in Combination With Etesevimab on Viral Load 
in Patients With Mild to Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 
2021;325(7):632-44.

8.	 Chen P, Nirula A, Heller B, Gottlieb RL, Boscia J, Morris J, et al. SARS-CoV-2 
Neutralizing Antibody LY-CoV555 in Outpatients with Covid-19. N Engl J Med. 
2021;384(3):229-37.

9.	 Dougan M, Nirula A, Azizad M, Mocherla B, Gottlieb RL, Chen P, et al. Bamlanivimab 
plus Etesevimab in Mild or Moderate Covid-19. N Engl J Med. 2021;385(15):1382-
92.

10.	Eom JS, Ison M, Streinu-Cercel A, Săndulescu O, Preotescu L-L, Kim Y-S, et al. 
Efficacy and safety of CT-P59 plus standard of care: a phase 2/3 randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial in outpatients with mild-to-moderate SARS-
CoV-2 infection. Research Square; 2021.

11.	Safety MoFaD. Drug information of regdanvimab.[Accessed 10 May 2021]

(Available from : https://nedrug.mfds.go.kr/pbp/CCBBB01/getItemDetail?itemS
eq=202101124).

12.	WHO. COVID-19 clinical management: living guidance. 2021.

13.	NIH. Anti-SARS-CoV-2 Monoclonal Antibodies. COVID-19 Treatment Guidelines. 
(Available from: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/anti-
sars-cov-2-antibody-products/anti-sars-cov-2-monoclonal-antibodies).

14.	IDSA. IDSA Guidelines on the Treatment and Management of Patients with 
COVID-19. (Available from: https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-
19-guideline-treatment-and-management/).

15.	NHS. Interim Clinical Commissioning Policy: Casirivimab and imdevimab for 
patients hospitalised due to COVID-19. (Available from: https://www.england.
nhs.uk/coronavirus/publication/casirivimab-and-imdevimab-for-patients-
hospitalised-due-to-covid-19/).

16.	Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. (Available from: 
https://app.magicapp.org/#/guideline/L4Q5An/section/L6q73j).

17.	FDA. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Monoclonal Antibodies for 
Treatment of COVID-19.Release November 21, 2020(Available from: https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-
authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19).

18.	FDA. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Monoclonal Antiboides for 
Treatment of COVID-19.Release February 09, 2021(Available from: https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-
authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19-0).

19.	FDA. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Revokes Emergency Use Authorization 
for Monoclonal Antibody Bamlanivimab.Release April 16, 2021(Available from: 
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-

CQ12 단클론항체치료제(Monoclonal antibody)

19-update-fda-revokes-emergency-use-authorization-monoclonal-antibody-
bamlanivimab).

20.	NIH. The COVID-19 Treatment Guidelines Panel's Statement on the Use of Anti-
SARS-CoV-2 Monoclonal Antibodies or Remdesivir for the Treatment of COVID-19 
in Nonhospitalized Patients When Omicron Is the Predominant Circulating Variant. 
(Available from: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/
statement-on-anti-sars-cov-2-mabs-and-rdv-and-omicron).

21.	M I. Therapeutic effect of regdanvimab in patients with mild to moderate 
COVID-19: day 28 results from a multi-centre, randomised, controlled pivotal trial. 
ESCMID eLearning.332465(4650).

22.	식품의약품안전처. 코로나19 치료제 ‘렉키로나주’ 정식 품목허가. 식품의약품안전처 보도자료
(`21917). (Available from: https://www.mfds.go.kr/brd/m_99/view.do?seq=45778).

23.	Ryu D-K, Kang B, Noh H, Woo S-J, Lee M-H, Nuijten PM, et al. The in vitro and in 
vivo efficacy of CT-P59 against Gamma, Delta and its associated variants of SARS-
CoV-2. Biochemical and Biophysical Research Communications. 2021;578:91-6.

24.	EMA. COVID-19: EMA recommends authorization of two monoclonal antibody 
medicines. (Available from: https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-ema-
recommends-authorisation-two-monoclonal-antibody-medicines).

25.	FDA. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Additional Monoclonal 
Antibody for Treatment of COVID-19.Release May 26, 2021(Available from: 
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-
19-update-fda-authorizes-additional-monoclonal-antibody-treatment-covid-19).

26.	Cameroni E, Saliba C, Bowen JE, Rosen LE, Culap K, Pinto D, et al. Broadly 
neutralizing antibodies overcome SARS-CoV-2 Omicron antigenic shift. bioRxiv. 
2021:2021.12.12.472269.

27.	Aggarwal A, Stella AO, Walker G, Akerman A, Milogiannakis V, Brilot F, et al. 
SARS-CoV-2 Omicron: evasion of potent humoral responses and resistance 
to clinical immunotherapeutics relative to viral variants of concern. medRxiv. 
2021:2021.12.14.21267772.

28.	Planas D, Saunders N, Maes P, Guivel-Benhassine F, Planchais C, Buchrieser J, et 
al. Considerable escape of SARS-CoV-2 variant Omicron to antibody neutralization. 
bioRxiv. 2021:2021.12.14.472630.

29.	Cao Y, Wang J, Jian F, Xiao T, Song W, Yisimayi A, et al. Omicron escapes 
the majority of existing SARS-CoV-2 neutralizing antibodies. bioRxiv. 
2021:2021.12.07.470392.



118 119코로나19 환자 치료를 위한 임상진료지침 

CQ13 SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린
(specific intravenous immunoglobulin)

코로나19 환자에서 중증급성호흡기증후군 코로나바이러스 2 (SARS-CoV-2) 특이적 정맥용 
면역글로불린의 투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린(anti-SARS-CoV-2 specific 
intravenous immunoglobulin)
Comparators: Standard of Care (SOC), placebo 
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계환기로의 진행(혹은 기계환기 유지 기간),
(2) 중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 임상적 호전(혹은 임상적 호전에 걸린 시
간), 중환자실 치료로의 진행, 중대한 이상반응
Study design: RCT

13. SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린(anti-SARS-CoV-2 specif ic 
intravenous immunoglobulin)은 투여의 효과와 안전성에 대한 근거가 부족하여 권고를 보
류한다 (근거수준: 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

항체는 비자기(non-self) 항원에 대한 특이적 면역반응에 의해 생성되는 단백질로서, 감마글
로불린에 속하기 때문에 면역글로불린이라고도 불린다. 많은 미생물에 대한 감염에 있어 항체
가 생성되면 원인 미생물을 효과적으로 제거할 수 있고, 경우에 따라서는 재감염을 예방하기도 
한다. 코로나19 환자에 있어서도 SARS-CoV-2에 대한 중화 항체(neutralizing antibody)
가 질병 초기부터 생성된다는 사실이 알려져 있다 (1). 감염 환자에게 중화 항체를 투여하면 
환자의 면역체계가 스스로 특이적 면역반응을 충분히 일으킬 때까지 질병의 악화를 막을 것
이라는 이론적 근거가 있으므로, 다양한 신종 감염병 환자에게 중화 항체 투여가 시도되어 왔
다 (2). 신종 감염병에 감염된 뒤 회복한 환자의 혈액에서 채취한 회복기 혈청(convalescent 
plasma)은 중화 항체를 가장 쉽게 획득할 수 있는 방법이지만, 이렇게 얻어진 혈청 중 신종 
감염병에 대한 중화 항체는 일부이며 그 역가가 사람마다 다양하다는 단점이 있다 (3). 많은 
수의 사람이나 동물에게서 얻은 회복기 혈청에서 원인 미생물에 특이적인 중화 항체를 분리하
여 고농도로 농축한 것을 고면역 글로불린(hyperimmune globulin)이라고 한다. 고면역 글
로불린은 일정한 역가의 중화 항체를 상대적으로 적은 양의 수액을 통해 투여할 수 있다는 장
점이 있다. 본 임상질문에서는 SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린 가운데 실험실에
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서 만들어진 단클론 항체(monoclonal antibody)를 제외한 고면역 글로불린이 코로나19 환
자의 임상 경과를 향상시키는 데에 도움이 되는지 검토하였다.

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 28일 최초 검색완료(총 8,635건) 이후 3번의 검색업데이
트(8월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 217건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9
월까지의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 7,079건을 제목과 초록을 
이용하여 선별(screening) 후 총 339편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적
용하였으며, 최종적으로 1편의 RCT 연구가 선택되었다.  
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Ali 등(2021)의 연구는 파키스탄에서 시행된 1/2상 RCT로서, 중증 및 위중한 성인 코로나19 
환자를 대상으로 고면역 글로불린(Arm I, 0.15 g/kg; Arm II, 0.2 g/kg; Arm III, 0.25 g/
kg; Arm IV, 0.3 g/kg)과 대조군(미투여)을 비교한 연구로 각 군별 10명씩을 대상자로 포함
하고 있다 (4).
종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

 28일 사망률은 4가지 용량의 중재군 대비 대조군은 통계적으로 유의한 차이가 있었다(RR, 
0.42; 95%CI: 0.20, 0.87). 7일째 침습적 기계적 환기 필요는 4가지 용량의 중재군 대비 대
조군간 유의한 차이가 없었다(RR, 1.34; 95%CI: 0.07, 25.95). 입원 후 퇴원까지 걸린 기
간(일)은 4가지 용량의 중재군과 대조군간 유의한 차이가 없었다(Mean difference, 0.75; 
95%CI: -2.37, 0.87). 중증이상반응은 4가지 용량의 중재군과 대조군에서 모두 발생하지 않
았다.

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects*
 (95% CI) Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) Risk with no 

treatment
Risk with Specific 

IVIG

28-day mortality
(Critical) 600 per 1,000 252 per 1,000

(120 to 522) 
RR 0.42

(0.20 to 0.87) 
50

(1 study) 
○○

LOW a

Hospitalized, receiving invasive 
mechanical ventilation at 7d 

(Critical)
0 per 1,000 0 per 1,000

(0 to 0) 
RR 1.34

(0.07 to 25.95) 
50

(1 RCT) 
○○

LOW a

Serious adverse events
(Important) 0 per 1,000 0 per 1,000

(0 to 0) not estimable 50
(1 RCT) 

○○
LOW a

From enrollment to hospital 
discharge (days)

(Important)

The mean From 
enrollment to 

hospital discharge 
(days) was 0 

MD 0.75 lower
(2.37 lower to 0.87 

higher) 
- 50

(1 RCT) 
○○

LOW a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. 적은 표본수 혹은 넓은 신뢰구간

1. 근거수준(GRADE 적용)  
핵심적 결과지표에 대한 근거문헌이 1편이며 연구대상자수가 전체 50명으로 적어, 근거수준
은 비정밀성 항목에서 2단계 등급을 낮춰 ‘낮음’이며, 종합 근거수준도 ‘낮음’로 판정하였다. 

2. 이득과 위해
코로나19 환자에게 SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린의 효과를 확인하기 위해 시
행된 무작위배정 임상 시험은 1건 확인되었는데, 이 연구에서는 면역글로불린 투여군에서 사
망률이 유의하게 낮았으나 기계 환기가 필요한 환자의 비율이나 입원 기간에는 유의한 차이가 
없었다. 다만 이 연구는 총 50명(대조군 10명)을 대상으로 한 작은 연구였고, 대조군의 28일 

권고 
고려사항

CQ13 SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린
(specific intravenous immunoglobulin)

사망률(60%)이 유사한 환자군을 대상으로 한 다른 연구들에 비해 현저하게 높아서 그 결과를 
일반화하기 어렵다고 판단된다. 이 연구에서 시험군과 대조군 모두 중증 이상반응이 발생하지 
않았으나, 시험군은 40명으로 피험자 수가 적고 각 용량군별 피험자는 10명뿐이어서 위해를 
평가하기에 충분하지 않다.

3. 가치와 선호도
코로나19 유행 초기와는 달리 현재는 다양한 치료법이 중증 및 위중한 환자의 예후를 향상시
키는 것으로 입증되었다. 뿐만 아니라, 고면역 글로불린과 유사한 기전을 갖는 SARS-CoV-2 
단클론 항체가 개발되어 임상 시험을 통해 효과와 안전성이 입증된 상태이다. 따라서, 아직 근
거가 부족한 SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린의 선호도는 낮을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함)
SARS-CoV-2 특이적 정맥용 면역글로불린을 생산하기 위해서는 많은 수의 회복기 환자로부
터 혈청을 채혈하여 기증받아야 하고, 혈청에서 특이 중화 항체를 분리 및 농축하여야 한다. 따
라서 기증 의사 확인, 기증자 선별, 채혈, 항체 분리 및 농축 등의 다양한 과정이 필요하다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
미국 국립보건원(NIH) 지침(July 17, 2020)에서는 SARS-CoV-2 특이적 면역글로불린에 
대해 근거가 불충분하다고 언급하고 있다. 세계보건기구(WHO; Sep 24, 2021), 미국감염학
회(IDSA; Version 5.4.1, Oct/18/2021), 미국중환자학회 및 유럽중환자학회(SCCM and 
ESICM; Jan/29/2021) 등의 지침에는 이 치료법에 대한 언급이 없다.

1.	 Wang X, Guo X, Xin Q, Pan Y, Hu Y, Li J, et al. Neutralizing Antibody Responses to 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 in Coronavirus Disease 2019 
Inpatients and Convalescent Patients. Clin Infect Dis. 2020;71(10):2688-94.

2.	 Simonovich VA, Burgos Pratx LD, Scibona P, Beruto MV, Vallone MG, Vázquez C, et 
al. A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia. N 
Engl J Med. 2020.

3.	 Cagdas D. Convalescent plasma and hyperimmune globulin therapy in COVID-19. 
Expert Rev Clin Immunol. 2021;17(4):309-16.

4.	 Ali S, Uddin SM, Shalim E, Sayeed MA, Anjum F, Saleem F, et al. Hyperimmune 
anti-COVID-19 IVIG (C-IVIG) treatment in severe and critical COVID-19 patients: 
A phase I/II randomized control trial. EClinicalMedicine. 2021:100926.
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CQ14 단백분해효소 억제제(protease inhibitor) 
Camostat mesilate, Nafamostat mesilate

코로나19 환자에서 단백분해효소 억제제(Camostat mesilate, Nafamostat mesylate)의 
투여가 표준치료 또는 위약에 비해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가?  

Population: 코로나19 확진자 
Intervention: Camostat mesilate, Nafamostat mesilate
Comparators: Standard of Care (SOC) or Placebo
Outcomes: 
(1) 핵심적(critical): 사망, 기계 환기로의 진행
(2) 중요한(important): 입원(혹은 입원기간), 퇴원, 중환자실 치료로의 진행, 임상적 호전(혹
은 임상적 호전에 걸린 시간), 중대한 이상반응
Study design: RCT

14-1. 코로나19 확진된 환자에게 camostat 투여에 대한 근거가 불충분하여 권고를 보류한
다 (근거수준: 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)
14-2. 코로나19 확진된 환자에게 nafamostat 투여에 대한 근거가 불충분하여 권고를 보류
한다 (근거수준: 매우 낮음, 권고등급: I, 권고 보류)

Camostat mesylate와 nafamostat mesilate는 trypsin, plasmin, plasma kallikrein, 
thrombin을 억제하여 항응고, 항혈전효과를 보이는 세린 단백분해효소 억제제(serine 
protease inhibitor)이다. Camostat는 경구용 약물로 만성췌장염의 증상 완화제로 사용되
고 있으며 nafamostat는 주사제로 췌장염 외에도 파종성혈관내응고증이나 혈액투석 환자에
서 항응고제로 사용되는 약물이다. SARS-CoV-2는 숙주 세포에 침입하기 위해 ACE2 수용
체에 결합하는 과정에서 TMPRSS2 단백분해효소가 필요하다. Camostat와 nafomostat는 
TMPRSS2 억제제로 세포 실험에서 렘데시비르보다 우수한 항바이러스 효과를 보였으며 동
물 실험에서도 바이러스 증식 억제 효과가 있었다. 

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 13일 최초 검색완료(총 367건) 이후 3번의 검색업데이트
(8월 12일, 9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 7건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까지의 
검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 311건을 제목과 초록을 이용하여 
선별(screening) 후 총 41편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 
최종적으로 2편의 RCT 연구가 선택되었다.  

문장형 
임상질문 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

PICO 요소 

권고문 

단백분해효소 
억제제
(protease 
inhibitor) 
관련 기본 정보 

Searching
Update 

Initial
Jun 2021

RCT 2 +RCT 0
= RCT 2

+RCT 0
= RCT 2

Aug 2021 Sep 2021

Evidence 
Update

Gunst 등(2021)의 연구는 덴마크와 스웨덴에서 시행된 2상 RCT로 코로나19로 진단받아 입
원한 환자를 대상으로 camostat mesilate 200mg을 5일동안 1일 3회 복용과 대조군(위약)
을 비교한 연구로 중재군 137명과 대조군 68명을 대상자로 포함하고 있다 (1). 다른 한편의 
연구는 종근당이 러시아에서 수행한 2상 연구로 코로나19로 진단받아 입원한 환자를 대상으
로 nafamostat mesilate 0.2mg/kg/hr을 10일동안 24시간 동안 정맥주사하는 것을 대조
군(미치료)을 비교한 연구로 중재군 52명과 대조군 50명을 대상자로 포함하고 있다(2). 중재
군과 대조군에는 러시아 코로나19 진료지침에 따라 표준치료가 병행되었다. 

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 
30일 사망과 심각한 이상반응 발생 인원수는 Camostat 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의
한 차이가 없었다(사망, RR 0.99, 95%CI: 0.31, 3.18; 심각한 이상반응, RR 1.60, 95%CI: 
0.80, 3.19). 임상 호전까지 걸리는 시간과 입원기간도 Camostat 투여군과 대조군간 유의
한 차이가 없었다(임상 호전 기간, Mean difference 0.0, 95%CI: -1.49, 1.49; 입원기간, 
Mean difference 0.5, 95%CI: -1.99, 0.99). 기계적 환기가 필요한 환자수도 Camostat 
투여군과 대조군간 유의한 차이가 없었다(RR 0.81, 95%CI: 0.35, 1.85)

[그림 1] 근거 확인 업데이트 현황
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): Camostat 

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* (95% CI) 
Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) Risk with placebo Risk with Camostat

Mortality at 30 days
(Critical) 59 per 1,000 58 per 1,000

(18 to 187) 
RR 0.99

(0.31 to 3.18) 
205

(1 RCT) 
○○

LOW a

Need for invasive mechanical 
ventilation during admission 

(Critical)
118 per 1,000 95 per 1,000

(41 to 218) 
RR 0.81

(0.35 to 1.85) 
205

(1 study) 
○○

LOW a

Total serious adverse events
(Important)  132 per 1,000 212 per 1,000

(106 to 422) 
RR 1.60

(0.80 to 3.19) 
205

(1 RCT) 
○○

LOW a

Time to clinical improvement 
(days) 

(Important)

The mean 
time to clinical 
improvement 

was 0 

MD 0 
(1.49 lower to 1.49 

higher) 
- 205

(1 RCT) 
○○

LOW a

Duration of hospitalization 
(days) 

(Important)

The mean duration 
of hopitalization 

was 0 

MD 0.5 lower
(1.99 lower to 0.99 

higher) 
- 205

(1 RCT) 
○○

LOW a

Intensive care unit admission 
(Important) 118 per 1,000 102 per 1,000

(45 to 232) 
RR 0.87

(0.38 to 1.97) 
205

(1 study) 
○○

LOW a

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 표본수가 많지 않고, 신뢰구간이 효과가 없으면서 이득 또는 위해 추정구간을 통과함.

28일 사망과 심각한 이상반응 발생 인원수는 Nafamostat 투여군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다
(사망, RR 0.24, 95%CI: 0.03, 2.08; 심각한 이상반응, RR 0.25, 95%CI: 0.03, 2.12). 임상 호전까지 걸리는 
시간과 입원기간도 Nafamostat 투여군과 대조군간 유의한 차이가 없었다(임상 호전 기간, Mean difference 0.0, 
95%CI: -1.44, 1.44; 입원기간, Mean difference 0.1, 95%CI: -2.41, 2.21). 7일째 기계적 환기가 필요한 환
자수도 Nafamostat 투여군과 대조군간 유의한 차이가 없었다(RR 0.64, 95%CI: 0.11, 3.68)

CQ14 단백분해효소 억제제(protease inhibitor) 
Camostat mesilate, Nafamostat mesilate

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table): Nafamostat

Outcomes
(importance)

Anticipated absolute effects* (95% CI) 
Relative effect

(95% CI) 

№ of 
participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) Risk with SOC Risk with 

Nafomostat

Mortality 
(Critical) 80 per 1,000 19 per 1,000

(2 to 166) 
RR 0.24

(0.03 to 2.08) 
102

(1 RCT) 
○○○

VERY LOW a,b

Hospitalization, requiring nasal 
high-flow oxygen therapyand/

or noninvasive mechanical 
ventilation, day 7 

(Critical)

60 per 1,000 38 per 1,000
(7 to 221) 

RR 0.64
(0.11 to 3.68) 

102
(1 study) 

○○○
VERY LOW a,b

Serious adverse events at 
28 days 

(Important)
78 per 1,000 20 per 1,000

(2 to 166) 
RR 0.25

(0.03 to 2.12) 
103

(1 RCT) 
○○○

VERY LOW a,b

Time to clinical improvement 
(days) 

(Important)

The mean 
time to clinical 
improvement 
(days) was 0 

MD 0 
(1.44 lower to 1.44 

higher) 
- 102

(1 RCT) 
○○○

VERY LOW a,b

Duration of hopitalization 
(days) 

(Important)

The mean duration 
of hopitalization 

(days) was 0 

MD 0.1 lower
(2.41 lower to 2.21 

higher) 
- 102

(1 RCT) 
○○○

VERY LOW a,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect 

a. 무작위 배정 방법이 불확실하며 배정순서가 은폐되지 않았고, 연구자와 참여자에 대한 눈가림이 이루어지지 않은 공개임상시험임
b. 표본수가 많지 않고, 신뢰구간이 효과가 없으면서 이득 또는 위해 추정구간을 통과함. 
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
Camostat에 대한 근거수준은 모든 결과지표에서 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간으로 인해 비
정밀성 항목에서 2단계 등급을 낮춰 ‘낮음’이며, 종합 근거수준도 ‘낮음’으로 판정하였다.
Nafamostat에 대한 근거수준은 무작위 배정 방법의 불확실성 및 눈가림을 하지 않아 비뚤림 
위험 항목에서 2단계 등급이 낮아졌고, 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간으로 인해 비정밀성 항목
에서도 1등급을 낮춰 ‘매우 낮음’이며, 종합 근거수준도 ‘매우 낮음’으로 판정하였다.

2. 이득과 위해
Camostat와 nafamostat의 효과에 대해서 각각 1편의 소규모 2상 RCT 결과가 있으나 모두 
사망, 입원 기간의 단축에서는 효과가 없었다. Camostat는 기계 환기가 필요한 중증으로 진
행 위험도를 낮추지 못했으나 nafamostat 연구에서는 7일 이후 nafamostat 투여군에서 기
계 환기 치료의 위험도가 낮았다. 아직까지는 이 약물들에 대한 코로나19 임상연구가 적은 표
본수를 대상으로 시행되었기 때문에 약물의 효과를 평가할 수 없다. 약물 부작용은 camostat
와 nafamostat 모두 위약군과 차이를 보이지 않았으며 췌장염 치료나 항응고제로 사용시에 
비교적 안전하게 사용할 수 있는 약물로 알려져있다. Nafamostat의 경우 반감기가 짧아 출혈
경향이 있는 혈액투석 환자의 항응고제로 사용되고 있다.  

3. 가치와 선호도
코로나19 대유행에 대응하기 위해서는 예방효과가 우수한 백신 접종과 함께 치료제로 항바
이러스제 사용이 필수적이다. 현재 국내에서 항바이러스제로 사용중인 렘데시비르는 주사제
이며 높은 비용으로 인해 감염 초기에 적극적인 사용이 제한되어 있다. 따라서 바이러스 감염 
초기에 낮은 비용으로 효과적이고 안전하게 사용될 수 있는 약물이 필요하다. Camostat와 
nafamostat는 장기간 사용되던 약물로 안전성과 비용 측면에서 항바이러스제로 사용 중이거
나 개발 중인 약물에 비해 장점이 있다.  그러나 약물의 효과를 평가하기 위한 추가 임상연구가 
필요하며 현재 camostat와 nafamostat에 대한 여러 RCT가 국내외에서 진행되고 있다.

4. 자원(비용 포함) 
Camostat와 nafamostat는 국내 제약회사가 생산중인 약물로 비교적 낮은 비용으로 췌장염 
치료 및 항응고제로 사용되어 왔다. 이를 바탕으로 두 약물에 대한 의뢰자 주도 임상시험이 국
내에서 진행되고 있다. 

5.  다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
국외 임상진료지침에서 camostat와 nafamostat에 관한 언급은 아직까지 없다.

6. 기타 고려사항

권고 
고려사항

CQ14 단백분해효소 억제제(protease inhibitor) 
Camostat mesilate, Nafamostat mesilate

1.	 Gunst JD, Staerke NB, Pahus MH, Kristensen LH, Bodilsen J, Lohse N, et al. 
Efficacy of the TMPRSS2 inhibitor camostat mesilate in patients hospitalized 
with Covid-19-a double-blind randomized controlled trial. EClinicalMedicine. 
2021;35:100849.

2.	 Corporation CKDP. An open-label, randomized, multicenter, controlled clinical 
trial to evaluate the effifcacy and safety of CKD-314 in hospitalized adult patients 
diagnosied with COVID-19 pneumonia. 2021.
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CQ1,2

코로나19 환자에서 치료용량의 항응고제 투여가 예방용량 투여에 비해 임상적 안전성 및 효과
성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자로 일반 병실 혹은 중환자실에 입원한 환자 
Intervention: 치료용량 또는 중간용량의 항응고제
Comparators: 예방용량의 항응고제
Outcomes: 
- 핵심적 결과지표: 사망, 혈전색전 발생, 중대한 이상반응(출혈 등)
- 중요한 결과지표: 중환자실 치료 진행, 기계환기 실시(또는 유지기간)
- 중요하지 않은 결과지표: 퇴원, 입원(혹은 입원기간)
Study design: 무작위배정비교임상시험, 코호트연구

1-1. 일반병실에 입원한 코로나19 환자에서 치료용량의 항응고제 보다 예방용량의 항응고제
를 투여할 수 있다(근거수준: 중등도, 권고등급: B 조건부 권고)
1-2. 일반병실에 입원한 코로나19 환자에서 중간용량의 항응고제 보다 예방용량의 항응고제
를 투여할 수 있다 (근거수준: 중등도, 권고등급: B 조건부 권고)
2. 중환자실에 입원한 코로나19 환자에서 치료용량의 항응고제 보다 예방용량의 항응고제를 
투여할 수 있다(근거수준: 중등도, 권고등급: B 조건부 권고)
(임상적 고려사항) 출혈의 위험성을 평가해서 출혈의 위험성이 적은 코로나19 환자군에서는 
항응고 예방요법으로 치료용량의 항응고 치료를 선택적으로 적용할 수 있다.

대부분 연구에 사용된 항응고제는 비분획헤파린(unfractionated heparin), 저분자량헤파
린(low molecular weight heparin), 직접 경구용 항응고제(direct oral anti-coagulant, 
DOAC) 등이다. 치료용량은 심부정맥혈전이 발생한 환자에서 투여 용량이고, 예방용량은 심
부정맥혈전이 없는 환자에서 예방요법으로 사용하는 용량이며, 중간용량은 치료 용량과 예방
용량의 중간이다. 헤파린은 항혈전, 항염증 작용 및 항바이러스 특성이 있다고 알려져 있다(1-3).
코로나19로 입원한 환자는 대혈관 및 미세혈관 혈전증과 염증이 있는 경우가 많으며, 이 경
우 예후가 나쁘다(4, 5). 코로나19 감염이 심한 경우 파종성 혈관내 응고(disseminated 
intravascular coagulation, DIC)와 유사한 검사 소견을 갖는 심각한 전신 염증 및 응고병증
이 특징적으로 나타난다(6-7). 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

항응고제 관련 
기본 정보

치료용량의 항응고제
(Therapeutic Anticoagulant)

전신 염증 및 응고 활성화를 반영하는 D-dimer 및 C-반응성 단백질이 증가할수록 코로나19 
환자의 호흡 부전, 혈전증 및 사망 위험을 높인다(8-10). 따라서 염증과 혈전증은 장기부전과 
사망의 중요한 원인이다.
헤파린은 항혈전, 항염증 작용 및 항바이러스 특성이 있다고 알려져 있어서(1-3), 코로나19 
환자의 정맥 혈전 예방을 위해 일반적으로 사용되는 용량보다 더 높은 용량으로 헤파린을 투여
하는 경우 항응고의 효과가 증가할 것이라는 가설이 제기되었다. 

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 13일 최초 검색완료(총 11,079건) 이후 2번의 검색업데이
트(9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 11,298건이 검색되었다. 이번 권고문에는 7월까지의 검
색결과가 반영되었다.

문헌선별과정에서 중복을 제외한 9,657건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 
290편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 4편의 무
작위배정비교임상시험(randomized controlled trials, RCT)과 5편의 코호트 연구가 선택되
었다. ATTACC 등(2021) (11) 및 대부분의 항응고제 연구에서 정의한 중증도는 미국국립보
건원이나 세계보건기구의 중증도와는 달리, 입원 환자 중에서 중환자실 입원이 필요하지 않은 
경우를 중등도로 분류했고, 중환자실 입원이 필요한 경우를 중증으로 분류하였다. 이러한 분류
의 근거는 코로나19 환자에서 장기 부전과 항응고제 효과를 검증하기 위함으로 보인다.

ATTACC 등(2021)과 REMAP-CAP 등(2021)은 동일한 4개의 임상시험을 기반으로 실시
된 연구다(11, 12). ATTACC 등(2021)의 연구는 코로나19로 입원했으나 중환자 치료를 요하
지 않은 중등도 환자를 대상으로 치료용량의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 
RCT 연구로 중재군 1,171명과 대조군 1,048명을 대상자로 포함하고 있다(11).
REMAP-CAP 등(2021)의 연구는 코로나19로 입원하여 중환자 치료가 필요한 중증 환자
를 대상으로 치료용량의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 RCT 연구로 중재군 
534명과 대조군 564명을 대상자로 포함하고 있다(12).
INSPIRATION 등(2021)과 Bikdel 등(2021)의 연구는 코로나19로 중환자실에 입원한 환자
를 대상으로 중간용량의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 RCT 연구로 중재군 
276명과 대조군 286명을 대상자로 포함하고 있다(13, 14).
Lopes 등(2021)의 연구는 코로나19로 입원한 환자이면서 D-dimer가 증가된 환자를 대상
으로 치료용량의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 RCT 연구로 중재군 310명
과 대조군 304명을 대상자로 포함하고 있다(15).
Perepu 등(2021)의 연구는 코로나19로 중환자실 입실 또는 DIC 3 이상인 환자를 대상으로 
중간용량의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 RCT 연구로 중재군 87명과 대조
군 86명을 대상자로 포함하고 있다(16).

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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Helms 등(2021)의 연구는 코로나19로 중환자실 입실 환자를 대상으로 치료용량의 항응고제
와 표준예방용량의 항응고제 비교한 코호트 연구로 중재군 71명과 대조군 108명을 대상자로 
포함하고 있다(17).
Taccone 등(2020)의 연구는 코로나19로 기계환기를 시행한 환자를 대상으로 치료용량의 항
응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 코호트 연구로 중재군 18명과 대조군 22명을 대
상자로 포함하고 있다(18).
Carallo 등(2021)의 연구는 코로나19로 입원하였으며 입원 전 기관삽관을 시행하지 않은 환
자를 대상으로 치료용량의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 코호트 연구로 중재
군 21명과 대조군 21명을 대상자로 포함하고 있다(19).
Lavinio 등(2021)의 연구는 코로나19로 중환실에 입실한 중증 환자를 대상으로 치료용량의 
항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 코호트 연구로 중재군 274명과 대조군 436명
을 대상자로 포함하고 있다(20).
Jonmarker 등(2020)의 연구는 코로나19로 중환자실에 입실한 중증 환자자를 대상으로 치
료용량(고용량 또는 중간용량)의 항응고제와 표준예방용량의 항응고제를 비교한 코호트 연구
로 중재군 85명과 대조군 67명을 대상자로 포함하고 있다(21).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

30일 사망은 RCT 연구에서 중재군과 대조군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었으나(RR 
1.03; 95% CI 0.92-1.15), 코호트 연구에서는 통계적으로 유의한 차이가 있었다(RR 0.63; 
95% CI 0.42-0.95).

혈전색전 발생은 RCT 연구에서 대조군 대비 중재군에서 낮았고 통계적으로 유의했으며(RR 
0.69; 95% CI 0.53-0.89), 코호트 연구에서도 동일하였다(RR 0.58; 95% CI 0.38-0.88).
출혈은 RCT 연구(major bleeding)에서 대조군 대비 중재군에서 발생 위험이 높았고 통계적
으로 유의했으나(RR 1.78; 95% CI 1.16-2.74), 코호트 연구(severe bleeding)에서는 대
조군 대비 중재군에서 발생위험이 낮았고 통계적으로 유의하지 않았다(RR 0.72; 95% CI 
0.39-1.34).

중환자실 치료 실시(organ support)는 RCT 연구에서 대조군 대비 중재군에서 낮았고 통계적
으로 유의하지 않았다(RR 0.57; 95% CI 0.10-3.16).
침습적 기계환기 실시는 RCT 연구에서 대조군 대비 중재군에서 낮았으나 통계적으로 유의
하지 않았으며(RR 0.16; 95% CI 0.02-1.35), 코호트 연구에서도 두 군간에 차이가 없었다
(RR 1.00; 95% CI 0.98-1.02). 침습적 기계환기 유지일수 RCT 연구에서 대조군과 중재군 
간 차이가 없었다(MD -0.3; 95% CI -1.12-0.52).

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

CQ1,2 치료용량의 항응고제
(Therapeutic Anticoagulant)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect

(95% CI)
№ of participants 

(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with 
Thromboprophylaxis

Risk with Therapeutic 
anticoagulation

• All-cause mortality at 30 days

RCT 194 per 1,000 200 per 1,000
(179 to 223)

RR 1.03
(0.92 to 1.15)

4673
(5 RCTs)

○
Moderatea

Cohort 263 per 1,000 166 per 1,000
(110 to 250)

RR 0.63
(0.42 to 0.95)

331
(2 observational 

studies)

○○○
Very lowb,c 

• Total thrombotic events

RCT 65 per 1,000 45 per 1,000
(34 to 58)

RR 0.69
(0.53 to 0.89)

4102
(4 RCTs)

○
Moderatea

Cohort 309 per 1,000 179 per 1,000
(117 to 272)

RR 0.58
(0.38 to 0.88)

331
(2 observational 

studies)

○○○
Very lowb,d

• Bleeding

RCT 14 per 1,000 25 per 1,000
(16 to 38)

RR 1.78
(1.16 to 2.74)

4667
(5 RCTs)

○
Moderatea

Cohort 51 per 1,000 37 per 1,000
(20 to 68)

RR 0.72
(0.39 to 1.34)

992
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowb,c

• Organ support

RCT 594 per 1,000 339 per 1,000
(59 to 1,000)

RR 0.57
(0.10 to 3.16)

2839
(2 RCTs)

○○
Lowe,f

• Invasive mechanical ventilation

RCT 20 per 1,000 3 per 1,000
(0 to 27)

RR 0.16
(0.02 to 1.35)

614
(1 RCT)

○
Moderateg

Cohort 1,000 per 1,000 1000 per 1,000
(980 to 1,000)

RR 1.00
(0.98 to 1.02)

179
(1 observational 

study)

○○○
Very lowb,g

• Duration of invasive mechanical ventilation

RCT The mean IMV 
duration was 0

MD 0.3 lower
(1.12 lower to 0.52 

higher)
- 606

(1 RCT)
○

Moderateh

Explanations
a. 1개 연구의 중재군과 대조군의 항응고제 용량에서 이질성이 있음
b. 포함된 모든 연구에서 '대상군 선정'영역에서 비뚤림 위험이 ‘높음’이었음
c. 전체 대상자수가 optimal information size를 충족하지 못함
d. 두 군의 event의 합이 300을 넘지 않음
e. 결과의 설명되지 않는 이질성. 두 연구는 모두 중등도 환자를 대상으로 항응고제의 치료용량 대비 예방용량을 비교한 RCT연구임. 시점이 21일 30일
로 차이가 나는데 이러한 차이로 인해 이질성이 발생했다고 단정짓기 어려워 1수준 낮춤
f. OIS는 만족한 것으로 보이나 신뢰구간이 넓음
g. 1개 연구만 포함되어 있음. 
h. 95% CI가 -1.12~0.52로서 상한과 하한이 0.5의 범위를 넘어섬
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1. 근거수준(GRADE 적용) 
핵심적인 결과지표인 사망, 혈전색전 발생, 중대한 이상반응(출혈)을 보고한 RCT 연구 중 
REMAP-CAP 등(2021)의 중재군과 대조군의 항응고제 용량이 이질적인 것으로 판단하였다
(12). 이에 따라 ‘비일관성’ 항목에서 등급을 낮추어 각 ‘낮음’으로 평가하여 본 임상질문에 대
한 종합 근거수준을 ‘중등도’로 평가하였다.

2. 이득과 위해
코로나19로 일반병실에 입원한 중등도 환자에서 항응고제를 치료용량으로 사용한 군과 예방
용량으로 사용한 군에 대한 RCT 연구(11, 15)의 메타분석에서는 사망률에 유의한 차이가 없
었다. 혈전 발생은 치료용량의 항응고제 사용군에서 유의하게 낮았으나, 위의 두 연구에서 주
요 출혈의 빈도는 치료용량군에서 예방용량군에 비해 유의하게 높았다. 치료용량군(1,490명)
에서 예방용량군(1,350명)에 비해 혈전의 빈도는 19명이 적었으나 주요 출혈도 19명이 많았
다. 항응고 치료는 출혈을 동반할 수 있어서 임상에서의 이득을 평가할 때 혈전과 출혈의 빈도
를 모두 고려하여야 하는데, 현재까지의 연구를 종합하면 혈전 예방 효과가 출혈로 상쇄되었
다. 따라서 코로나19로 일반병실에 입원한 중등도 환자에서 치료용량의 항응고 치료의 임상적 
이득은 없는 것으로 보인다. 여기에 추가해서 장기부전의 진행과 관련해서도 항응고제 용량별
로 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 

코로나19로 중환자실에 입원한 환자에서 항응고제를 치료 용량으로 사용한 군과 예방 용량으
로 사용한 군에 대한 RCT 연구에서는 사망률에 유의한 차이가 없었다. 두 RCT(12, 16)의 메
타분석에서 치료용량군(617명)과 예방용량군(645명) 간의 혈전 발생은 치료용량군에서 21명
이 적었으나 주요 출혈은 치료용량군에서 7명이 더 많았다. 메타분석에서 혈전과 출혈 모두 두 
군 사이에 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 중환자에서 치료용량의 항응고치료는 이득이 뚜렷
하지 않은 것으로 보인다.

코로나19로 중환자실에 입원한 환자에서 중간 용량의 항응고제 효과를 평가한 RCT 연구(13)
의 결과는 다음과 같다. 중간용량의 항응고제를 사용한 군(276명)과 예방 용량을 사용한 군
(286명) 사이에 사망자는 중간용량군에서 2명이 더 많았고, 주요출혈은 중간용량군에서 3명
이 많았으나 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 중환자에서 중간용량의 항응고치료는 이득이 
없는 것으로 보인다.

코로나19로 중환자실에 입원한 환자에서 항응고제를 치료용량으로 사용한 군과 예방용량으로 
사용한 군에 대한 코호트연구의 메타분석에서 사망률을 37%, 혈전 발생을 52% 정도 유의하
게 줄였고, 유의하지는 않았으나 주요출혈의 빈도도 28% 감소하였다. 이 결과를 바탕으로 출
혈의 위험성을 평가해서 출혈의 위험성이 적은 코로나19 환자군에서는 항응고 예방요법으로 
치료용량의 항응고 치료를 선택적으로 적용할 수도 있어 보인다.

권고 
고려사항

CQ1,2 치료용량의 항응고제
(Therapeutic Anticoagulant)

3. 가치와 선호도
코로나19로 입원한 환자의 혈전예방요법에서 하지에 착용하는 기계적 방법(압박스타킹 또는 
간헐적공기압박장치)보다는 항염증효과와 항바이러스효과까지 기대할 수 있는 헤파린이 선호
되고 있다. 저용량의 비분획헤파린을 하루 2회 또는 3회 투여하는 것에 대한 혈전 예방 효과의 
차이는 없는 것으로 알려져 있다(22). 저분자량헤파린의 경우 하루 한번 투여한다는 이점도 있
지만 예방용량의 비분획헤파린과 비교해서 혈전예방효과는 거의 같지만 출혈의 위험성이 낮아
서, 예방요법의 경우 저분자량헤파린을 선호한다(23-25).
내과 질환으로 입원한 환자들의 혈전예방 요법에는 직접 경구용 항응고제를 저용량으로 사용
해 볼 수 있는데, 예방용량의 저분자량헤파린에 비해서 출혈의 빈도가 높았던 연구도 있었고
(26), D-dimer가 높았던 환자에서 예방용량의 저분자량헤파린에 비해서 츨혈의 빈도를 높이
지 않으면서 혈전 예방효과가 유사했던 연구도 있다(27). 예방용량의 저분자량헤파린에 비해 
경구용 Factor Xa 요법이 출혈의 빈도가 높아서 선호되지 않지만, 저분자량헤파린을 사용할 
수 없는 경우에는 고려해 볼 수 있겠다.
출혈의 위험성을 고려해서(28) 출혈의 위험성이 낮다고 판단되면 치료용량의 헤파린을 선택할 
수도 있어 보여서, 항응고제 용량 결정할 때 출혈 위험성 평가를 하는 것이 도움이 될 수 있겠다.

4. 자원(비용 포함)
 비분획헤파린 또는 저분자량헤파린의 가격 차이는 크지 않고 접근성이 좋아서 자원이용에는 
큰 어려움이 없을 것으로 판단된다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
국제혈전지혈학회(International Society of Thrombosis and Haemostasis, ISTH)에서
는 중환자실이 아닌 일반병동에 입원한 코로나19 환자에게 표준 용량 비분획헤파린 또는 저분
자량헤파린을 사용한 일상적인 혈전 예방의 보편적인 전략으로서 출혈 위험에 대해 주의 깊게 
평가한 후에 사용해야 하며 저분자량헤파린을 우선적으로 추천한다. 소수의견으로 중간 용량 
저분자량헤파린도 고려할 수 있다(29).
ISTH에서는 중환자실에 입원한 코로나19 환자에게 출혈 위험을 주의 깊게 평가한 후에 예방 
용량의 비분획헤파린 또는 저분자량헤파린을 권고한다. 혈전발생의 고위험군에서는 중간용
량 저분자량헤파린 사용을 고려할 수 있다. 무작위 대조 시험의 결과가 나올 때까지 치료용량
의 헤파린을 항응고 예방요법으로 고려해서는 안된다. 또한 약물 요법에 추가해서 기계적 방법
(즉, 간헐적 공기 압박 장치)을 사용한 혈전 예방도 고려해야 한다(29).
미국혈액학회의 가이드라인은 혈전이 없는 코로나19 환자에서 치료용량 또는 중간용량의 항
응고요법 사용과 관련하여 조건부 권고(conditional recommendation)를 하고 있으나 근거
수준은 낮다(30). 중요 RCT 결과가 나오기 전의 권고문으로 향후 개정될 여지가 있다.
미국국립보건원(National Institute of Health)에서는 코로나19 환자의 예방적 항응고요법
에서 항응고제 용량에 대한 권고를 하지 않았다(31). 중요 RCT 결과가 나오기 전의 권고문으
로 향후 개정될 여지가 있다.
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6. 기타 고려사항
코로나19로 일반병실에 입원한 중등도 환자에게 혈중 D-dimer 상승 정도에 따라서 치료용
량의 항응고제 사용 효과를 분석했을 때, 효과의 차이가 입증되지 않았던 만큼 D-dimer를 근
거로 항응고제 용량을 조절하는 것은 적절치 않을 것으로 보인다(11). 그러나 이 연구가 원래 
D-dimer에 따른 효과차이를 검증하기 위한 연구가 아니므로 해석에 주의를 요한다.
코로나19로 중환자실에 입원한 환자에서 치료 용량의 항응고제 사용군은 예방용량의 항응고
제 사용군에 비해 중환자실 재원 일수를 하루 줄였으나(15). 코호트 연구에서는 유의한 차이가 
관찰되지 않았다(17).
코로나19로 중환자실에 입원한 환자에서 치료 용량의 항응고제는 기계환기로의 진행이나 퇴
원에는 유의한 차이가 관찰되지 않았다(11, 12, 15).
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CQ3

코로나19 환자에서 조기삽관(early intubation)이 지연삽관(delayed intubation)에 비해 임
상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자로 중환자실에 입원한 환자 
Intervention: 조기삽관
Comparators: 지연삽관
Outcomes: 
- 핵심적 결과지표: 사망, 중환자실 재원기간, 기계환기 유지 기간 
- 중요한 결과지표: 입원기간
- 중요하지 않은 결과지표: ICU free days, ventilator free days
Study design: 무작위배정비교임상시험, 코호트연구

3. 코로나19 확진자로 중환자실에 입원한 환자에게 조기삽관 실시는 권고를 보류한다. 
(근거수준: 매우 낮음, 권고등급: I, 권고 보류) 

영국 NIH, WHO, 호주 가이드라인에서는 기계 호흡 치료와 관련하여 시기에 따른 명확한 제
시는 없다. 일부 전문가 권고 및 연구에서 코로나19 중증 환자에서 조기삽관을 제시하였는데, 
이는 의료인들의 교차 감염 보호 및 기관삽관 합병증을 줄이고, 자해 폐손상(self-inflicted 
lung injury)을 예방하는 데에 목적이 있다(1-4). 그러나 조기삽관 자체가 바이러스 에어로졸
(viral aerosol)을 발생시키는 위험을 야기하며, 조기삽관의 근거 중 하나인 자해 폐손상이 생
리학적 이론에 근거할 뿐 아직 충분한 근거가 정립되지 않은 상태로, 조기삽관이 맞지 않다는 
주장도 제기되었다(5-7).

상기의 조기삽관의 이론적 배경뿐만 아니라 조기삽관의 시점에 대한 정의도 명확히 정해져 있
지가 않아 연구마다 다양하게 제시가 되고 있다(8-18). 이에 코로나19 중증환자에서 적절한 
기관삽관 시점에 대해서는 아직 명확히 정해진 바가 없는 상황이다.

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

조기삽관 관련 
기본 정보

조기삽관(Early Intubation)

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 15일 최초 검색완료(총 1,610건) 이후 2번의 검색업데이
트(9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 1,645건이 검색되었다. 이번 권고문에는 7월까지의 검
색결과가 반영되었다. 

문헌선별과정에서 중복을 제외한 1,457건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 
45편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 11편의 코
호트 연구가 선택되었다(8-18).
Pandya 등(2021)의 연구는 급성호흡곤란증후군으로 기관삽관을 시행한 코로나19 환자를 
대상으로 기관삽관까지의 중위수 기간인 1.27일 전에 기관삽관을 실시한 조기삽관군 37명과 
1.27일 이후에 실시한 지연삽관군 38명을 비교하였다(8).
Matta 등(2020)의 연구는 기관삽관이 필요한 코로나19 환자를 대상으로 입원 시 또는 FiO2 
0.5이상이 된 지 2일 이내에 기관삽관을 실시한 조기삽관군 76명과 2일 이후에 실시한 지연
삽관군 35명을 비교하였다(9).
Siempos 등(2020)의 연구는 급성 호흡부전으로 중환자실에 입원한 코로나19 환자를 대상
으로 조기삽관군 14명과 기관삽관 미실시 또는 지연삽관군 24명을 비교한 연구로서, 대조군
은 비재호흡 마스크(non-rebreather mask)를 24시간 이상 사용하거나 시점에 상관없이 기
계호흡을 피하기 위해 고유량 비강 케뉼라 산소요법(high flow nasal cannula, HFNC)이나 
비침습적 양압 환기요법(non-invasive ventilation, NIV)을 사용하였던 경우로 정의하였고, 
그 외의 경우는 조기삽관군으로 정의하였다. 이 지침에서는 대조군 중 기관삽관 미실한 경우를 
제외하고 18명을 분석하였다(10).
Mellado-Artigas 등(2021)의 연구는 중환자실에 입원한 코로나19 환자를 대상으로 중환자
실 입실 첫날 기관삽관을 실시한 조기삽관군 61명과 기관삽관 미실시 또는 2일 이후 삽관한 
지연삽관군 61명을 비교한 연구로서, 이 지침에서는 대조군 중 중환자실 입실 2일 이후에 기
관삽관을 실시한 23명을 분석하였다(11).
Bavishi 등(2021)의 연구는 기관삽관을 실시한 코로나19 환자를 대상으로 병원 입원 4~24
시간 내에 삽관한 조기삽관군 30명과 입원 5~10일 사이에 실시한 지연삽관군 24명을 비교였
다(12).
Lee 등(2020)의 연구는 급성호흡곤란증후군으로 중환자실에 입실한 코로나19 환자를 대상
으로 급성호흡곤란증후군 기준 만족 후 24시간 내에 기관삽관을 실시한 조기삽관군 23명과 
기관삽관을 실시하지 않거나 지연삽관한 24명을 비교한 연구로서, 이 지침에서는 대조군 중 
24시간 이후에 기관삽관을 실시한 16명을 분석하였다(13).
 Parish 등(2021)의 연구는 코로나19로 입원한 환자를 대상으로 48시간 이내에 기관삽관을 
실시한 조기삽관군 807과 기관삽관 미실시 또는 지연삽관한 6,790명을 비교한 연구로서, 이 
지침에서는 대조군 중 48시간 이후에 기관삽관을 실시한 821명을 분석하였다(14).
Hernandez-Romieu 등(2020)의 연구는 중환자실 입실 기간 중 기관삽관을 실시한 코로나
19 환자를 대상으로 중환자실 입실 8시간 전에 기관삽관을 실시한 76명 및 8-24시간에 실시

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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근거 요약 
(Evidence 
summary) 

한 57명과 24시간 이후에 실시한 42명을 비교하였다. 이 지침에서는 24시간 전에 기관삽관
을 실시한 조기삽관군 133명과 24이후에 실시한 지연삽관군 42명으로 분석하였다(15).
Daniel 등(2021)의 연구는 기계환기치료가 필요한 코로나19 환자를 대상으로 기관삽관을 먼
저 실시한 조기삽관군 91명과 기관삽관 미실시 또는 NIV 실시 후 기관삽관을 실시한 131명
을 비교한 연구로, 이 지침에서는 대조군 중 NIV 실시 후 기관삽관을 실시한 44명을 분석하였
다(16).
Vera 등(2021)의 연구는 중등도 또는 중증 급성호흡곤란증후군 코로나19 환자를 대상으로 
입원 48시간이내에 기관삽관을 실시한 조기삽관군 88명과 48시간 이후에 실시한 지연삽관군 
95명을 비교하였다(17).
Zirpe 등(2021)의 연구는 급성호흡곤란증후군으로 기관삽관을 시행한 코로나19 환자를 대상
으로 중환자실 입실 48시간 이내에 기관삽관을 실시한 조기삽관군 75명과 48시간 이후에 실
시한 지연삽관군 72명을 비교하였다(18).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

병원내 사망은 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 발생위험이 낮았으나 통계적으로 유의
하지 않았다(RR 0.95; 95% CI 0.83, 1.09). 그러나 Parish 등(2021)은 지연삽관군 대
비 조기삽관군의 병원내 사망의 위험비(hazard ratio, HR)를 1.09 (95% CI 0.94, 1.26; 
p-value=0.26)로 보고하였고, 대조군을 성향점수 매칭을 통해 선정한 후 산출한 HR은 1.3 
(95% CI 1.15, 1.48; p-value<0.0001)으로 보고하여 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 사
망위험이 높았다고 보고하였다(14).

중환자실 사망은 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 발생위험이 낮고 통계적으로 유의하였다
(RR 0.41; 95% CI 0.26, 0.65). 28일 사망의 경우도 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 발생
위험이 낮았으나 통계적으로 유의하지 않았다(RR 0.72; 95% CI 0.38, 1.35).
중환자실 입실기간은 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 2.27일 낮았으나 통계적으로 유의하지 
않았다(95% CI -5.34, 0.8). 

기계환기 유지기간은 조기삽관군과 지연삽관군 간 통계적으로 유의한 차이가 없었다(MD 
0.12day; 95% CI -1.6, .84).

병원 입원기간은 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 4.84일 낮았고 통계적으로 유의하였다
(95% CI -8.66, -1.02). 

CQ3 조기삽관(Early Intubation)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes

Anticipated absolute effects* (95% CI)

Relative effect
(95% CI)

№ of participants
(studies)

Certainty 
of the 

evidence
(GRADE)

Comments
Risk with placebo Risk with 

Mortality

In-hospital 
mortality 600 per 1,000 570 per 1,000

(498 to 654)
RR 0.95

(0.83 to 1.09)

766
(7 observational 

studies)

○○○
Very lowa

Parish 등(2021)은 
지연삽관군 대비 조
기삽관군의 병원내 
사망에 대한 hazard 
ratio를 1.3으로 보
고함(성향점수 매칭; 
95% CI 1.15-1.48; 
p-value<0.0001)

ICU mortality 451 per 1,000 185 per 1,000
(117 to 293)

RR 0.41
(0.26 to 0.65)

215
(2 observational 

studies)

○○
Lowa

28-d mortality 420 per 1,000 303 per 1,000
(160 to 568)

RR 0.72
(0.38 to 1.35)

350
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowb,c

ICU LOS The mean ICU 
LOS was 0

MD 2.27 lower
(5.34 lower to 0.8 

higher)
-

868
(8 observational 

studies)

○○○
Very lowd

ventilator duration The mean ventilator 
duration was 0

MD 0.08 higher
(1.56 lower to 
1.71 higher)

-
751

(7 observational 
studies)

○○○
Very lowb

Hospital LOS The mean hospital 
LOS was 0

MD 4.84 lower
(8.66 lower to 
1.02 lower)

-
423

(4 observational 
studies)

○○○
Very lowb

**The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. 1개 문헌을 제외한 모든 문헌의 '대상군 선정' 영역에서 비뚤림위험 '높음'으로 평가됨
b. 모든 문헌의 '대상군 선정' 영역에서 비뚤림 위험 '높음'으로 평가됨
c. event의 수가 300을 넘지 않으며, 95% CI가 1을 포함하며 상한이 1.25를 넘어섬
d. 1개 문헌을 제외한 모든 문헌의 '대상군 선정' 영역에서 비뚤림위험 '높음'으로 평가되었고, 일부 문헌에서 '대상군비교가능성', '교란변수'영역에서 '높
음'으로 평가되었음
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
포함된 대부분의 연구에서 ROBANS 2.0 질평가 영역인 ‘대상군선정’에서 비뚤림 위험이 ‘높
음’으로 평가되었고, 일부 연구에서 ‘비교가능성’과 ‘교란변수’ 영역에서 비뚤림 위험이 ‘높음’
으로 평가되어 GRADE의 비뚤림위험 영역에서 1등급을 낮추었다. 핵심 결과지표인 중환자실 
사망률과 28일 사망률의 경우 사건발생수 및 95% 신뢰구간과 관련하여 비정밀성에서 1등급
을 낮추었다. 이를 바탕으로 본 임상질문에 대한 종합근거 수준은 ‘매우 낮음(very low)’으로 
평가하였다.

2. 이득과 위해
기관삽관이 필요한 코로나19 환자에서 삽관 시기에 대한 무작위배정임상시험(Randomized 
Controlled Trials, RCT)은 없었으며 코호트연구에서 조기삽관에서 중환자실 사망이 통계적
으로 유의하게 감소하였고 병원내 사망과 28일 사망도 낮추었으나 통계적 유의성은 없었다. 
병원 입원기간은 조기삽관군이 지연삽관군에 비해 4.84일 낮아지는 결과를 보였다. 그러나 분
석에 포함된 연구들의 질 평가 상 대상군 선정에서 비뚤림 위험이 높고, 일부 연구에서 ‘비교가
능성’과 ‘교란변수’ 영역에서 비뚤림 위험이 높으며 핵심 지표인 중환자실 사망률과 28일 사망
률의 경우 대상자 수 관련 하여 연구의 신뢰도가 떨어지는 문제가 있다. 본 문헌의 근거 요약에 
제시된 것처럼 각 연구의 대상자의 숫자가 충분하지 않고, 대조군의 경우 기관삽관의 시간으로
만 나눈 문헌 및 HFNC나 NIV의 적용 유무 및 시기를 정의에 넣은 경우 등 일정하지 않은 대
조군을 보인다. 
따라서 대규모 인원으로 높은 수준의 연구 설계로 된 임상연구가 이루어지기 전까지는 코로나
19 환자에게 조기삽관의 이득에 대한 평가는 보류한다.

3. 가치와 선호도
중증 코로나19 환자들의 경우는 연명 의료 관련하여 명확한 거부의사를 밝히지 않는 이상 의
학적 필요시 기계호흡을 시행할 수밖에 없으며, 이의 시기에 대한 판단은 환자의 선호도 보다
는 의학적으로 판단이 된다. 
 
4. 자원(비용 포함)
조기삽관이나 지연삽관에 대한 비용-효과 분석은 없으나 기계 호흡은 생명유지에 필수 치료로 
환자의 명확한 연명치료 거부 의사가 있지 않는 이상 비용적 고려가 우선이 되지 않으며 자원 
이용에 제약이 되지 않을 것으로 예상된다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
영국 NIH, WHO, 호주 가이드라인에서는 기계 호흡의 시작 시기에 관하여는 명확한 언급이 
없다. 
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CQ4

코로나19 환자에서 체외순환막형산화요법(extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO) 적용이 기계환기에 비해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19 확진자로 중환자실에 입원한 환자 
Intervention: 체외순환막형산화요법
Comparators: 기계환기
Outcomes: 
- 핵심적 결과지표: 사망, 퇴원, 중대이상반응(급성 신손상)
- 중요한 결과지표: 기계환기 유지 기간, 중환자실 치료 기간, 입원 기간
- 중요하지 않은 결과지표: 임상적 호전
Study design: 무작위배정비교임상시험, 코호트연구

4-1. 코로나19에 의한 중증 급성호흡곤란증후군 환자에서 적절한 기계 환기 치료에도 저산소
증의 개선이 어려운 경우 정맥-정맥형 ECMO 적용을 권고한다. (근거수준: 매우 낮음, 권고등
급: A, 강한 권고)
4-2. 코로나19 환자에서 흡입산소분율(FiO2)에 대한 동맥혈산소분압(PaO2)의 비율(P/F 
ratio)이 3시간 이상 50 mmHg 이하인 경우이거나 또는 6시간 이상 80 mmHg 이하인 경우 
정맥-정맥형 ECMO 적용을 권고한다. (권고등급: 전문가 합의 권고)
4-3. ECMO 운영이 불가능한 병원에서는 환자의 상태가 악화되기 전에 ECMO 치료가 가능
한 병원으로 신속한 전원을 권고한다. (권고등급: 전문가 합의 권고)
4-4. 코로나19 환자에서 70세 이상의 고령, 비만, 동반 질환(급성신손상 또는 암 등), ECMO 
시작 전 장기간 기계 호흡 치료 등은 ECMO 치료 후 사망 위험 인자이므로 ECMO 적용에 따
른 이득과 위해를 신중하게 고려하여 결정할 것을 권고한다. (권고등급: 전문가 합의 권고) 

ECMO는 기존 표준 치료에 반응이 없으며 다른 치료 대안이 없는 중증 심부전 또는 중증 급
성호흡부전 환자에서 인공 산화기와 혈액 펌프로 구성된 체외순환장치를 통해 심폐 기능을 보
조하는 치료 방법이다. 최근 ELSO에서 발표한 다기관 국제 보고서에서는 적용 건수가 여전히 
매년 증가 추세이며, 성인 심부전 환자와 성인 호흡부전 환자에서 시행된 ECMO 치료 결과로 
각각 44% 와 59%의 생존 퇴원 가능성을 보고하였다(1). 하지만 ECMO는 침습적 치료이고 
생명을 위협하는 심각한 합병증이 적지 않은 비율에서 발생하므로, ECMO 치료 선택 여부는 
신중하게 결정되어야 한다.

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

ECMO 관련 
기본 정보

체외순환막형산화요법
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 9일 최초 검색완료(총 2,782건) 이후 2번의 검색업데이트
(9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 2,938건이 검색되었다. 이번 권고문에는 7월까지의 검색
결과가 반영되었다.

문헌선별과정에서 중복을 제외한 2,281건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 
323편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 7편의 코
호트연구가 선택되었다.

Alnababteh 등(2021)의 연구는 중증 급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress 
syndrome, ARDS) 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환기군을 비교한 관찰연구
로 ECMO군 13명과 기계환기군 46명을 대상자로 포함하고 있다(2).
Yang 등(2020)의 연구는 중증의 ARDS 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환기군
을 비교한 관찰연구로 ECMO군 21명과 기계환기군 38명을 대상자로 포함하고 있다(3).
Cain 등(2021)의 연구는 중증의 ARDS 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환기군
을 비교한 관찰연구로 ECMO군 18명과 기계환기군 21명을 대상자로 포함하고 있다(4).
Fang 등(2021)의 연구는 중증의 ARDS 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환기군
을 비교한 관찰연구로 성향점수매칭을 통해 선정한 ECMO군 70명과 기계환기군 70명을 대
상자로 포함하고 있다(5).
Nguyen 등(2021)의 연구는 중증의 ARDS 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환기군을 
비교한 관찰연구로 ECMO군 1,113명과 기계환기군 16,343명을 대상자로 포함하고 있다(6).
Shaefi 등(2021)의 연구는 중증의 ARDS 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환기군을 
비교한 관찰연구로 ECMO군 130명과 기계환기군 3,565명을 대상자로 포함하고 있다(7).
Mustafa 등(2021)의 연구는 중증의 ARDS 코로나19 환자를 대상으로 ECMO군과 기계환
기군을 비교한 관찰연구로 성향점수매칭을 통해 선정한 ECMO군 80명과 기계환기군 80명을 
대상자로 포함하고 있다(8).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

병원내 사망은 ECMO군이 기계환기군에 비해 발생위험이 낮았으나 통계적으로 유의하지 않
았으며(RR 0.84; 95% CI 0.57-1.25), 120일에서 150일까지 추적관찰한 사망도 ECMO
군에 비해 기계환기군에서 발생위험이 낮았으나 통계적으로 유의하지 않았다(RR 0.57; 95% 
CI 0.18-1.79).
병원 퇴원은 ECMO군이 기계환기군에 비해 퇴원할 확률이 높았으나 통계적으로 유의하지 않
았다(RR 1.81; 95% CI 0.79-4.12).
기계환기 유지기간은 ECMO군이 기계환기군에 비해 11일 더 길었으며 통계적으로 유의하였
다(MD 11.42days; 95% CI 3.47-19.37).

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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근거 요약 
(Evidence 
summary) 

중환자실 입실기간은 ECMO군이 기계환기군에 비해 13일 더 길었으며 통계적으로 유의하였
다(MD 13.37 days; 95% CI 7.67-19.07).
병원 입원기간은 ECMO군이 기계환기군에 비해 17일 더 길었으며 통계적으로 유의하였다
(MD 17.11 days; 95% CI 8.49-25.73).
급성신손상은 ECMO군이 기계환기군에 비해 발생위험이 낮았으나 통계적으로 유의하지 않았
다(RR 0.51; 95% CI 0.19-1.35).

CQ4 체외순환막형산화요법
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes

Anticipated absolute effects* (95% CI) 
Relative effect

(95% CI) 
№ of participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) Risk with no ECMO Risk with ECMO

In-hospital mortality 386 per 1,000 324 per 1,000
(220 to 482)

RR 0.84
(0.57 to 1.25)

18851
(4 observational 

studies)

○○○
Very lowa,b

120-150days f/u 
mortality 767 per 1,000 437 per 1,000

(138 to 1,000)
RR 0.57

(0.18 to 1.79)

300
(2 observational 

studies)

○○○
Very lowa,c,d

Hospital discharge 207 per 1,000 374 per 1,000
(163 to 851)

RR 1.81
(0.79 to 4.12)

300
(2 observational 

studies)

○○○
Very lowa,e,f

MV duration The mean MV 
duration was 0

MD 11.42 higher
(3.47 higher to 19.37 

higher)
-

225
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowa,g,h

ICU LOS The mean ICU LOS 
was 0

MD 13.37 higher
(7.67 higher to 19.07 

higher)
-

236
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowa,h

Hospital LOS The mean hospital 
LOS was 0

MD 17.11 higher
(8.49 higher to 25.73 

higher)
-

17795
(4 observational 

studies)

○○○
Very lowa

AKI 475 per 1,000 242 per 1,000
(90 to 641)

RR 0.51
(0.19 to 1.35)

258
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowa,i,j

Explanations
a. 포함된 모든 연구에서 대상자의 비교가능성의 비뚤림 위험이 '높음'이었음
b. I2 통계량이 86%로 크며, 포함된 연구 중 일부 연구의 점추정값 변이가 크고 신뢰구간이 겹치지 않음
c. I2 통계량이 96%로 크며, 연구간 점 추정값 변이가 크고 신뢰구간이 겹치지 않음
d. 95% 신뢰구간이 1을 포함하고 상한과 하한 값이 0.75, 1.25를 넘어섬
e. 95% 신뢰구간이 겹치는 폭이 작으며, I2 통계량이 72%로 큼
f. 95% 신뢰구간이 1을 포함하고 상한이 1.25를 넘어섬
g. I2 통계량이 80%로 크며, 연구간 95% 신뢰구간이 겹치는 정도가 작음
h. 두군의 대상자수가 400을 넘지 않으며, 95% 신뢰구간이 넓음
i. 95% 신뢰구간이 겹치는 폭이 작으며, I2 통계량이 74%로 큼
j. 두군의 event 수가 300을 넘지 않으며, 신뢰구간이 1을 포함하고 상한과 하한이 각 0.75와 1.25를 넘어섬

1. 근거수준(GRADE 적용)
포함된 모든 연구에서 ROBANS 2.0 질평가 영역인 ‘비교가능성’과 ‘대상군선정’에서 비뚤림 
위험이 ‘높음’으로 평가되어 GRADE의 비뚤림위험 영역에서 2등급을 낮추었다. 특히 핵심적 
결과지표인 사망, 퇴원, 중대이상반응으로서 급성신손상 발생의 경우 I2의 통계값 및 점 추정
값의 변이가 크고 신뢰구간이 겹치는 정도가 작거나 없어 비일관성에서 1등급을 낮추었고, 대
상자수나 event 수 및 신뢰구간과 관련하여 비정밀성에서 1등급을 낮추었다. 이를 바탕으로 
본 임상질문에 대한 종합근거 수준은 ‘매우 낮음(very low)’으로 평가하였다.

2. 이득과 위해
일반적으로 ECMO 치료는 다른 치료 대안이 없는 응급 상황에서 선택되는 구제 치료
(salvage therapy)이기 때문에, 무작위배정임상시험(randomized controlled trial, RCT)을 
계획하기 어렵다는 특징을 가지고 있다. 중증 코로나19 환자에서 ECMO 치료의 효과에 대한 
RCT 연구는 없으며 현재까지 간행된 주요 연구들은 대부분 비교연구가 아닌 단일군연구이기 
때문에, 주로 ECMO 단일군 관찰 연구들에 대한 분석 결과를 토대로 이득과 위해에 대한 평가
는 한계를 인정할 수밖에 없다.
Ramanathan 등(2021)은 2019년 12월부터 2021년 1월까지 ECMO를 시행한 코로나19 
ARDS 환자에서 시행된 ECMO 치료 결과를 보고한 23개 연구를 meta 회귀 분석을 시행한 
결과, 고령 및 비만 환자에서 ECMO 치료 후 사망 가능성이 높다고 보고하였다(9).
최근 발표된 두 편의 후향적 다기관 연구 결과에서 고령, 급성신손상 또는 암 등의 동반 질
환, ECMO 시작 전 심정지, ECMO 시작 전 장기간 기계 호흡 치료, ECMO 센터의 경험을 
ECMO 치료 후 사망 위험 인자로 보고하였다(10, 11).
이번 임상진료지침 개발을 위한 메타 분석에서는 ECMO 군에서 사망과 신 손상 가능성이 감
소하였고, 생존 퇴원이 증가하였고, 이 결과를 토대로 ECMO 치료의 잠재적인 이득을 확인하
였다. 하지만 중대한 이상 반응(예를 들어 뇌 손상, 감염, 혈전과 출혈 등)에 대해서는 분석에 
필요한 충분한 내용을 확인할 수 없었기 때문에, 아직은 안전성 평가는 유보할 수밖에 없다. 

3. 가치와 선호도
국내에서 2015년 MERS 감염 유행 시기의 ECMO 치료 경험과 다양한 원인의 심폐 부
전 환자에서 시행된 ECMO 치료 경험은 임상 현장에서 충분히 공유되었으며, 현재 범유행
(pandemic) 상황에서 ECMO 치료에 대한 가치는 중증 환자 치료에 필수적인 방법으로 사회
적인 공감대를 이루고 있다. 하지만 코로나19 환자를 포함하여 중증 심폐 부전 환자들의 치료 
과정에서 ECMO 치료 선택에 대한 선호도를 확인하는 연구는 현실적으로 시행이 어렵다고 생
각한다.
 
4. 자원(비용 포함)
ECMO는 많은 의료 비용이 지출되는 대표적인 자원 집약적인 치료 수단이며 국내에서도 

권고 
고려사항
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권고 
고려사항

ECMO 활용은 점차 증가 추세이지만, 국내 요양 급여 기준에 부합한 ECMO 적용은 국민건강
보험 적용을 받을 수 있다. 현재와 같은 코로나19의 범유행 시기에는 ECMO 치료에 투입되는 
인적/물적/시설 자원의 효율적인 분배는 각 기관에서 고려해야 할 중요한 내용이며, 중증 환
자가 대량 발생하는 경우를 대비해서 보다 엄격한 ECMO 적용 결정이 필요하다. 아울러 부족
한 ECMO 자원을 효과적으로 분배할 수 있는 의료 시스템 구축도 고려되어야 한다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
EOLIA 연구는 프랑스를 중심으로 진행된 ECMO 관련 국제 다 기관 RCT이며 2018년 결과
가 발표되었다(12). 저자들은 대조군에서도 상태가 악화되면 ECMO 군으로 전환할 수 있다
는 예외 규정을 인정하면서 연구를 진행하였다. 최종 결과는 ECMO 군에서 통계적으로 유의
하지는 않지만 잠재적인 생존 이득의 가능성이 확인되었고, 대조군에서 ECMO 군으로 전환되
어 ECMO를 늦게 적용한 경우 치료 성적이 좋지 않았으며, 이런 결과는 후속 통계 검증 연구
를 통해 유의한 결과가 입증된 중요한 연구이다.

WHO에서 2021년 1월에 개정 발표한 코로나19 환자 치료 가이드라인에서 EOLIA 연구
에 적용된 환자 선택 기준(적절한 기계 환기 치료 그리고 복와위 체위 변경, 근이완제 주입 등
의 치료에도 불구하고 PaO2/FiO2가 3시간 이상 50미만이거나, 6시간 이상 80미만인 경
우 ECMO를 시행하거나 ECMO가 가능한 병원으로 전원을 고려함)을 중증 코로나19 환자
의 ECMO 적용 기준으로 제시하였으며, 감염 관리 및 중환자 치료에 대하여 충분한 경험이 축
적된 의료 기관에서 ECMO 치료가 시행되도록 권고하고 있다(약한 권고, 낮은 수준의 증거)
(13). 이 내용은 NIH 및 Surviving sepsis campaign, ELSO 가이드라인에서도 동일한 기
준에서 ECMO 치료를 권고하고 있다(14-16).

ELSO에서 2021년 5월에 개정된 가이드라인을 발표하였고 각 의료 기관 별로 환자 수용 범
위와 환자 발생 현황을 고려해서 ECMO 적용 여부를 유동적으로 결정해야 한다는 내용과 항
응고제 사용, 기계 환기 적용과 이탈 등을 결정할 때 일반적인 ECMO 표준 원칙을 유지하라고 
권고하였다(17). 
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COVID-19로 인한 중증의 급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress syndrome, 
ARDS) 환자에서 호기말양압(positive end expiratory pressure, PEEP) 적용이 기계환기
에 비해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 코로나19로 인한 중증의 급성호흡곤란증후군(ARDS) 환자 
Intervention: 높은 호기말양압(PEEP)
Comparators: 낮은 호기말양압(PEEP)
Outcomes: 
- 핵심적 결과지표: 사망, 산소화(Oxygenation), 압력 손상(pressure injury; barotrauma)
- 중요한 결과지표: 폐 모집정도(recrutability), 중대한 이상반응, 임상적 호전 
Study design: RCT 또는 관찰연구(단일군 연구 포함)

5. 코로나19로 인한 중증의 급성호흡곤란증후군(ARDS)환자에게 산소화(oxygenation) 호전
을 위해 낮은 호기말양압(low PEEP strategy) 보다 높은 호기말양압(high PEEP strategy) 
시행을 고려할 수 있다.
(근거수준: 매우 낮음, 권고등급: B 조건부 권고)

급성호흡곤란증후군(ARDS)에서 기계환기는 필수적인 치료이나, 무기폐와 과팽창이 반복되
어 발생하는 기계환기 유발 폐손상(ventilator-induced lung injury, VILI)과 다발성 장기부
전은 환자 사망의 주된 원인이 된다.

ARDS의 정의는 2012년 Berlin 정의를 기준으로 호기말양압이 5cmH2O 이상이면서 
PaO2/FiO2 (P/F) ratio가 200-300mmHg이면 경증(mild), 100-200mmHg이면 중등증
(moderate), 100mmHg 이하의 경우를 중증(severe) ARDS로 분류하고 있다(1). 대부분의 
가이드 라인에서는 P/F ratio가 200mmHg 이하의 중등증 및 중증의 ARDS 환자를 대상으
로 하고 있다. 본 지침에서도 P/F ratio 200mmHg 이하의 ARDS 환자를 중증의 ARDS 환
자로 정의하여 연구를 진행하였다.

PEEP은 호기말에 대기압보다 높은 압력을 제공하여 폐포의 반복적인 허탈(collapse)을 방지
하여 무기폐(atelectasis)를 예방하고, 이로 인한 VILI를 예방한다. 또한, 이로 인한 기능적 잔

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

PEEP 관련 
기본 정보

CQ5 호기말양압
(Positive End Expiratory Pressure, PEEP)

기량(functional residual capacity, FRC)의 증가와 폐포동원(alveolar recruitment), 환
기-관류 불균형의 호전, 폐포허탈의 방지를 통해 저산소혈증(hypoxemia)을 교정한다(2). 
ARDS 환자에서 높은 PEEP의 효과를 비교한 3개의 무작위배정임상시험을 분석한 메타분석
연구에서는 ARDS 환자에서 높은 PEEP을 적용한 환자에서 중환자실 사망률을 낮추고(RR, 
0.85; 95% CI, 0.76 to 0.95), 병원내 사망률을 낮추었다고(RR, 0.90; 95% CI, 0.81 to 
1.0) 보고하였다(3).

외국의 여러 코로나19 ARDS환자의 임상진료지침에서는 기존의 ARDS 환자들을 대상으로 
한 연구를 바탕으로 권고하고 있지만, 아직 COVID-19 ARDS 환자에서 높은 PEEP의 효과
를 분석한 임상연구는 아직 없는 상태이다.

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 9일 최초 검색완료(총 1,942건) 이후 2번의 검색업데이트
(9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 1,976건이 검색되었다. 이번 권고문에는 7월까지의 검색
결과가 반영되었다.
 문헌선별과정에서 중복을 제외한 1,817건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 
8편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 8편의 단일군 
연구가 선택되었다(4-11). 
Beloncle 등(2020)의 연구는 ARDS 환자 25명을 대상으로 하며 높은 PEEP (15cmH2O)에서 
15분간 유지 후 낮은 PEEP (5cmH2O)으로 낮춰 비교했다(4). 
Grasso 등(2020)의 연구는 중증 COVID-19 ARDS 환자 중 정적 폐탄성(static respiratory 
compliance)이 50ml/cmH2O 이상인 환자(type L phenotype) 8명을 대상으로 lower PEEP 
ARDS network protocol 적용 1시간 후 higher PEEP ExPress protocol을 적용하였다(5).  
Mauri 등 (2020)의 연구는 중증 COVID-19 ARDS 환자 중 lower PEEP ARDS network 
protocol 적용 1시간 후 higher PEEP ExPress protocol을 적용하였다(6). 
Perier 등(2020)의 코로나19 ARDS 환자 17명과 코로나19가 아닌 ARDS 환자 13명을 대
상으로 전기적임피던스 단층촬영술(electrical impedance tomography, EIT)을 통하여 
hyperdistension과 collapse된 양이 가장 적은 best PEEP을 6~18 cmH2O에서 비교했다(7).
Perier 등(2020)의 연구는 중증 코로나19 ARDS 환자이면서 기계호흡을 적용한 환자 9명을 
대상으로 하며, PEEP을 3 level (6, 12, 18 cmH2O)로 하여 EIT data를 측정했다(8).
Sang 등(2020)의 연구는 중증 코로나19 환자면서 기계호흡을 적용중인 환자 20명을 대상으
로 초기 낮은 PEEP(5mmHg)에서 5분뒤 높은 PEEP(15mmHg)로 전환하여 폐 모집정도를 
평가하였다(9)
Smit 등(2021)의 연구는 중증 ARDS 환자 27명을 대상으로 낮은 PEEP (10cmH2O)에서 CT 
시행 후 recruitment maneuver이후 높은 PEEP (20cmH2O)에서 2번째 CT를 시행했다(10).   

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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Ball 등(2021)의 연구는 중증 코로나19 ARDS 환자이면서 기계호흡을 적용한 환자 42명을 
대상으로 낮은 PEEP (8cmH2O)에서 흉부 CT시행 후 높은 PEEP (16cmH2O)로 변경 후 1
분 뒤 흉부 CT를 시행하였다(11).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

병원내 사망은 보고된 논문이 없었다. 
산소화는 7편 모두 보고하였으며, 메타 분석이 가능한 PO2의 경우는 2편에서 낮은 PEEP
에 비해, 높은 PEEP에서 높아지나 통계적으로 유의하지 않았고, 반면 PCO2는 2편에서 높은 
PEEP에서 낮은 PEEP 보다 높아졌다(MD 3.44 95% 1.14, 5.74). 또한 Mauri 등(2020)의 
연구에서는 P/F ratio가 높은 PEEP에서 높아졌다(6). Beloncle 등(2020)의 연구에서는 25
명 중 16명(64%)에서 폐 모집정도 높음으로 분류 (recruitment/inflation ratio, R/I ratio 
0.70), 9명(36%)에서 poorly recruitable (R/I ratio 0.41)로 분류되었다(4). Ball (2021)등
의 연구에서는 높은 PEEP에서 폐포 모집정도가 산소화의 향상에 영향을 미치지 못했다(11).

압력손상에 대해 보고한 논문은 없었다. 
폐모집정도에 대해서는 4편에서 보고했고 그 정의는 논문마다 달랐다. Sang 등(2020)의 연
구에서는 20명 중 4명(20%)에서만 폐모집정도를 만족했고(9), Beloncle 등(2020)의 연
구에서는 16/25명 (64%)에서 highly recruitable로 분류되었고(R/I ratio 0.70), highly 
recruitable군에서 높은 PEEP에서 P/F ratio가 더 높았다(173 vs. 135 mmHg, P<0.01) 
(4). Perier 등(2020)에서는 코로나19 ARDS환자에서 낮은 PEEP에서 더 collapse되고, 높
은 PEEP에서 덜 hyperdistension되었다. Smit 등(2021)에서 early CT scan군에서 높은 
PEEP시에 end-expiratory lung volume이 증가했다(10). 

중대한 이상반응에 대해 별도 보고한 논문은 없었다. 
임상적 호전에 대해서는 1편(Perier, 2020)의 연구에서 PEEP이 증가할수록 심박출량
(cardiac output) 감소, ventral perfusion 감소, ventral severe dead space fraction 감
소, V/Q (ventilation perfusion) mismatch가 호전되었다고 보고했다(7). 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

CQ5 호기말양압
(Positive End Expiratory Pressure, PEEP)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes

Anticipated absolute effects* (95% CI) 
Relative effect

(95% CI) 
№ of participants

(studies) 

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

Risk with Low 
PEEP

Risk with High 
PEEP

Death (Critical) - not 
reported - -

Oxygenation (Critical)

총 7편에서 보고PO2는 2편(Sang 2020; Grasso 2020)
에서 유의한차이는 없었고, PCO2(Sang 2020; Mauri 
2020)는 High PEEP에서 높아짐. 또한 Mauri 등(2020) 
P/F ratio 가 High PEEP에서 높아짐Beloncle(2020) 
16/25명 (64%)에서 highly recruitable로 분류 (R/I ratio 
0.70), 9명(36%) poorly recruitable (R/I ratio 0.41)
Ball (2021) High PEEP에서 alveolar recruitment가 
oxygenation의 향상에 영향을 미치지 못함.

154
(7 observational 

studies)

○○○
Very lowa,b

Pressure injury (Critical)
85

(4 observational 
studies)

○○○
Very lowa,b

Recrutibility (Important)

4편에서 보고하였고 정의는 다름. Sang(2020)4/20명
(20%)에서만 lung recruitability 만족. Beloncle (2020) 
16/25명 (64%)에서 highly recruitable로 분류 (R/I 
ratio 0.70), highly recruitable군에서 high PEEP에서 
P/F ratio 더 높음. (173 vs. 135 mmHg, p<0.01)Perier 
(2020): COVID-19 ARDS환자에서 low PEEP에서 
더 collapse되고, high PEEP에서 덜 hyperdistension
됨.Smit 등(2021)에서 early CT scan군에서 high PEEP
시에 end-expiratory lung volume 증가 

( observational 
studies)

○○○
Very lowa,b

Adverse event 
(important) - not 

reported
- -

Clinical recovery 
(Important)

Perier (2020) PEEP이 증가할수록 cardiac output감
소, ventral perfusion감소, ventral severe dead space 
fraction감소, V/Q (ventilation perfusion) mismatch가 
호전됨 

9
(1 observational 

study)

○○○
Very lowa,c

**The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. High risk of bias: 대상자 비교가능성이 낮고 교란변수 통제 위험이 있음
b. 연구들마다 대상자 차이, 중재 강도의 차이가 있어 이질함
c. 대상자 수가 너무 적음
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권고 
고려사항

1. 근거수준(GRADE 적용)
포함된 대부분의 연구에서 ROBANS 2.0 질평가 영역인 ‘비교가능성’과 ‘대상군선정’에서 비
뚤림 위험이 ‘높음’또는 ‘불확실’로 평가되어 GRADE의 비뚤림위험 영역에서 1등급을 낮추었
다. 그리고 대상자의 특성이나 PEEP 강도의 차이가 논문마다 있고, 결과지표의 정의에도 약
간씩의 차이가 있어 ‘비일관성’에서 1등급 낮췄다. 핵심적 결과지표들의 근거수준을 고려하여 
본 임상질문에 대한 종합근거 수준은 ‘매우 낮음(very low)’으로 평가하였다.

2. 이득과 위해
코로나19 ARDS 환자에서 폐탄성(lung compliance)이 상대적으로 보존되면서 심각한 저산
소혈증(severe hypoxemia)을 보이는 type L ARDS의 특성을 보이는 환자들이 비코로나19 
ARDS 환자보다 많다고 보고되고 있다. 기존의 전형적인 ARDS 환자들은 high elastance
와 low compliance를 특성으로 하며 이런 ARDS환자들을 type H ARDS로 정의한다. 이런 
type H ARDS환자에서는 높은 PEEP에 대한 반응이 더 좋다고 보고되고 있다(12). 
코로나19 환자를 위한 미국 중환자의학회의 Surviving sepsis campaign guideline에서는 
기존의 ARDS 환자들을 대상으로 한 연구들을 중심으로 중등증과 중증의 코로나19 ARDS 환
자에서 높은 PEEP을 적용할 것을 조건부 권고하고 있다. 또한, 적절한 PEEP 수준을 결정하
기 위해 기존의 ARDS Network protocol 전략을 사용할 수 있다고 권고하고 있다(13). 
Beloncle 등(2020)의 연구 등을 참조하였을 때 poorly recruitable로 분류된 환자가 36% 
정도로 위에서 언급한 type L ARDS환자가 기존의 ARDS환자보다 많음을 알 수 있다. 
highly recruitable군과 poorly recruitable군의 높은 PEEP에 대한 반응을 보았을 때 highly 
recruitable군에서 산소화가 더 개선되었음을 알 수 있다(4).

위의 연구 결과를 종합하였을 때, 산소화의 개선에서도 높은 PEEP군에서 높아지기는 하나, 
통계적으로 유의한 결과를 보이지 않았다. recruitablity가 높은 군에서는 산소화의 개선 효
과가 더 크긴 했으나, 기존의 ARDS 환자보다는 그 정도가 적다고 할 수 있겠다. 또한, 높은 
PEEP에서는 V/Q mismatch가 호전되었으나, 심박출량이 감소하는 등 혈역동학적 불안정성
(hemodynamic instability)을 유발할 수 있다고 보고되고 있다.
따라서, 기존의 높은 PEEP의 개념은 매우 높은 수준의 PEEP을 의미하는 것이 아닌, 
barotrauma와 overdistension의 위험을 최소화하기 위해 30cm H2O 이하의 고원압력
(plateau pressure)으로 제한하는 권고사항을 높은 PEEP보다 더 우선시하여야 한다. 따라서 
고원압력을 30cm H2O 이하로 제한하고, PEEP에 대한 반응여부를 보면서 산소화를 최대화 
할 수 있는 적절한 PEEP을 선택하는 개인화된 전략이 필요하다(14).

3. 가치와 선호도
높은 PEEP과, 저용적 일회환기량(low tidal volume)은 이미 중증 ARDS 환자에서 VILI를 
줄이고, 환자의 생존률을 향상시키는 치료전략으로 밝혀져 있다. 

CQ5 호기말양압
(Positive End Expiratory Pressure, PEEP)
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높은 PEEP이 산소화를 향상시키는지에 대하여는 환자의 폐탄성과 혈역동학적 변화에 따라 
차이가 있겠으나, 고원압력을 과도하게 하지 않는 범위에서 적절한 PEEP을 사용하는 것은 환
자에게 위해가 되지 않기 때문에 적절한 범위의 높은 PEEP은 선호도가 낮지 않을 것으로 예
상된다.과도하게 높은 PEEP의 경우 VILI를 유발할 수 있으며, 패혈증 쇼크의 초기 상황에서
는 혈역동학적 불안정성을 악화시킬 수 있기 때문에 환자의 폐탄성과 활력징후(vital sign)에 
맞는 적절한 PEEP을 사용하는 것이 필요하다.

 4. 자원(비용 포함)
PEEP은 기계환기의 필수 요소로서 비용적인 측면이 추가적으로 발생하지 않는다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
미국중환자의학회(SCCM) (13), 유럽중환자의학회(ESICM) (15) 가이드라인에서는 중등증 
및 중증 COVID-19 ARDS 환자에서 낮은 PEEP 보다는 높은 PEEP을 사용할 것을 약하게 
권고(weak recommendation)하고 있다. 대신, 10cm H2O 이상의 PEEP을 사용할 때는 
barotrauma에 대하여 모니터링해야한다고 권고하고 있다. 동반 권고사항에서 저용적 일회환
기량(low tidal volume)으로서 4-8ml/kg of predicted body weight 및 30cm H2O이하
의 고원압력을 목표로 할 것을 강하게 권고하고 있다.

2021년에 Critical Care지에서 보고된 20개국의 39명의 전문가를 대상으로 한 전문가합의에
서는 4-6ml/kg of predicted body weight의 저용적 일회환기량과 30cm H2O 이하의 고
원압력을 유지하는 폐보호 환기전략(lung protective ventilation)을 유지하면서 개별화된 전
략으로 PEEP을 적용할 것을 권고하고 있다 (16). 
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CQ6

중등도 이상의 급성호흡부전이 있는 코로나19 환자에서 복와위(prone position)가 비복와위
에 비해 임상적 안전성 및 효과성이 어떠한가? 

Population: 중등도 이상의 급성호흡부전이 있는 코로나19 환자
Intervention: 복와위
Comparators: 비복와위
Outcomes: 
-핵심적 결과지표: 사망, 기관삽관, 이상반응
-중요한 결과지표: 중환자실 입실, 입원기간(병원 또는 중환자실 입원기간)
-중요하지 않은 결과지표: 임상적 호전, 퇴원
Study design: 무작위배정비교임상시험, 코호트연구

6-1. 기계환기를 시행하지 않는 산소요법 중인 코로나19 환자에서 각성하 복와위 실시를 고
려할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등급: B, 조건부 권고)
6-2. 기계환기를 시행하는 중등도 이상의 급성호흡곤란증후군 코로나19 환자에게 복와위 실
시를 권고한다. (권고등급: E, 전문가 합의 권고)

복와위(prone position)는 급성호흡부전증후군(acute respiratory distress syndrome, 
ARDS) 환자에서 시행하였을 때 V/Q mismatch 및 호흡 역학(respiratory mechanics)을 
변화시켜 산소화를 호전시키기 위해 시행된다(1). 비 코로나19 환자를 대상으로 시행한 연구
의 메타 분석에서 중등증(PaO2/FIO2 of 101–200 mm Hg) 혹은 중증(PaO2/FIO2< 100 
mm Hg)의 ARDS (2)에서 12시간 이상 복와위를 시행한 경우 사망률을 감소시키는 효과가 
있었다(3). 
코로나19 환자에서 복와위의 효과에 대한 평가가 필요하겠으며, 이전 대표적인 연구들은 주로 
기계호흡 중인 환자를 대상으로 하였으나 코로나19 환자에서는 기계호흡이 아닌 산소 치료중인 
환자를 대상으로도 각성하(awake) 복와위가 시도되고 있어 이에 대한 분석 역시 필요하겠다. 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

복와위 관련 
기본 정보

복와위(Prone position)

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 9일 최초 검색완료(총 1,426건) 이후 2번의 검색업데이트
(9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 1,477건이 검색되었다. 이번 권고문에는 7월까지의 검색
결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 1,116건을 제목과 초록을 이용하여 선
별(screening) 후 총 103편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 
최종적으로 3편의 RCT 연구(4-6)와 10편의 코호트연구(7-16)가 선택되었다.

Rosén 등(2021)의 연구는 고유량 산소요법 혹은 비침습적 인공환기를 적용 중인 코로나19 
환자를 대상으로 복와위 프로토콜에 따른 중재군 36명과 복와위가 권장되지 않은 대조군 39
명을 비교하였다(4).
Kharat 등(2021)의 연구는 저유량 산소요법을 시행중인 코로나19 환자를 대상으로 자가(self) 
복와위를 시행한 중재군 10명과 복와위를 시행하지 않은 대조군 17명을 비교하였다(5). 
Jayakumar 등(2021)의 연구는 기관삽관을 시행하지 않은 코로나19 환자를 대상으로 자가 복
와위 실시를 권장한 중재군 30명과 권장하지 않은 대조군 30명을 비교하였다(6).

Sryma 등(2021)의 연구는 비침습적 인공환기를 적용 중인 코로나19 환자를 대상으로 각성하 
복와위를 시행한 중재군 30명과 복와위 프로토콜을 따르지 않은 대조군 15명을 비교하였다(7).
Ferrando 등(2020)의 연구는 고유량 산소요법을 적용 중인 코로나19 환자를 대상으로 각성
하 복와위를 시행한 중재군 55명과 복와위를 실시하지 않은 대조군 144명을 비교하였다(8).
Ni 등(2020)의 연구는 비침습적 인공환기를 적용하는 코로나19 환자를 대상으로 복와위를 
실시한 중재군 17명과 그렇지 않은 대조군 35명을 비교하였다. 중재군 중 6명의 환자는 복와
위를 견디지 못하여 측와위(lateral position)를 실시하였다(9).

Mathews 등(2021)의 연구는 기계호흡을 시행 중인 코로나19 환자를 대상으로 중환자실 입
실 2일 이내에 복와위를 실시한 중재군 702명과 복와위를 실시하지 않거나 중환자실 입실 2
일 후에 복와위를 실시한 대조군 1,636명을 비교하였다(10).
Shelhamer 등(2021)의 연구는 기계호흡을 시행 중인 코로나19 환자를 대상으로 복와위를 
시행한 중재군 62명과 그렇지 않은 대조군 199명을 비교하였다(11).
Jouffroy 등(2021)의 연구는 자발적 호흡이 가능한 코로나19 환자를 대상으로 복와위를 시
행한 중재군 40명과 복와위를 시행하지 않은 대조군 339명을 비교하였다(12).
Barker 등(2021)의 연구는 호흡부전으로 산소치료를 받는 기관삽관 미실시 코로나19 환자를 
대상으로 각성한 복와위를 시행한 중재군 10명과 복와위를 실시하지 않은 대조군 10명을 비
교하였다(13).

Padrao 등(2020)의 연구는 기계호흡을 시행하지 않는 코로나19 환자를 대상으로 각성하 복
와위를 시행한 중재군 38명과 그렇지 않은 대조군 76명을 비교하였다(14).
Tonelli 등(2021)은 기계호흡을 시행하지 않는 코로나19 환자를 대상으로 각성하 복와위를 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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실시한 중재군 38명과 그렇지 않은 대조군 76명을 비교하였다(15).
Loureiro-Amigo 등(2021)은 고유량 산소요법이나 비침습적 인공환기를 시행하지 않은 코
로나19 환자를 대상으로 각성하 복와위를 시행한 중재군 60명과 그렇지 않은 대조군 103명
을 대상으로 비교하였다(16).

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

사망률은 RCT의 경우 중재군이 대조군에 비해 사망할 확률이 높았나 통계적으로 유의하지 않았
다(RR 1.89, 95%CI 0.67-5.36). 28일 또는 30일 사망을 보고한 코호트연구의 경우 중재군이 
대조군에 비해 사망할 확률이 낮았고 통계적으로 유의하였다(RR 0.43, 95%CI 0.23-0.81).
기관삽관 실시의 경우 RCT 연구에서 중재군과 대조군간 통계적으로 유의한 차이가 없었고
(RR 1.00, 95%CI 0.56-1.77), 코호트 연구에서도 통계적으로 유의한 차이가 없었다(RR 
0.85, 95%CI 0.55 - 1.29).

복와위 시 구토, 체위와 관련된 통증, 욕창 등 이상반응은 RCT 연구에서 중재군과 대조군 간 
통계적으로 차이가 없었다(RR 1.97, 95%CI 0.11 - 35.26). 코호트 연구에서는 중재군에서
만 이상반응을 보고하였는데 Sryma 등(2021)에서 요통 2건, 복부팽만감 2건, 혈역동학적 이
상반응 0건, Ni 등(2020)에서 이상반응 0건, Shelhamer 등(2021)에서 기관내삽관 위치 변
동 0건, 말초정맥관 발관 2건, Padrao 등(2020)에서 요통 3건, 말초정맥관 발관 2건, Tonelli 
등(2021)에서 이상반응 0건이 보고되었다.

중환자실 입실은 RCT 연구에서 중재군과 대조군간 통계적으로 유의한 차이가 없었으며(RR 
1.08, 95%CI 0.82 - 1.44), 코호트 연구에서도 통계적으로 유의한 차이가 없었다(RR 1.14, 
95%CI 0.96 - 1.34).

병원 입원기간은 RCT 연구에서 중재군이 대조군에 비해 짧았으나 통계적으로 유의하지 않았
고(MD -2일, 95%CI -6.42 - 2.42일), 코호트 연구에서는 중재군이 대조군에 비해 길었으
나 통계적으로 유의하지 않았다(MD 4.27일, 95%CI -1.14 - 9.68일).

중환자실 입실기간은 RCT 연구에서 중재군이 대조군에 비해 짧았으나 통계적으로 유의하지 
않았고(MD -2.05일, 95%CI -9.45 - 5.35일), 코호트 연구에서는 중재군이 대조군에 비해 
길었으나 통계적으로 유의하지 않았다(MD 2.84일, 95%CI -5.63 - 11.31일). 

근거 요약 
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summary) 

CQ6 복와위(Prone position)

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table) 

Outcomes
Anticipated absolute effects* 

(95% CI) Relative effect
(95% CI)

№ of participants 
(studies) 

Certainty of 
the evidence

(GRADE) Risk with non PP Risk with PP

• Mortality (Critical)

RCT 72 per 1,000 137 per 1,000
(49 to 388)

RR 1.89
(0.67 to 5.36)

135
(2 RCTs)

○
Moderatea

Cohort 275 per 1,000 118 per 1,000
(63 to 223)

RR 0.43
(0.23 to 0.81)

513
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowb,c

• Intubation (Critical)

RCT 246 per 1,000 246 per 1,000
(138 to 436)

RR 1.00
(0.56 to 1.77)

135
(2 RCTs)

○
Moderatea

Cohort 432 per 1,000 367 per 1,000
(238 to 558)

RR 0.85
(0.55 to 1.29)

544
(5 observational 

studies)

○○○
Very lowa,d,e

• Adverse events (Critical)

RCT 72 per 1,000 142 per 1,000
(8 to 1,000)

RR 1.97
(0.11 to 35.26)

237
(3 RCTs)

○○
Lowa,f

Cohort

총 5편의 연구에서 중재군에서만 보고되었음. Sryma 등(2021)에서 요통 2건, 복부팽
만감 2건, 혈역동학적 이상반응 0건, Ni 등(2020)에서 이상반응 0건, Shelhamer 등
(2021)에서 기관내삽관 위치 변동 0건, 말초정맥관 발관 2건, Padrao 등(2020)에서 

요통 3건, 말초정맥관 발관 2건, Tonelli 등(2021)에서 이상반응 0건이었음

638
(5 observational 

studies)

○○○
Very lowa,d,g

• ICU admission (Important)

RCT 692 per 1,000 748 per 1,000
(568 to 997)

RR 1.08
(0.82 to 1.44)

75
(1 RCT)

○
Moderatea

Cohort 725 per 1,000 826 per 1,000
(696 to 971)

RR 1.14
(0.96 to 1.34)

166
(1 observational 

study)

○○○
Very lowa,h

• Hospital Length of stay (Important)

RCT The mean hospital 
LOS_RCT was 0

MD 2 lower
(6.42 lower to 2.42 

higher)
- 75

(1 RCT)
○

Moderatec

Cohort The mean hospital 
LOS_Cohort was 0

MD 4.27 higher
(1.14 lower to 9.68 

higher)
-

590
(4 observational 

studies)

○○○
Very lowd,f

• ICU Length of stay (Important)

RCT The mean ICU LOS_
RCT was 0

MD 2.05 lower
(9.45 lower to 5.35 

higher)
- 120

(2 RCTs)
○○

Lowc,f

Cohort The mean ICU LOS_
Cohort was 0

MD 2.84 higher
(5.63 lower to 11.31 

higher)
-

333
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowc,d,f
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**The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. 두군의 사건발생수가 300건을 넘지 않음
b. ‌�포함된 3편의 연구 모두 ROBANS의 '대상군선정' 영역에서 비뚤림위험 '높음'으로 평가되었고, '대상군비교가능성' 영역에서는 2편, '교란변수' 영역

에서는 1편에서 비뚤림위험 '높음'으로 평가됨
c. 결과변수의 대상자수가 400을 넘지 않음
d. 포함된 연구 중 1편을 제외한 모든 연구에서 ROBANS의 1영역 이상에서 비뚤림위험 '높음'으로 평가됨
e. 포함된 5편의 연구 간 효과 방향성이 반대임
f. 효과 방향성이 반대이며, I2값이 75%를 넘어섬
g. 이상반응으로서 다양한 결과지표를 보고하였음
h. 포함된 1편의 연구에서 ROBANS 영역의 '대상군선정' 영역에서 비뚤림 위험 '높음'으로 평가됨

권고 
고려사항

1. 근거수준(GRADE 적용)  
RCT에서 보고한 핵심적인 결과지표인 사망과 기관삽관 실시의 경우 대상자 수가 적어 비정밀
성 영역에서 1단계 낮추어 근거수준이 ‘중등도’이고, 이상반응의 경우 대상자 수가 적어 비정
밀성 영역에서 1단계 낮추고 효과 방향성이 반대이며 I2 값이 75% 이상이어서 비일관성 영
역에서 1단계 낮추어 근거수준이 ‘낮음’이었다. 이에 따라 본 임상질문에 대한 종합근거수준을 
‘낮음’으로 평가하였다.

2. 이득과 위해
중등증 혹은 중증의 코로나19로 입원한 호흡부전 환자에서, 비록 RCT 연구에서는 사망률의 
차이가 없었으나 코호트연구에서 기관삽관을 하지 않은 대상자에서는 유의하게 사망할 위험이 
낮았고 중대한 이상반응(혈역학적 변화나 기관내삽관 위치 변화 등)은 관찰되지 않았다. 즉, 
기관삽관을 하지 않은 대상자에서 각성하 복와위를 시도해볼 수 있겠다. 다만 중재 시간에 대
한 근거가 부족하여 얼마나 지속을 하는게 좋을지에 대해서는 평가가 어렵다. 
중등증 혹은 중증의 코로나19로 입원한 호흡부전 환자에서 복와위의 시행이 기관 삽관을 하지 
않은대상자에서 사망률은 낮추었으나, 기도 삽관의 위험, 중환자실 입실 여부, 중환자실 입실 
기간 및 병원 입원기간은 두 군간에 유의한 차이가 없어 자원의 이용 측면에서는 이득을 보이
지 못했다. 

CQ6 복와위(Prone position)

참고문헌

기계호흡을 시행 중인 중등도 이상의 비 코로나19 ARDS 환자에서는 이미 다양한 연구를 통
하여 복와위의 시행이 생존율을 높여 금기가 아닌 경우에는 복와위 적용이 권고되고 있으며, 
이를 바탕으로 하여 전문가 합의를 통하여 코로나19 환자에서 발생한 ARDS도 비 코로나19 
ARDS와 동일하게 중등도 이상인 경우 복와위를 권고한다.  

3. 가치와 선호도
기계호흡 중인 호흡부전 코로나19 환자에서는 선호도를 평가하기 어려우나, 각성하 복와위에
서는 환자의 자세와 관련된 불편감이 선호도에 영향을 준다.

4. 자원(비용 포함)
복와위는 특별한 기기나 약제가 필요하지는 않으나, 기본적으로 중환자에서 시도되며 자세의 
변동과 관련하여 혈역학적인 변화나 기계적인 합병증이 동반될 수 있어 중환자에 대한 이해도
가 높은 의료인력의 집중적인 관찰이 요구되기 때문에 이러한 인적 자원에 대한 고려가 필요하
다. 또한 코로나19 환자는 기계 호흡을 하지 않는 환자에서도 각성한 복와위가 시도되고 있는
데, 환자에게 복와위의 유지에 대한 교육과 함께 악화 가능성에 대한 면밀한 관찰을 위한 인력
이 필요할 수 있다. (17, 18). 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
The Surviving Sepsis Campaign Coronavirus Disease 2019 가이드라인에서는 각성하 
복와위는 근거 부족으로 권고하지 않고 있으며, 기계 호흡 중인 중등증에서 중증의 ARDS 환
자에서는 12시간에서 16시간 복와위를 시행하도록 권고하고 있다(19). 
NIH 가이드라인에서는 고유량 비강캐뉼라를 사용하며 저산소혈증이 지속되나 기계 호흡의 적
응증이 되지 않는 환자에서 산소화의 호전을 위해 각성하 복와위를 시도하는 것을 권고하고 있
으나, 기계호흡의 적응증이 됨에도 불구하고 기도삽관을 피하기 위해 구제치료로 시행하는 것
은 권고하지 않고 있다. 적절한 기계호흡을 시행하고 있음에도 호전없는 저산소증의 경우에는 
12시간에서 16시간의 복와위를 권고하고 있다(20). 
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CQ1,2 정맥용 면역글로불린 치료
(단독요법 또는 스테로이드 병용투여)

1. ‌�소아 다기관 염증증후군(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) 
환자에서 정맥용 면역글로불린(intravenous immunoglobulin, IVIG)과 스테로이드 병용
투여는 IVIG 단독투여 대비 임상적 효과가 있는가?

2. MIS-C 환자에서 스테로이드 단독 치료가 IVIG 단독 치료 대비 임상적 효과가 있는가?

Population: MIS-C 환자  
Intervention: IVIG+스테로이드 병용
                    스테로이드 단독
Comparators: : IVIG 단독
Outcomes: 
(핵심적) 사망, 침습적 기계환기 필요, 혈역학적 보조 치료
(중요한) 치료 시작 2일 이후 발열 지속 또는 재발, 심혈관계 기능 저하, 관상동맥류 이상, 2차 
치료 약제 사용(추가적인 면역조절제) 등   
Study design: RCT 또는 비교군이 있는 관찰연구

1. 소아 다기관 염증증후군 환자에서 정맥용 면역글로불린 단독 치료보다는 정맥용 면역글로
불린과 스테로이드 병용 치료를 사용할 수 있다.
(근거수준: 매우 낮음, 권고등급: B, 조건부 권고)
2. 소아 다기관 염증증후군 환자에서 정맥용 면역글로불린 단독 치료보다는 스테로이드 단독 
치료를 고려할 수 있다.
(권고등급: 전문가 합의 권고)

사람 공여자의 혈장에서 추출한 면역글로불린(immunoglobulin, IG)은 투여 경로에 따라 여
러가지 용어로 불리고 있다: 정맥용, intravenous IG, IVIG; 피하용, subcutaneous IG, 
SCIG; 근육용, intramuscular IG, IMIG. 사람 면역글로불린은 1차 및 2차 면역결핍증, 자가 
면역 및 염증 질환의 치료에 사용되고 있다. IVIG는 광범위한 병원체에 대해 항체를 제공하여 
일시적인 수동면역을 유발하며 면역기전과 관련된 수용체에 결합하여 항염증 및 면역 조절에 
효과를 보인다. 

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

정맥용 
면역글로불린 
관련 기본 
정보 

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 1일 최초 검색완료(총795건) 이후 2번의 검색 업데이트(9
월10일, 10월 10일)를 시행하여 총 815건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까지의 검색결
과가 반영되었다. 
문헌선별과정에서 중복을 제외한 629건을 제목과 초록을 이용하여 선별(Screening) 후 총 
71편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 4편의 연구
가 선택되었다. 
4편은 비교군이 있는 관찰연구로 후향적 코호트 혹은 propensity score를 적용한 코호트 
연구였다. IVIG 단독과 IVIG 및 스테로이드 병용 투여를 보고한 연구는 Ouldali 등 (2021), 
Son 등 (2021), McArdle 등(2021) 이고, IVIG 단독과 스테로이드 단독 투여를 비교한 연구
는 McArdle 등(2021) 및 Sugunan 등(2021)이었다. 
모든 연구에서 초기 치료 후 발열 지속성에 대해 평가하였다. Ouldali 등(2021) 연구에서는 
‘초기 치료 시작 2일 이후 발열 지속 또는 7일 이내 발열 재발’을 ‘치료 실패’로 정의하였다. 
McArdle 등(2021)과 Son 등(2021) 연구에서는 초기 치료 2일 이후 발열 지속 여부를 평가
하였다. Sugunan 등(2021) 연구에서는 ‘초기 치료 시작 36시간 이후 발열 지속, 임상 상태 
악화 또는 7일 이내 발열 재발’을 치료 실패로 정의하였다. 

Searching
Update 

Initial
Jul 2021

NRS 4 +NRS 0
= NRS 4

Sep 2021

Evidence 
Update

NRS: Non-randomised study
 
종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.  

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황
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결과 요약표 (GRADE Summary of Findings Table)1: IVIG + Steroids 병용 vs. IVIG 단독

초기 치료 시작 48시간 이후 지속되는 발열은 중재군에서 유의하게 낮았다(OR = 0.66 [95% CI: 0.47, 
0.94]). 2차 치료 약제 사용(추가적인 면역조절제)은 중재군에서 유의하게 낮았다(OR = 0.22 [95% CI: 
0.16, 0.31]). 사망은 McArdle 등(2021) 1개의 연구에서 결과가 추출되었고 중재군에서 낮긴 하였으나, 군
간 유의한 차이는 없 었다(OR= 0.32 [95% CI: 0.05, 1.87]. 혈역학적 보조 치료의 필요(OR = 0.64 [95% 
CI: 0.21, 2.02])와 좌심실 기능 저하(OR = 0.71 [95% CI: 0.26, 1.93])는 중재군에서 낮았으나 군간 유의
한 차이는 없었다. 재원일수 MD = -2.00 [95% CI: -3.16, -0.84] 중재군이 낮았고 통계적으로 유의했다<표 1>. 

표 1. GRADE 결과 요약표 – IVIG + Steroids 병용 vs. IVIG 단독

Outcomes 
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with IVIG Risk with IVIG 
+ Steroids

Death 0 per 1,000 0 per 1,000
(0 to 0)

OR 0.32
(0.05 to 
1.87)

397
(1 observational 

study)

○○○
Very lowa,b

(Critical)

Hemodynamic 
support 202 per 1,000 114 per 1,000

(17 to 468)

OR 0.64
(0.21 to 
2.02)

705
(3 observational 

studies)

○○○
Very Lowa,b

(Critical)

Left Ventricular 
dysfunction 193 per 1,000 113 per 1,000

(45 to 257)

OR 0.71
(0.26 to 
1.93)

605
(3 observational 

studies)

○○
Low

(important)

Persistent fever 
(on or after  day 2) 445 per 1,000 346 per 1,000

(274 to 430)

OR 0.55
(0.32 to 
0.94)

629
(3 observational 

studies)

○○
Low

(important)

2nd line treatment 539 per 1,000 205 per 1,000
(158 to 812)

OR 0.22
(0.16 to 
0.31)

718
(3 observational 

studies)

○○
Low

(important)

Length of stay The mean LOS 
was 0

MD 2 lower
(3.16 lower to 
0.84 lower)

-

96
(1 observational 

study)
○○

Very lowd

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; MD: mean difference; OR: odds ratio

CQ1,2 정맥용 면역글로불린 치료
(단독요법 또는 스테로이드 병용투여)

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a.small sample size and wide confidence interval
b.High heterogeneity, different direction
c.Wide confidence interval
d.very small sample size

결과 요약표 (GRADE Summary of Findings Table)1: Steroids 단독 vs. IVIG 단독

2차 치료 약제 사용은 스테로이드군에서 낮았으나 군간 차이는 유의하지 않았다(OR = 0.60 [95% CI: 
0.10, 3.48]. 치료 시작 이후 36시간 이상 발열 지속 (OR = 0.58 [95% CI: 0.11, 3.05])과 좌심실 기능저하 역
시 스테로이드군이 더 낮았으나 통계적으로는 유의한 차이가 없었다(OR = 0.83 [95% CI: 0.38, 1.85]) <표 2>

표 2. GRADE 결과 요약표- Steroids 단독 vs. IVIG 단독

Outcomes 
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative 

effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with IVIG Risk with IVIG 
+ Steroids

2nd line treatment 523 per 1,000 396 per 1,000
(99 to 792)

OR 0.60
(0.10 to 
3.48)

336
(2 observational 

studies)

○○○
Very lowa,b

Persistent fever 
≥ 36 hours 185 per 1,000 154 per 1,000

(164 to 712)

OR 0.58
(0.11 to 
3.05)

289 
observational 

studies)

○○○
Very lowa,c

Left Ventricular 
dysfunction 113 per 1,000 96 per 1,000

(46 to 191)

OR 0.83
(0.38 to 
1.85)

334
(2 observational 

studies)
○○○

Very lowa,b

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the 
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; OR: odds ratio
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GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the 
effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the 
estimate of effect.

Explanations                                                                                                                                                                                      
a.High heterogeneity and different direction
b.Small sample size and confidence interval cross null effect
c.Wide confidence interval

1. 근거수준(GRADE 적용)
IVIG와 스테로이드 병합과 IVIG 단독 비교에서의 종합 근거수준은 핵심적인 결과지표인 ‘사
망’ 및 ‘혈역학적 보조 치료’에서 결과의 비일관성과, 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간으로 인한 
비정밀성 항목에서 등급이 낮아져서 ‘매우 낮음’으로 평가되었다. 따라서 종합 근거수준은 ‘매
우 낮음’으로 평가되었다.
스테로이드 단독과 IVIG 단독 비교에서의 종합 근거수준은 핵심적 결과지표는 보고되지 않았
으나, 중요한결과지표에서 모두 결과의 비일관성과, 적은 표본수 및 넓은 신뢰구간으로 인한 
비정밀성 항목에서 등급이 낮아져서 ‘매우 낮음’으로 평가되었다. 따라서 종합 근거수준은 ‘매
우 낮음’으로 평가되었다.

2. 이득과 위해
현재까지 MIS-C의 치료는 확립되어 있지 않으며 약제 간의 효과를 비교한 무작위 대조군 연
구는 없다. IVIG 또는 스테로이드를 MIS-C에서 사용하게 된 배경은 이와 유사한 임상 양상을 
보이는 가와사키병에서 사용되는 약제라는 점이 고려되었다. 
가와사키병에서 IVIG의 작용 기전은 명확하지 않으나 조기 IVIG 투여는 해열과 임상 증상의 
소실, 관상동맥 합병증의 유병률을 유의하게 감소시키는 것으로 알려져 있다. MIS-C에서는 
가와사키병에 비해 환자의 연령이 높아 요구되는 IVIG의 투여량이 상대적으로 많을 수 있다. 
MIS-C에서는 가와사키병에 비해 심기능 저하가 동반되는 경우가 많아 IVIG 투여로 수액 과
부하가 발생할 수 있으며 고용량 IVIG로 인해 용혈성 빈혈의 위험이 증가할 수 있다.
스테로이드는 IVIG에 반응이 없는 가와사키병 환자에서 관상동맥 합병증 감소에 도움이 될 수 
있다. 최근 일본에서 시행된 연구들에서 가와사키병 초기 치료법으로 IVIG와 스테로이드 병용
투여가 관상동맥 합병증의 유병률, 발열 지속 기간, 염증을 낮추는 결과를 보여주었다. MIS-C
에서 IVIG와 스테로이드 병용 치료와 IVIG 단독 치료를 비교한 3편의 연구에서도 병용 치료가 
발열 지속 기간을 유의하게 낮추는 효과를 보였다. 하지만 혈역학적 보조 치료, 심혈관계 기능 

권고 
고려사항

CQ1,2 정맥용 면역글로불린 치료
(단독요법 또는 스테로이드 병용투여)

장애(좌심실 기능 저하)에 대한 효과는 연구에 따라 상이하였다. McArdle 등(2021) 연구에서 
확인된 스테로이드 투여와 관련된 주된 합병증은 고혈압과 고혈당으로 스테로이드를 투여 받
은 환자의 약 4%에서 보고되었다.

3. 가치와 선호도
분석된 연구들에서 핵심적 결과지표인 ‘사망’, ‘침습적 기계환기 필요’, ‘혈역학적 보조 치료’에 
항목에 대한 보고 여부는 매우 상이하였다. 하지만 발열은 MIS-C의 가장 흔한 증상으로 대다
수의 MIS-C와 관련된 연구들에서 ‘해열’을 치료 반응 평가의 지표로 이용하였다. 근거의 수준
은 낮지만 IVIG 단독 투여 보다는 IVIG와 스테로이드 병용 투여에서 유의한 해열 효과를 보였
으며 추가적인 면역조절제 투여(2차 약제 사용)의 비율도 유의하게 낮았다. 따라서 MIS-C에
서 IVIG 단독 치료에 비해 IVIG와 스테로이드 병용 치료가 초치료로 선호될 수 있다. 근거의 
수준은 매우 낮지만 MIS-C에서 초치료로 스테로이드를 단독 치료는 IVIG 단독 치료보다 일
부 임상적 효과가 있을 수 있다.

4. 자원(비용 포함) 
MIS-C에서 IVIG 또는 스테로이드 비용 효과에 대한 문헌은 없다. 사람 면역글로불린은 비교
적 고가의 약제로 국내에서는 다양한 질환에서 요양급여를 인정하고 있다. 소아 다기관 염증 
증후군과 유사한 임상 양상을 보이는 가와사키병에서는 2g/kg/일 x 1일을 인정하고 있으나 
1차 투여 종료 후 36시간 이상 발열이 지속되는 불응성 가와사키병에서는 2차 투여를 요양급
여로 인정하고 있다. 스테로이드는 다양한 형태의 제제들이 있으며 저렴한 비용으로 사용할 수 
있다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
COVID-19과 관련된 현재까지 미국 NIH 임상진료지침과 미국소아과학회(AAP) 지침에
서는 MIS-C에서 IVIG 단독 투여 또는 스테로이드 병용 투여를 고려할 수 있음을 기술하였
으나 권고의 수준은 불명확하다. 호주 임상진료지침에서는 MIS-C 치료에서 IVIG와 스테
로이드(methylprednisolone) 병합 요법 사용을 고려할 것을 권고하고 있다(conditional 
recommendation). 또한 IVIG 투여 후 초기 치료 반응(24시간)이 좋지 않은 MIS-C 환
자에서 보조적 요법으로 스테로이드 투여를 고려할 것을 권고하고 있다(consensus 
recommendation). 
최근 업데이트된 WHO 임상진료지침에서는 MIS-C에 대한 권고를 처음으로 제시하였다. 
WHO 지침에서는 MIS-C의 진단 기준을 충족하는 0-18세 입원 소아청소년에서 (IVIG + 지
지요법 또는 지지요법 단독 보다) 스테로이드 치료를 지지요법과 함께 할 것을 제시하고 있다
(조건부 권고, 근거수준: 매우 낮음). 또한 MIS-C 진단 기준 및 가와사키병 진단 기준을 모두 
충족하는 경우에는 가와사키병에 대한 표준 치료 외 스테로이드를 사용하는 것을 제시하고 있
다(조건부 권고, 근거수준: 매우 낮음).
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CQ3 기타 면역조절제

소아 다기관 염증증후군(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) 환자
에서 기타 면역조절제제(인터루킨-1 억제제, 인터루킨-6 억제제, TNF-α 억제제)는 임상적 효과
가 있는가?

Population: MIS-C 환자
Intervention: 기타 면역조절제(인터루킨-1 억제제, 인터루킨-6 억제제, TNF-α 억제제)
Comparators: 표준치료
Outcomes: 
(핵심적) 사망, 침습적 기계환기 필요, 혈역학적 보조 치료, 
(중요한) 퇴원시 심장동맥류, 심혈관계 기능의 변화, 치료시작 2일후 임상적 회복, 치료시작후 
48시간 이상 발열 지속 등   
Study design: RCT 또는 비교군이 있는 관찰연구 (단일군 연구 포함)

3. 소아 다기관 염증증후군 환자에서 정맥용 면역글로불린과 스테로이드 치료에 반응하지 않
는 경우에는 기타 면역조절제제(인터루킨-1 억제제, 인터루킨-6 억제제, TNF-α 억제제)는 
사용할 수 있다. (권고등급: 전문가 합의 권고)

인터루킨-1(Interleukin-1) 억제제에 대한 기본 정보
심한 코로나19 환자에서 인터루킨-1(interleukin-1, IL-1)등의 시토카인 분비가 증가하는 
것으로 알려져있다(1). IL-1 억제제(예, Anakinra)는 류마티스 관절염, cryopin-associated 
periodic syndrome(특히, 신생아기에 발생하는 다기관 염증 증후군)등에 허가를 받은 약
이다. 또한, 키메릭 항원 수용체 T 세포(chimeric antigen receptor T cell, CAR T-cell)
에 의한 심한 시토카인 분비 증후군(cytokine release syndrome, CRS), 대식세포활성
화 증후군(macrophage activation syndrome, MAS)/이차성 혈구탐식성 림프조직구증
식증(hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)의 치료에 시도된 바 있다(2). 코로나
19 환자에서 과도한 시토카인 분비에 의한 심한 염증반응이 있는 중한 경과를 보이는 경우에 
anakinra의 사용이 시토카인 폭풍을 가라앉히고 회복에 도움을 준 보고가 있었다.

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

기타 면역
조절제제  
관련 기본 
정보 

인터루킨-6(Interleukin-6) 억제제에 대한 기본 정보
염증과다증후군(hyper-inflammatory syndrome) 혹은 사이토카인 폭풍 증후군(cytokine 
storm syndrome)은 감염질환, 염증성 면역 질환 또는 악성 질환 치료의 심각한 합병
증이다. 이는 사이토카인의 합성에 대한 조절 장애로 발생되어 선천 및 적응 면역(Th1
와 Th17 매개 면역)의 병리적 활성을 일으킨다. 특히, B세포 분화 인자로 알려진 인터루
킨-6(interleukin-6; IL-6)는, 면역 방어 및 면역 매개 질환에 중요한 전염증성 매개체로, 면
역 반응에서 다발성 기능(multiple pleiotropic function)을 매개하며 항염증 효과를 나타낼 
수도 있다(1, 2). 현재 임상적 사용을 위해 사용 가능한 IL-6 억제제는 항-IL-6 수용체 단클
론항체인 토실리주맙(tocilizumab), 살리루맙(sarilumab), 사트라리주맙(satralizumab)과 
항-IL-6 단클론항체인 실투시맙(siltuximab)의 4가지 약리학적 억제제(차단제)가 있는데, 지
금까지 MIS-C 환자들에서 사용된 IL-6 억제제의 증례보고에서는 모두 토실리주맙이 사용되
었다.

TNF-α 억제제 에 대한 기본 정보
TNF-α 억제제 는 염증 반응에서 중요한 역할을 하는 종양괴사인자(Tumor necrosis factor)
에 대한 생리적인 반응을 억제하는 약물로 현재 5가지 종류의 TNF-α 억제제 가 사용 중이
다.(에타너셉트[etanercept], 인플리시맙[infliximab], 아달리무맙[adalimumab], 세르톨리
주맙[certolizumab], 골리무맙[golimumab]). 이 중 MIS-C 환자에서 사용된 TNF-α 억제
제 는 인플리시맙이다. 인플릭시맙은 류마티스 관절염, 강직성 척추염, 건선 관절염, 크론병 및 
궤양성 대장염의 치료에 효과적으로 사용되고 있으며, 특히 면역글로불린 투여 종료 후 36시
간 이상 발열이 지속되는 불응성 가와사키병에서 5mg/kg 1회 투여에 한하여 요양 급여가 인
정되어 사용 중이다.

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 1일 최초 검색완료(총 251건) 이후 2번의 검색업데이트(9
월10일, 10월 10일)을 시행하여 총 258건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까지의 검색결
과가 반영되었다. 
문헌선별과정에서 중복을 제외한 210건을 제목과 초록을 이용하여 선별(Screening) 후 총 
14편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 6편의 연구
가 선택되었다. 2편은 비교군이 있는 관찰연구, 4편은 단일군 연구였다. 문헌 선정과정에서 질
병특성 상 연구마다 대상자 자체가 매우 적었기 때문에, 중재에 있어서는 목표 중재가 기존 치
료에 Mix된 경우가 있었고, 결과를 구분해서 보고하지 않은 경우가 있었으나, 문헌선정 회의 
후 목적 중재를 포함하는 문헌은 일단 포함하고 결론 도출 시 이질성을 고려한 결정을 하기로 
하였다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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근거 요약 
(Evidence 
summary) 

Searching
Update 

Initial
Jul 2021

NRS 5 +NRS 1
= NRS 6

Sep 2021

Evidence 
Update

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table)1: 비교군이 있는 연구 

비교군을 설정한 연구는 1편(1)으로 심한 MIS-C 환자 33명을 대상으로 하였고, 중재군은 스
테로이드와 IVIG 및 생물학적 제제 투여 환자 (n=23, 아나킨라 투여, 이중 2명은 토실리주맙
으로 전환), 대조군은 생물학적 제제는 투여하지 않은 환자로 설정하였다. 생물학적 제제를 투
여 받은 환자의 좌심실 수축기능(left ventricular ejection fraction, LVEF)는 투여하지 않은 
사람들보다 낮았다(P=0.008). 그 외 결과지표는 사망은 2명 보고되었으나 비교결과가 아니
고, 5명에서 기도 삽관을 시행하였다고 하였으나 어느 군인지 보고가 없다. 혈역학적 보조 치
료에 대해서도 24명이 승압제를 사용하였다고 되어 있으나 어떤 군이지는 설명이 없다. 심근 
기능 장애 및/또는 관상 동맥 이상이 18명의 환자(54.5%)에서 발견되었고, 18명의 환자 중 
3명은 관상동맥 확장이 있었다고 되어 있으나 어떤 군인지에 대한 언급은 없고, 심근 기능 장
애 및/또는 관상 동맥 이상이 18명의 환자(54.5%)에서 발견되었다고 되어 있으나 어떤 군인
지에 대한 언급은 없다. 따라서 심장기능을 제외한 주요 결과는 비교군이 없는 연구로 분류하
여 분석하였다. 
다른 1편은 Cole 등(2021)의 후향적 코호트 연구로 IVIG 와 Infliximab(52명) 병행투여와 
IVIG 단독(20명)을 비교한 연구로 주요결과지표로는 심장기능의 변화와 해열 소요시간에 대
해 보고했고, 기타 재원기간에 대한 보고가 있다.

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황

표 1. GRADE 결과요약표-비교군이 있는 연구: IVIG vs. IVIG+생물학적 제제 

Outcomes 
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI)

Relative effect
(95% CI) 

№ of 
participants

(studies)

Certainty of 
the evidence

(GRADE)
Comments

Risk with Standard 
of care OR IVIG

Risk with Other 
immunomodulatory 

agents

사망 Not reported

기계환기 필요 Not reported

혈역학적 지지 Not reported

퇴원시 심장동맥류 Not reported

심장기능의 변화

Çelikel 등(2021) 생물학적 제제를 투여받은 
환자의 좌심실 LVEF는 투여하지 않은 

사람들보다 낮았다(P=0.008)
Cole (2021) 좌심실기능 악화 또는 발생건수는 
infliximab 병용시 4/52명 vs. IVIG 단독에서 

5/20명 발생함.

102
(2 observational 

study)

○○○
Very lowa,b

(important)

발열 지속
Cole 등 (2021)에서 해열소요시간은 중앙값
(IQR), IVIG 단독은 3 (2, 4), infliximab과 

병행군은 2(1,3)이었음(P=0.12)

72
(1 observational 

study)

○○○
Very lowb

(important)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison 
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect 

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. 대상자: 비교군 설정이 명확하지 않음 
b.Small sample size
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결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table)2: 단일군 연구

선택된 단일군 연구 4편 모두 MIS-C가 대상이나 생물학적 제제를 투여한 사람들이 일부 혼합되어 있고 결
과지표가 약제별로 명확하게 보고되지 않았다(3-6). 대상자가 너무 적어서, 일단 결과는 포괄적으로 보고 포
함시켰으나, 연구결과의 직접성이 떨어진다. 또한 대상자와 중재에 이질성이 커서 메타분석은 시행하지 않았
다. Lee 등(2021)의 연구는 MIS-C 진단기준을 만족하는 환아 28명 중 IVIG와 steroid 치료에 refractory 
한 MIS-C 환자 (5명)에 Anakinra 단독 치료 1명, IVIG + methylprednisolone + anakinra 치료 (4명) 
결과가 포함되었다. Papadopoulou 등(2021)의 연구는 MIS-C 진단 환아 19명 중 biologics를 사용한 
환아 5명으로 Anakinra 사용 4명, Infliximab 사용 1명이었다. Gruber 등(2020) 연구는 MIS-C 9명 중 
biologics를 사용한 환아는 7명이었다. Abdel-Haq 등(2021)의 연구에서는 MIS-C 진단을 받은 33명의 
소아환자 중 infliximab 치료를 받은 12명이 포함되어 있다. 비교연구 1편(1)은 대부분의 결과지표에서 군을 
언급하지 않아서, 단일군 결과에 포함시켰다. 

사망에 대해서는 1편 보고하였고, 기계환기치료는 4편에서 보고했다. 혈역학적 치료에 대해서 3편에서 보고
하였으나, 대상자 차이가 있어 메타분석은 시행하지 않았다, 퇴원 시 심장 동맥류 4편에서 보고되었으며 퇴원 
시 정상화되었다. 심장기능의 변화 4편에서 보고되었고 좌심실 기능저하, 심박출량 감소 등의 보고가 있었으
나 호전되었다. 임상적 호전 보고는 1편으로 평균 6일만에 정상화되었다, 발열 지속과 관련하여 2편에서 보
고하였다. 발열 해소까지의 기간은 문헌의 이질성 차이로 중앙값 4일, 중앙값 10일로 각각 보고되었다<표 2>

표 2. GRADE 결과요약표- 단일군 연구

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) 

Relative effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

Comments
Risk with Standard 
of care (single arm)

Risk with Other 
immunomodulatory 

agents

사망

Çelikel (2021) 에서 2/33명 사망, 그중 
1명만 IVIG, pulse steroid, anakinra, and 
plasmapheresis treatments에도 심한 

sepsis 로 사망하였다는 언급이 있음

33
(1 observational 

study)

○○○
Very lowa,b

(Critical)

기계환기치료 필요

3편의 문헌에서 보고함. Lee 등(2020)에서는 
전체 1/12명 발생. Papadopoulou 등(2021)
의 연구에서는 전체 10/19명 발생. Abdel-
Haq 등(2021) 에서는 3/12명 발생. Çelikel 
(2021):5/33명이 intubation을 하였다고 
되어 있으나 어떤 군인지는 설명이 없음.

75
(4 observational 

studies)

○○○
Very lowa

(Critical)

CQ3 기타 면역조절제

Outcomes
(Importance)

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) 

Relative effect
(95% CI)

№ of 
participants

(studies)

Certainty of the 
evidence
(GRADE) 

Comments
Risk with Standard 
of care (single arm)

Risk with Other 
immunomodulatory 

agents

혈역학적 치료 필요

2편의 문헌에서 보고함. Lee 등(2020)에서는 
전체 환자 중 21/28 (25%)는 inotrope 사용, 

ECOM적용없음. Abdel-Haq 등(2021)연구에
서는 17/19명 적용함. Çelikel 등(2021) 24명

이 vasoactive drug을 사용하였다고 되어 
있으나 어떤 군이지는 설명이 없음.

80
(3 observational 

studies)

○○○
Very lowa

(Critical)

퇴원시 심장동맥류

2편(Gruber 2020; Abdel-Haq 2021)에서 초기 
coronary artery dilation or aneurysm 있었으나 

해소됨. Lee 등(2020)에서 6명의 새로운 coronary 
artery lesion 발생했으나 퇴원시 정상화됨. Çelikel 
등(2021)심근 기능 장애 및/또는 관상 동맥 이상이 
18명의 환자(54.5%)에서 발견되었고, 18명의 환
자 중 3명은 관상동맥 확장이 있었다고 되어 있으

나 어떤 군인지에 대한 언급은 없음.

82
(4 observational 

studies)

○○○
Very lowa

(important)

심장기능의 변화

Lee 등(2020) 11/28명 EF<55%,. 
Papadopoulou (2021)1/19명이 LV function 
저하 및 심근염으로 ECMO 치료, Abdel-Haq 

(2021) 8/12명 EF<55% 였으나 치료됨. Çelikel 
등(2021)심근 기능 장애 및/또는 관상 동맥 이상
이 18명의 환자(54.5%)에서 발견되었다고 되어 

있으나 어떤 군인지에 대한 언급은 없음.

82
(4 observational 

studies)

○○○
Very lowa

(important)

임상적 호전
(치료 2주후)

1편(Gruber 2020)으로 평균 입원기간 
6일만에 정상화됨

9
(1 observational 

study)

○○○
Very lowa

(important)

발열 지속

2편에서 보고. 1편(Lee 2020)은 입원 후 
중앙값 4일 후 발열 소실, 1편(Papadopoulou 

2021)은 열소실 및 CRP정상화에 
중앙값 10(IQR 7.8-11일)

47
(2 observational 

studies)

○○○
Very lowa

(important)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison 
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect 

Explanations                                                                                                                                                                                      
a.Small sample size
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1. 근거수준(GRADE 적용)
대상자 특성이 문헌마다 차이가 상당하여 비일관성 부분에서 한등급 낮추었다. 그리고 대상자 
수가 매우 적어 비정밀성에서 한등급 낮추었다. 비교군이 있는 연구는 1편뿐이었고 역시 대상
자수가 매우 적어서 비정밀성에서 한등급 낮추었다. 그리고 단일군 연구에서는 대상자 내에 생
물학적 제제를 사용한 환자들이 포함되어 있고, 약물도 다양하여 연구결과의 직접성에서 1등
급 낮추었다. 따라서 종합 근거수준은 ‘매우 낮음’으로 평가되었다. 다만, 근거수준이 너무 낮
고, 이질성이 커서 권고등급은 전문가 권고로 결정하기로 하였다. 
 
2. 이득과 위해
대상 연구들에서 기타 면역조절제제를 MIS-C 환자의 초기 치료로 단독으로 사용한 보고는 1
명을 제외하고는 없었고, 대부분 정맥글로불린 치료 또는 정맥글로불린+스테로이드 치료와 병
합하여 사용하였다. 아직까지 RCT 연구 결과는 없으며, 비교군을 설정한 연구는 총 2편이 있
고, 나머지는 증례 보고들이었다. 비교군을 설정한 2편 중 1편은 생물학적 제재로서 아나킨라
를 사용하였고, 다른 1편은 인플루시맙을 사용하였다. 토실리주맙에 대한 비교 연구는 없으며, 
소수의 환자들에 대한 증례 보고들만 있다. 따라서, 지금까지의 근거로 MIS-C 환자에서 1차 
치료제로서 기타 면역조절제의 이득은 명확하지 않다. 다만, 1차 치료(면역글로불린 또는 면역
글로불린+스테로이드)에도 지속적인 염증이나 심근 기능장애가 있는 MIS-C 환자의 2차 요
법으로 사용되는 경우나 면역글로불린과 병합요법으로 사용 시 예후의 개선을 낮은 근거 수준
으로 기대해 볼 수 있다.
 MIS-C 치료에서 기타 면역조절제의 부작용은 1편의 연구에서만 언급되었고, 12명의 인플루
시맙을 사용한 증례에서 약물로 인한 부작용이나 감염 합병증은 없었다.

3. 가치와 선호도
아나킨라도 이미 크리오피린 관련 주기적 증후군(cryopyrin-associated periodic 
syndrome), 전신형 소아 특발성 관절염 및 대식세포활성증후군에서 사용되고 있고, 면역글
로불린 가와사키병 환자에게 효과가 있었다는 연구 결과 및 MIS-C에서 사용한 제한된 경험
이 고려되어 사용될 가능성이 높으나, 국내에서는 아직 한국희귀필수의약품센터를 통해 공급
되기에 시기 적절한 사용이 어려울 수 있다. 토시리주맙도 전신형 및 다수관절형 소아 특발성 
관절염에서 비교적 안전하게 사용되고 있으나, MIS-C에서의 사용은 일부 증례 보고들만 있
어 아직 이익 및 위험 평가가 불확실하다. 인플루시맙은 이미 유사한 임상양상을 가지는 가와
사끼병에서 면역글로불린 1차 치료에 실패한 경우 2차 치료제 사용되고 있고, 이 밖에 소아의 
염증성 장질환에도 사용 경험이 많아 임상 적용에 선호도가 높을 가능성이 있다. 이와 같은 기
타 면역조절제제들은 MIS-C의 중증도에 따라 사례별로 소아 감염 및 소아 류마티스 전문가
와 상의 하에 투여해야 한다. 

권고 
고려사항

CQ3 기타 면역조절제
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CQ4 아스피린 및 예방적 항응고 요법
(Aspirin and/or anticoagulants)

소아 다기관 염증증후군(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) 환
자에게 아스피린 및 항응고요법이 필요한가? 

Population: MIS-C 환자
Intervention: 아스피린 및 항응고요법 (Aspirin and/or anticoagulants)
Comparators: 표준치료 
Outcomes: 
(핵심적) 사망, 혈전 발생(예방), 
(중요한) 퇴원 시 심장동맥류, 심혈관계 기능의 변화 등   
Study design: RCT 또는 비교군이 있는 관찰연구 (단일군 연구 포함)

4. 소아 다기관 염증증후군 환자에게 혈전 발생의 위험을 줄이기 위하여 저용량 아스피린 요법
을 고려할 수 있다(권고등급: 전문가 합의 권고)

아스피린은 비스테로이드성 항염증 약물(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID)
의 한 가지이다. 가와사키병에서 아스피린을 사용하는 이유는, 전신 증상을 경감시키고 고용량
에서의 항염증 작용을 통하여 발열과 부종을 완화하고 저용량에서의 항혈소판 작용을 통하여 
혈전 생성을 억제하는 효과가 있기 때문이다. 그러므로 가와사키병에서의 아스피린 사용에 준
하여 MIS-C 환자에서도 아스피린을 사용한 보고들이 있다.

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

아스피린
관련 기본 
정보 

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 1일 최초 검색완료(총 332건) 이후 2번의 검색업데이트(9
월 10일, 10월 10일)를 시행하여 총 335건이 검색되었다. 이번 권고문에는 9월까지의 검색
결과가 반영되었다.
문헌선별과정에서 중복을 제외한 297건을 제목과 초록을 이용하여 선별(Screening) 후 총 
20편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 핵심질문에 적합한 문헌
은 없었고, 간접적인 근거로서 최종적으로 3편의 연구가 선택되었다. 
Al-Ghafry 등(2021)의 연구는 단일 기관 환자-대조군 연구로, MIS-C 40명과 MIS-C로 
의심은 되었으나 기준에 맞지 않은 26명을 대조군으로 설정하여 비교하였다. MIS-C 환자
의 50%가 enoxaparin 혈전예방요법(+aspirin) 받았고 50%가 aspirin 단독요법을 받았다. 
Whitworth 등(2021) 및 DelBorrello 등 (2021)의 연구는 단일군 연구로, MIS-C로 입원한 
환자들 각 138명 및 6명에서 항응고혈전예방요법을 받은 사례가 포함되어 있어 포함하였다.

Searching
Update 

Initial
Jul 2021

NRS 3 +NRS 0
= NRS 3

Sep 2021

Evidence 
Update

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.  

결과요약표 (GRADE Summary of Findings Table)  

사망의 경우는 2편(1, 2)에서 사망사례가 없었고, 1편(2)에서 MIS-C 혈전발생한 9명 중에서 
1명 사망했고 치료제는 enoxaparin을 사용했다. COVID-19 혹은 MIS-C 환자의 입원 사망
률은 2.3%인데 반하여 혈전이 발생하면 28%였다. 
혈전발생과 관련해서는 2편에서 (1, 3) 혈전 발생 없었고. Whitworth (2021)의 연구에서는 
MIS-C군 138명 중 9명에서 혈전이 발생했다고 보고하였다. 모두 12세 이상, enoxaparin 5
명, UFH 3명(1명은 enoxaparin 중복), 2명은 항응고 요법을 받지 않았다.
임상적 회복과 관련해서는 Whitworth 등(2021)의 연구에서 혈전이 발생한 MIS-C 9명 
중 6명은 집중치료실(ICU), 3명은 일반병실 입원, 1명 사망(enoxaparin), 1명 MCA뇌경
색(입원 당시 뇌경색 상태로 예방적 항응고요법 하지 않음.), 3명 ECMO 받았다고 보고하였
다. DelBorrello 등(2021)의 연구에서 항응고요법을 받은 모든 환자들은 D-dimer, CRP, 
fibrinogen, platelet count가 정상화되었고 사망, 혈전, 출혈 합병증 없었다.

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황
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CQ4 아스피린 및 예방적 항응고 요법
(Aspirin and/or anticoagulants)

표 1. GRADE 결과요약표

Outcomes
(Importance)

№ of participants
(studies)

Follow-up

Certainty of the 
evidence
(GRADE)

Relative 
effect

(95% CI)

Anticipated absolute effects

Risk with 
standard care

Risk difference with Aspirin 
and/or anticoagulants

Death
184

(3 observational 
studies)

○○○
Very lowa

(Critical)

2편은 사망사례없고, 1편(Whitworth 2021)에서 MIS-C 혈전발생한 
1/9명 사망(enoxaparin), COVID-19 혹은 MIS-C 환자의 
입원 사망률은 2.3%인데 반하여 혈전이 발생하면 28%였음.

혈전발생
184

(3 observational 
studies)

○○○
Very lowa

(Critical)

Al-Ghafry (2021) enoxaparin+aspirin 병용군 및 aspirin 단독군 모두 
혈전증상 없었음 DelBorrello (2021) 혈전 발생 없음. Whitworth (2021) 
MIS-C군 9명에게 혈전 9/138명 발생 (모두 12세 이상, enoxaparin 5명, 

UFH 3명(1명은 enoxaparin 중복), 2명은 항응고 요법을 받지 않음) 

임상적 회복
46

(2 observational 
studies)

○○○
Very lowb

Whitworth 등(2021): 혈전이 발생한 MIS-C 9명 중 6명은 집중치료실
(ICU), 3명은 일반병실 입원.1명 사망(enoxaparin), 1명 MCA뇌경색(입
원 당시 뇌경색 상태로 예방적 항응고요법 하지 않음.), 3명 ECMO 받음. 
DelBorrello (2021)항응고요법을 받은 모든 환자들은 D-dimer, CRP, 

fibrinogen, platelet count가 정상화 되었고 사망, 혈전, 출혈 합병증 없었음.

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison 
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect 

Explanations                                                                                                                                                                                      
a.low event rate
b.Small sample size 

1. 근거수준(GRADE 적용)
핵심적 결과지표인 사망과 혈전발생에서 발생사건의 event가 너무 적어 비정밀성에서 1등급 
낮추었다. 따라서 종합 근거수준은 ‘매우 낮음’으로 평가되었다.
 
2. 이득과 위해
대상 연구들 중에서 MIS-C에 대하여 아스피린 단독 투여의 이득에 대하여 평가한 연구는 없
었고 1편에서 아스피린 단독 혹은 항응고요법의 병용에 대한 언급이 있었다. 지금까지의 제한

권고 
고려사항

된 근거로 MIS-C에서 혈전 발생을 감소시키기 위한 아스피린의 이득은 명확하지 않다. 다만 
가와사키 병, 일부 자가면역질환에서의 경우와 비교를 하여 MIS-C 역시 혈전발생 전 상태에 
있다고 간주한다면 제한된 연구 내에서 아스피린 사용의 위해도 명확하지 않다.

3. 가치와 선호도
아스피린은 MIS-C와 유사한 임상 증상을 보이는 가와사키 병에서 이미 사용되고 있으며 경
험이 장기간 축적되어 MIS-C에서도 선호도가 높을 가능성이 있다. 지금까지 MIS-C에서의 
아스피린 사용은 가와사키 병에서의 사용 경험이 간접적인 증거로 채택되어 왔으나 아직까지 
MIS-C에서의 아스피린 사용에 대한 이득과 위해가 불확실하므로 임상 적용의 가치에 대하여 
판단을 내릴 수 없다. 

4. 자원(비용 포함) 
아스피린은 광범위한 심뇌혈관 질환의 항혈전제로 보험급여 인정을 받아오고 있으며 약제비가 
극히 저렴하여 급여 인정여부에 대한 영향을 거의 받지 않는다.

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
MIS-C 환자에서 D-dimer, 피브리노겐 상승, 혈소판 수치 변화가 흔히 관찰되며 혈전증 발
생 위험 증가에 대한 우려가 있다. 초기 MIS-C의 임상적 특성을 보고한 한 연구에서 186명의 
MIS-C 환자 중 8명(4.3%)에서 심부정맥 혈전증이 발생하였다.(4) 가와사키병에서 혈소판 
활성화, 혈소판 증가증, 관상동맥 이상과 관련된 혈역학적 변화, 내피 손상 때문에 혈전예방을 
위해 아스피린이 흔히 사용된다. 이런 유사성으로MIS-C에서도 저용량 아스피린 사용이 전문
가 의견으로 권고된다. 

미국 류마티스 학회에서는 모든 MIS-C 환자에서 저용량 아스피린을 사용할 것을 권장하
고 있다.(5) 아스피린은 혈소판 수가 정상화되고 MIS-C 진단 4주 이후 관상동맥이 정상으
로 확인될 때까지 지속한다. 국제 혈전 및 지혈학회의 소아/신생아 소위원회에서는 MIS-C 
환자에서 저용량 아스피린과 함께 혈전증 고위험군에서는 저용량 LMWH을 같이 사용할 것
을 권고하고 있다.(6) 북미 소아 말기 심부전 연구 네트워크 그룹(The Advanced Cardiac 
Therapies Improving Outcomes Network, ACTION)에서는 출혈의 위험성, 피브리노겐 
<100mg/dL, 혈소판 수 <100,000/mm3 이 아니라면 모든 MIS-C 환자에서 저용량 아스
피린을 최소 한달 간 사용할 것을 권고하고 있다.(7) 또한 경도-중등도의 좌심실 기능부전, 경
도-중등도의 관상동맥 확장(Z-score 2.5-10), D-dimer 5-10 ULN, EKG 변화 등이 보이
는 경우에는 저용량의 예방적 항응고제 사용을 권고하고 있다.
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CQ1,2 신속항원검사
(Rapid antigen test, RAT)

1. 코로나19 유증상자를 대상으로 신속항원검사의 진단 정확도는 어떠한가?
2. 코로나19 무증상자를 대상으로 신속항원검사의 진단 정확도는 어떠한가? 

Population: 코로나19 의심환자(유증상, 무증상 포함)
Index test: 신속항원검사
Reference standard: RT-PCR 
Outcomes: 
(핵심적) 민감도, 특이도 
Study design: 진단 정확도 연구

1. 코로나19가 의심되는 유증상 환자에게 신속항원검사를 일반적으로 권고하지 않는다. 단, 
PCR을 시행할 수 없는 상황에서 증상이 있는 경우에 한해 시행을 고려할 수 있다(근거수준: 
낮음, 권고등급:C, 조건부 시행 반대) 

2. 코로나19가 의심되는 무증상 환자에서는 신속항원검사를 권고하지 않는다 (근거수준: 낮
음, 권고등급: D, 시행 반대)
※ “코로나19가 의심되는 무증상자”는 코로나19 확진자에 노출되어 역학적으로 감염이 의심
되는 자를 의미함

신속항원검사는 채취된 검체 내 코로나19 바이러스 구성 성분(단백질 등)의 존재 여부를 확인
하는 방식의 검사법이다(중앙방역대책본부에서 20.11.17일자로 발표한 ‘코로나-19 신속항
원검사 대응•조치 안내” 참조함).

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

신속항원검사
관련 기본 
정보 

문헌검색전략을 통해 2021년 6월 29일 최초 검색완료(총 2,537건) 이후 2번의 검색업데이
트(9월 10일, 10월 10일) 를 통해 총 2,765(228건 추가)건이 검색되었다. 이번 권고문에는 
6월까지의 검색결과가 반영되었다. 

문헌선별과정에서 중복을 제외한 1,784건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 
429편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 유증상자 
대상 18편의 연구(27개의 trial), 무증상자 대상 13편의 연구가 선택되었다.(문헌내에서 유증
상자, 무증상자를 동시에 보고하고 있는 경우, 중복 계산함)

Searching
Update 

Initial
Jul 2021

Test accuracy 
study 24

+ 2
= 26

Sep 2021

Evidence 
Update

유증상자 대상 연구 수행한 무헌 18편을 대상으로 출판국가를 살펴본 결과, 유럽 11편(61%), 
북미 3편(17%), 아시아 3편(17%), 아프리카 1편(5%)이었다. 출판연도는 2020년 출판된 1
편을 제외하고 모두 2021년에 출판되었다. 

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

코로나19 유증상 환자에게 신속항원검사를 시행한 결과, 민감도 0.692(95% CI 0.603-
0.768), 특이도 0.993(95% CI 0.973-0.998)로 나타났다.  급성 전염병 임을 감안하여 유병
률이 2021년 11월 기준 약 1%로, 현재 대비 유병률이 낮아졌을 때와 높아졌을 때를 적용하
여 검사의 유용성을 파악할 수 있도록 양성예측도와 음성예측도를 산출하였다. 진단 정확도는 
위와 동일하고, 유병률이 0.5%, 1%, 2%일 때 양성예측도는 0.300, 0.500, 0.700으로, 유
병률이 높을수록 실제 질환이 있는 환자를 찾아낼 확률이 높아지는 것을 확인할 수 있다. 마찬
가지로, 음성예측도는 0.998, 0.997, 0.994로 유병률이 높아지면 음성예측도가 낮아지는 것
을 확인할 수 있다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황
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표 1. GRADE 결과요약표: 유증상자 대상

Outcomes
(Importance)

№ of studies 
(№ of patients) Study design

Effect per 1,000 patients tested
Test accuracy 

CoE
pre-test 

probability of 
0.5%

pre-test 
probability 

of1 %

pre-test 
probability 

of2%

True positives
(patients with 
symtomatic 

COVID19 patients)
26 studies

2117 patients

cross-sectional 
(cohort type 

accuracy study)

3 
(3 to 4)

7 
(6 to 8)

14 
(12 to 15)

○○
Low

False negatives
(patients 

incorrectly 
classified as not 

having symtomatic 
COVID19 patients)

2 
(1 to 2)

3 
(2 to 4)

6
 (5 to 8)

True negatives
(patients without 

symtomatic 
COVID19 patients)

26 studies
4628 patients

cross-sectional 
(cohort type 

accuracy study)

988  
(968 to 993)

983
(963 to 988)

973 
(954 to 978)

○
ModerateFalse positives

(patients 
incorrectly 

classified as 
having symtomatic 
COVID19 patients)

7 
(2 to 27)

7 
(2 to 27)

7 
(2 to 26)

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. 환자군 선정을 무작위 혹은 연속적 표본으로 설정하지 않은 경우가 많음
b. 민감도는 넓은 범위로 분포하고 있음
c. 신뢰구간의 폭이 넓지 않음
d. 특이도의 신뢰구간이 넓지 않음

무증상자 대상 연구 수행한 문헌 13편을 대상으로 출판국가를 살펴본 결과, 유럽 6편(46%), 북미 3편(23%), 아시
아 2편(15%) 남미, 아프리가 각 1편씩(16%)이었다. 문헌 모두 출판연도는 2021년에 출판되었다. 
코로나19 무증상 환자에게 신속항원검사를 시행한 결과, 민감도 0.459(95% CI 0.37-0.55), 특이도 0.999(95% 
CI 0.997-1)로 나타났다. 급성 전염병 임을 감안하여 유병률이 2021년 11월 기준 약 1%로, 현재 대비 유병률이 
낮아졌을 때와 높아졌을 때를 적용하여 검사의 유용성을 파악할 수 있도록 양성예측도와 음성예측도를 산출하였다. 
진단 정확도는 위와 동일하고, 유병률이 0.5%, 1%, 2%일 때 양성예측도는 0.667, 0.833, 0.900으로, 유병률이 
높을수록 실제 질환이 있는 환자를 찾아낼 확률이 높아지는 것을 확인할 수 있다. 마찬가지로, 음성예측도는 0.997, 
0.995, 0.9889로 유병률이 높아지면 음성예측도가 낮아지는 것을 확인할 수 있다.

표 2. GRADE 결과요약표: 무증상자 대상

Outcomes
(Importance)

№ of studies 
(№ of patients) Study design

Effect per 1,000 patients tested
Test accuracy 

CoE
pre-test 

probability 
of3%

pre-test 
probability 

of5%

pre-test 
probability 

of10%

True positives
(patients with 
asymtomatic 

COVID19 Patient)

13 studies
676 patients

cross-sectional 
(cohort type 

accuracy study)

2 
(2 to 3)

5 
(4 to 6)

9 
(7 to 11)

○○
Low

False negatives
(patients 

incorrectly 
classified as 
not having 

asymtomatic 
COVID19 Patient)

3 
(2 to 3)

5 
(4 to 6)

11 
(9 to 13)

True negatives
(patients without 

asymtomatic 
COVID19 Patient)

13 studies
17820 patients

cross-sectional 
(cohort type 

accuracy study)

994 
(992 to 995)

989 
(987 to 990)

979 
(977 to 980)

○
Moderate

False positives
(patients 

incorrectly 
classified 
as having 

asymtomatic  
COVID19 Patient)

1 
(0 to 3)

1 
(0 to 3)

1 
(0 to 3)

Explanations                                                                                                                                                                                      
a. 환자군 선정을 무작위 혹은 연속적 표본으로 설정하지 않은 경우가 많음
b. 민감도는 넓은 범위로 분포하고 있음
c. 신뢰구간의 폭이 넓지 않음
d. 특이도의 신뢰구간이 넓지 않음.
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1. 근거수준(GRADE 적용)  
코로나 19 유증상, 무증상 대상자 모두 신속항원검사의 진단정확도를 살펴본 연구의 종합 근
거수준은 ‘환자군 선정’에서의 높은 비뚤림 위험과 민감도 분석 결과의 일관성 측면에서 등급
이 낮아져 ‘낮음’으로 평가하였다. 따라서 종합 근거수준은 ‘낮음’으로 평가하였다. 

2. 이득과 위해
코로나19 신속항원검사는 유전자검사(RT-PCR) 대비 진단적 성능이 낮아 유증상자에서 진
단이 아닌 보조 수단으로 고려해 볼 수 있으나 권고되지는 않는다. 특히나 무증상자에 대해서
는 선별검사로서 민감도가 낮아 사용을 권고하지 않는다. 현재까지의 문헌 근거로는 민감도가 
WHO 신속항원검사 기준인 민감도 80%를 만족하지 못하므로 선별 검사로 적절하지 않다. 
사용 가능한 검체로는 비인두도찰물이 권고되며, 검체 내 항원이 검출된 경우 코로나19 바이
러스에 감염된 상태로 추정할 수 있다. 증상 발현일을 기준으로 분석한 결과, 증상발현일 7일 
이내의 경우 민감도 0.838(0.774-0.886), 특이도 1.000(0.178-1.000), 8일 이후의 경우 
민감도 0.407(0.285-0.542), 특이도 0.995(0.840-1.000)으로 나타나, 체내 바이러스 양
이 많은 시기에 사용해야 보다 정확한 결과를 얻을 수 있으며, 체내 바이러스 양이 낮은 시기에 
사용할 경우 위음성 결과가 나올 가능성이 높아진다. 유병률이 높아지는 경우 유증상자나 특정 
집단에서 상당수의 사람이 코로나19가 의심되는 특수한 상황에서는 유용할 수 있으나 선별 검
사로서 민감도가 낮아 효율성이 있다고 판단하기 어렵다. 다만, 거동이 불편한 경우, 오지나 도
서산간 지역 등 24시간 이내 유전자 검사 의뢰 또는 검사 시행이 불가능한 특수한 상황에서 코
로나19 의심증상이 있는 경우 사용할 수 있으나, 검체 채취, 검사 시행 및 결과 해석에 대해 의
료진의 지도 감독이 반드시 필요하다. 신속항원검사에서 위양성이 나오는 경우 이로 인한 심리
적 불안을 유발하고 과도한 조치를 시행할 가능성이 있으며, 위음성이 나오는 경우 본인 인
지 없이 감염을 전파할 우려가 있다. 또한, 신속항원검사 사용으로 인하여 유전자 검사 시행
이 지연될 수 있으며 일반인이 개별적인 검사를 시행하는 경우, 검체 채취의 문제, 검사 방
법의 오류, 결과값 판독 오류, 결과에 대한 잘못된 판단과 대처로 방역 체계의 허점으로 작
용할 수 있다.

3. 가치와 선호도
한국에서 코로나19 환자, 일반인, 및 의료진을 대상으로 신속항원검사에 대한 가치와 선호도
를 조사한 연구는 없으나 대한진단검사의학회의 검증 결과 민감도가 낮아 ‘환자 진단이나 선
별 목적으로 사용하기 어렵다’는 입장문과 보도를 게시하였다. 또한, 대한의사협회 코로나19
대책전문위원회에서도 신속항원검사 사용에 대한 권고문을 통해 신속항원검사를 일반 국민이 
개별 사용할 경우 우려점이 있어 오남용으로 인한 방역 체계의 허점으로 작용할 수 있음을 보
도하였다. 그러나 보건복지부 고시 제2020-290호에 따르면 2020.12.14일부터 코로나19 
신속항원검사는 의료취약지역 소재 요양기관 및 응급실에 내원한 환자 또는 중환자실에 입원

CQ1,2 신속항원검사
(Rapid antigen test, RAT)

한 환자로서 코로나19감염이 의심되는 경우 급여로 사용이 가능하며 의료취약지가 아닌 지역
은 비급여로 사용이 가능하다. 또한, 국내 식품의약품안전처에서 국내 3개 제품(㈜래피젠사의 
BIOCREDIT COVID-19 Ag Home Test Nasal, 에스디바이오센서 ㈜의 STANDARD Q 
COVID-19 Ag Home Test, 휴마시스㈜사의 휴마시스 코비드-19 홈테스트)에 대해 2021
년 7, 8월에 허가하여 판매, 유통이 가능한 상황이다. 의료진은 신속항원검사의 주의점에 대해 
인지하고 있으나 일반인은 이에 대한 인지 없이 편의성 면에서 선호도가 높을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함) 
코로나19 신속항원검사는 보건복지부 고시 제2020-290호에 따라 2020.12.14일부터 의료
취약지역 소재 요양기관 및 응급실에 내원한 환자 또는 중환자실에 입원한 환자로서 코로나19
감염이 의심되는 경우 급여로 사용이 가능하며 의료취약지가 아닌 지역은 비급여로 사용이 가
능하다. 분류번호 누-662, 코드 D6620, 분류는 SARS-CoV-2 항원검사[일반면역검사]-간
이검사이며 상대가치점수는 160.06이다. 본인부담률은 50%이다. 상기도검체로 실시한 경우 
1회 인정하며 양성인 경우 코로나19 확진검사를 반드시 실시해야 하며, 음성 결과라도 환자 
상태를 고려하여 의사 판단하에 코로나 19 확진검사 추가 실시가 가능하다. 코로나19 자가검
사키트는 2021년 7월 23일 기준으로 총 1,568만개 생산되어 약 949만개가 약국, 편의점, 마
트 등에 유통되었으며 3개 제품의 1일 최대 생산 가능량은 약 510만개이다. 비용은 2회 검사 
한 세트로 15,000원 선이다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
WHO는 세계보건기구로서 전세계 모든 나라에 적용될 수 있는 내용을 제시하고 있으며, 신속
항원검사는 nucleic acid amplification test (NAAT) 즉 국내에서 사용중인 real-time RT-
PCR 보다 저렴하고 빠르게 active SARS-CoV-2 감염을 진단하는데 사용할 수 있지만, 바
이러스의 양이 많고, 병의 초기, 유병률이 5% 이상일 때 가장 적절하다고 제시하고 있다. 또
한, 전염이 낮은 상황에서는 양성예측률이 낮으므로, 이런 경우 NAAT를 첫번째로 사용하는 
것을 선호하며, 신속항원검사에서 양성인 경우 확인용으로 NAAT를 사용하는 것을 선호한다
라고 명시하고 있다. 신속항원검사는 민감도가 NAAT 보다 낮으므로, 무증상 군을 대상으로 
사용시 이런 한계점을 감안하고도 적용 가능한 집단을 신중하게 선택해야 한다고 제시하고 있
다. NAAT의 사용이 제한된 환경에서는 유증상자와 접촉자나 의료종사자 등 감염위험도가 높
은 무증상자에서 우선적으로 실시되어야 한다라고 제시하여, NAAT를 사용할 수 없는 환경에
서는 사용을 고려해야 한다. 종합적으로 WHO의 권고안은 NAAT를 사용할 수 없는 환경과 
유병률이 높은 상황에서 신속항원검사의 사용을 제한하지 않는 권고안이라고 볼 수 있다. 
미국 CDC의 Interim guidance for antigen testing for SARS-CoV-9 (Updated 
Sept. 9, 2021)에서는 다양한 검사환경에서 임상적, 공중보건학적 의미를 제시하고 있으며, 
SARS-CoV-2에 대한 진단적 가치와 선별적 가치에 따라 검사의 목적을 이해해야 하며, 유병률이 
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낮은 상황에서는 특이도가 높은 검사라고 할지라도 위양성의 위험이 있음을 예를 들어 설명하
고 있다.
영국 PHE에서는 신속항원검사를 COVID-19 증상이 없는 경우에만 사용하라고 권하고 있으
며, 증상이 있는 경우 PCR 검사를 받도록 권고하고 있다. 영국은 다른 국가와 상당히 다른 접근
법으로서, 신속항원검사 사용목적은 증세가 없으나 전염을 시킬 수 있는 군을 찾기 위한 목적이
라고 하며, 개인이 요청시 정부에서는 자가 신속항원검사 kit(Xiamen Biotime Biotechnology, 
Xiamen, P.R.China) 14개를 한번에 발송하여 자가검사를 가능하게 하고 있다.

6. 기타 고려사항 
코로나19 자가검사키트는 검체 채취시 유전자검사와는 달리 면봉을 콧속 1.5 cm 정도만 넣
고 문지르도록 설명된 제품도 있다. 타액 검체의 경우 비인두도찰물보다 민감도가 낮고 논문 
보고마다 검체 채취방법의 이질성이 커서 표준화하기 어려우므로 권고하지 않는다.
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CQ1 조영증강 흉부CT 촬영

코로나19 진단 및 치료 중인 환자에서 폐색전증이 의심되는 경우 조영증강 흉부CT는 진행되
어야 하는가?

Population: 폐색전증이 의심되는 코로나19 환자
Intervention: 조영증강 흉부CT
Comparators: no CT, 비조영 흉부CT
Outcomes: 
(핵심적) 발견율
Study design: RCT 또는 비교군이 있는 관찰연구 (단일군 연구 포함)

1. 폐색전증이 의심 (혈액검사에서 D-dimer가 상승하였고 호흡곤란, 저산소증, 흉통 등과 같
은 의심증상 발현 시)되는 코로나19 환자에게 조영증강 흉부CT 촬영을 고려할 수 있다. (근거
수준: 매우 낮음, 권고등급: B, 조건부 권고)

CT (Computed Tomography)는 기본적으로 방사선을 를 사용하여 폐첨부에서 폐기저부까
지 전 흉부를 포함하는 진단영상검사이다. 특히 조영증강 CT (contrast enhanced CT)의 한 
종류인 CT폐혈관조영술 (CT pulmonary aniography, CTPA)은 혈관내 조영제 주입 후 폐동
맥에서 조영제 농도가 가장 높을 때 촬영되어 폐색전이 있는 경우 조영제와 대비되어 충만결손
으로 나타나 폐색전증에 대한 높은 진단능을 보인다.

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 5일 최초 검색완료(총 916건) 이후 3번의 검색업데이트(9
월 10일, 10월 10일) 를 통해 총 942(26건 추가)건이 검색되었다. 이번 권고문에는 10월까
지의 검색결과가 반영되었다. 
문헌선별과정에서 중복을 제외한 688건을 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 
65편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하였으며, 최종적으로 20편의 연
구가 선택되었다.

문장형 
임상질문 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

PICO 요소 

권고문 

조영증강 
흉부CT 
관련 기본 
정보 

2편은 비교군이 있는 case-control 연구, 18편은 단일군 연구를 포함한 관찰연구이었고, 이
중 5건은 다기관 연구였다.  출판 국가별로는 영국 4건, 프랑스, 이탈리아와 미국이 각각 3건, 
그 외 중국, 독일, 크로아티아, 스페인, 네덜란드, 스웨덴, 사우디아라비아가 각각 1건씩 포함
되었으며, 유럽이 가장 높은 빈도를 보였다. 

+ 8
= 20

Oct 2021
Searching
Update 

Initial
Jul 2021

12
(관찰연구 11 Case-control 1)

+ 0
= 12

Sep 2021

Evidence 
Update

- 환자의 특성
포함된 연구들은 코로나19로 진단된 (역전사 중합효소 연쇄반응 양성) 18세 이상의 성인 환자 
중 임상적으로 폐색전증이 의심(호흡곤란, 저산소증, 흉통 등)되거나 높은 D-dimer level을 
보이는 환자들이 대부분이었다. 환자들의 평균 연령은 63세(연령 범위 59.8~71), 남녀 비율
은 비슷하였다.
페색전증을 의심하게 되는 D-dimer 역치값을 제시한 연구가 4건이 있었는데, Tuck 등과 
Riyahi 등의 두 연구에서는 1,500 ug/L를 기준으로 이보다 더 높은 환자에서 폐색전증의 발
견율이 더 높았다고 하였다 (Tuck, 민감도 81%, 특이도 70%; Riyahi 민감도 100%, 특이
도 62%). Ooi 등의 연구에서는 D-dimer의 역치값을 2,247 ug/L (민감도 72%, 특이도 
74%), PoloFriz 등의 연구에서는 2,454 ug/L (민감도 63%, 특이도 73%)로 제시하였다. 또
한 Korevaar 등의 연구에서는 D-dimer level이 1,000 ug/L을 넘을 때 조영증강 흉부CT
가 폐색전증의 도움을 준다고 언급하였다. Chen 등의 연구에서는 폐색전증이 있는 그룹과 없
는 그룹 사이의 D-dimer level의 유의한 차이를 보였다 (11,070 ug/L vs. 2,440 ug/L, 
p=0.003).

- 발견율
코로나19로 진단된 환자 중 임상적으로 폐색전증이 의심되어 조영증강 흉부CT를 시행한 환
자들에서 폐색전증의 발견률을 보고한 문헌은 20편(7,090명)으로 평균 22.1% ± 10.8% 
(2-40%, median 22%)이었다. 문헌에서 제시한 발견률로 메타 분석을 수행한 결과, 0.20 
(95% CI 0.15-0.26, I2=97.5)로 나타났다. 
모든 연구가 입원 환자를 대상으로 하였으며, 대부분의 연구 (17건)에서 코로나19 환자에서 
일반인구와 비교하여 폐색전증의 발견율이 높으므로, 환자가 호흡곤란, 저산소증, 흉통 등을 

[그림 1]. 근거 확인 업데이트 현황
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호소하거나 D-dimer level이 높은 경우 조영증강 흉부CT가 폐색전증의 진단과 환자의 치료 
및 예후에 영향을 준다고 밝혔다. 3건의 연구에서는 응급실 환경에서 폐색전증의 발견율을 보
고하였는데, 이 중 Korevaar 등의 연구에서는 코로나 19 환자에서 폐색전증의 발생 빈도가 
높으므로 응급실에서 D-dimer가 1,000 ug/L이상 증가하고 폐색전증이 의심될 때 조영증강 
흉부CT를 찍을 것을 추천하였다. 그러나 Birk 등의 연구에서는 응급실 환경에서 코로나19 환
자의 폐색전증 발생빈도는 코로나19 진단되지 않은 환자군이나 팬데믹 이전의 상황과 비교하
였을 때, 빈도의 차이가 없다고 보고하였다. 또한 Freund 등이 시행한 다기관 연구에서도 응
급실에서 진단된 코로나 19 환자들의 폐색전증의 위험도는 코로나19 질병과는 통계적으로 상
관성이 없다고 밝혔다. 

- 임상경과와 관련된 내용
Tuck, Arru, Expallargas Ooi 등 4개의 연구에서 코로나19폐렴의 중증도와 폐색전증의 연
관성을 밝혔고, 중증 폐렴일수록 폐색전증과 연관성이 있었다. 그러나 Poyiadji 등의 연구에서
는 중환자실 입원이나 기계호흡 등의 임상경과와 폐색전증의 유무에는 차이가 없음을 밝혔다. 
Chen 등의 연구에서도 폐색전증이 있는 그룹과 없는 그룹에서 사망률의 차이가 없었다. 이외
의 사망률과 연관성이 있는 것으로 보이는 인자는 나이, D-dimer level과 dual-energy CT
에서의 정량적 폐실질관류 (quantitative lung parenchymal perfusion) 등 이었다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

CQ1 조영증강 흉부CT 촬영

표 1. GRADE 결과요약표

Outcomes
(Importance)

№ of participants
(studies)

Follow-up

Certainty of the 
evidence
(GRADE)

Relative 
effect

(95% CI)

Anticipated absolute effects

Risk with 
standard care

Risk difference with Aspirin 
and/or anticoagulants

폐색전증 발견율
7,020 

(20 single arm 
studies)

○○○
Very low

입원 환자를 대상으로 조영증강 흉부 CT촬영 결과, 폐색전증발견율은 
평균 22.1% ± 10.8% (2-40%, median 22%). 

메타 분석 결과, 발견율이 20%(95% CI 0.15-0.26)으로 나타났고, 
이질성이 97%임 

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison 
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). 

CI: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect 

권고 
고려사항

1. 근거수준(GRADE 적용)  
포함된 모든 연구에서 QUADAS 질평가 영역인 ‘환자 선택’과 ‘참고표준검사’에서 비뚤림 위험이 
‘높음’으로 평가하였고, 높은 이질성으로 인하여 비일관성 항목에서 한 등급을 낮추었고, 넓은 신
뢰구간으로 인한 비정밀성 항목에서 등급이 낮아져서 ‘매우 낮음’으로 평가되었다. 따라서 본 임
상질문에 대한 종합근거 수준은 ‘매우 낮음(very low)’으로 평가하였다.

2. 이득과 위해
코로나19 환자의 선별검사로써 흉부X선 검사에서 폐렴 소견이 뚜렷하지 않으나 임상적으로 폐
렴이 의심되는 경우나 임상적으로 가능성이 높으나 역전사 중합효소 연쇄반응 결과가 음성일 경
우 시행할 수 있다. 조영증강 여부와 관계없이 흉부CT는 흉부X선 검사에 비교하여 코로나19 환
자의 진단에 도움이 되며, 추가적인 합병증이나 다른 진단을 확인하는데 유용하다. 폐색전증을 
영상검사로 확인하기 위해서는 조영 검사가 필요하며, 요오드화 조영제의 과민반응 등의 위해가 
있을 수 있으므로, 전처치가 필요할 수 있다. 또한 조영 검사를 시행하기 위해 환자와 의료진의 
접촉시간이 길어지므로, 이에 대한 감염전파의 위험성을 고려해야 한다.

3. 가치와 선호도
코로나19 환자의 선별검사로써 환자와 의료진의 접촉시간을 줄이기 위해 비조영 흉부CT를 권
고하나, 폐색전증이 의심되는 경우 조영증강 흉부CT를 고려할 수 있다. 이에 대한 검사의 이득과 
감염전파의 위험등의 위해를 고려하여 꼭 필요한 경우에 검사를 시행하고, 각 기관의 감염관리지
침에 따라 의료진의 안전 및 전파방지 조치를 취해야 한다.
 
4. 자원(비용 포함) 
코로나19 환자의 진단을 목적으로 한 조영증강 흉부CT는 요양급여를 인정하여 비용적으로 고려
될 문제는 없을 것으로 생각된다.

5.  다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
현재까지 코로나19 환자의 폐색전증 진단을 위한 조영증강 흉부CT의 유용성에 대한 임상진료지
침은 없다.

6. 기타 고려사항 
COVID19 환자에서는 폐렴과 폐색전증이 동반되었다는 보고가 많다. 폐색전증은 폐렴과 치료방
식이 다르기에 폐색전증 유무를 확인하는 것이 중요하다. 폐색전증은 항응고제 투여와 같은 적절
한 조치가 미루어질 경우 폐렴과는 별개로 심부전을 유발할 수 있다. 조영증강 흉부CT는 폐색전
증 진단 능력이 탁월한 영상검사이며, 임상에서 진단의 기준으로 사용되고 있다. 
영상검사 촬영과정에서 감염 전파를 예방하기 위해 방역조치가 동반된 영상검사장비 운용이 필
요하다. 
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CQ2 흉부영상 X선 추적검사

유증상 코로나19 감염 환자에서 흉부X선 추적검사를 진행해야 하는가? 

Population: 유증상 코로나19 환자
Intervention: 흉부영상 X선 추적검사
Comparators: 추적검사 없음
Outcomes: 
(핵심적) 흉부X선 상 폐병변의 변화
Study design: RCT 또는 비교군이 있는 관찰연구 (단일군 연구 포함)

2. 코로나19 감염환자는 치료과정 및 격리치료 종료 후 흉부X선 추적검사를 고려할 수 있다.  
(근거수준: 매우 낮음, 권고등급: B, 조건부 권고)

흉부X선검사는 임상에서 흔히 사용되는 기본 영상검사이다. 흉부 전체를 한 장의 사진에 나타
냄으로써 폐질환에 대한 전체윤곽 파악이 쉽고 추적검사가 용이하여 병변의 변화를 관찰 수 있
다는 장점을 가지고 있다. 
일반적으로 흉부X선검사는 환자의 흉곽 정면을 보여주는 사진이며 촬영방법에 따라 1) 흉
부후전사진 (chest posteroanterior view)과 2) 흉부전후사진 (chest anteroposterior 
view)으로 나뉜다 (표1). 흉부X선검사 촬영방법에 따라 운영방법 및 감염원 확산을 예방하기 
위한 검사 전/후의 방역조치가 달라질 수 있다.

문장형 
임상질문 

PICO 요소 

권고문 

흉부영상 
X선 검사  
관련 기본 
정보 

표 1. 흉부X선검사 종류별 검사진행 방법

검사종류 흉부후전사진 
(chest posteroanterior view)

흉부전후사진
(chest anteroposterior view)

X선발생장치 환자의 등 뒤편에 위치 환자의 전면에 위치

환자촬영자세 환자 서있는 자세에서 촬영 환자 누운 자세에서 촬영

촬영장비 촬영실 고정형 이동형

문헌검색전략을 통해 2021년 7월 5일 최초 검색완료(총 583건) 이후 2번의 검색 업데이트 
(9월 10일, 10월 10일)를 통해 총 607(24건 추가)건이 검색되었다. 이번 권고문은 10월까지
의 검색결과가 반영되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 517건을 제목과 초록을 이용하
여 선별(screening) 후 총 60편의 원문을 검토하였고 사전에 정한 선택배제 기준을 적용하여, 
최종적으로 9편의 연구가 선택되었다. 최종 선정된 연구는 모두 후향적 코호트 연구이다. 국가
별로는 한국, 영국 그리고 이탈리아 연구자들이 발표한 연구가 각각 2편씩 포함되었으며 이집
트와 요르단 연구자들이 발표한 연구들이 1편씩 있었다. 

- 환자의 특성 
선택된 연구들은 성별에 관계없이 역전사 중합효소 연쇄반응 (Reverse Transcription 
Polymerase Chain Reaction, RT-PCR)을 통해 코로나19감염이 확인되어 격리치료를 받
는 환자들을 대상으로 하였다. 요르단 연구자 Liqa등의 연구에서는 3세 소아도 연구대상에 포
함되었으나 대부분의 연구에서 환자들의 평균연령은 40세 이상이었으며 주로 18세 이상의 성
인들을 대상으로 하였다. 연구결과 상 환자들은 무증상에서부터 발열, 기침, 흉통 및 호흡곤란
까지 다양한 임상형태를 보여주었다. 이들 중 유증상자들 (symptomatic patients)의 경우 
격리치료 시작시점에 기본적으로 흉부영상X선 검사를 받았고 이후 격리치료과정에서 초기 흉
부영상X선 검사의 결과와 상관없이 흉부영상X선 추적검사가 주기적으로 진행되었다. 본 임상
질문이 주목하는 환자의 특정을 정리하자면 성별, 인종과는 상관없이 발열 또는 호흡기 증상을 
보이며 RT-PCR을 통해 코로나19감염이 확진 되었던 성인이 되겠다.  

- 흉부X선 상 폐병변의 주요변화
1. 확진 후 초기 흉부X선 검사는 정상이었으나 치료 중 새로운 폐 병변 발견  
2. 확진 후 치료 중 흉부X선 검사에서 기존 폐병변의 악화 발견  
3. 완치판정 후 흉부X선 상 염증흔적 및 폐섬유화 발견 

Vespro등은 유증상자 382명에 대해 격리치료 시작시점과 격리치료 4일 후 흉부영상X선 검사소
견을 비교 시 286명(68.6%)에서 폐병변의 악화를 확인할 수 있었다고 보고하였다. 또한 Yasin
등은 격리치료 시작시점에 정상 흉부X선 소견을 보였던 환자들 중 13.7%에서 격리치료 중 추적 
영상검사에서 이상소견이 추가로 나타났음을 보고하였다. Kim등의 연구에서는 흉부 전산화단층
촬영(Computed Tomography, CT)으로 진단된 폐렴환자 28명 중 13명 (46.4%)만이 흉부X선 
검사에서 이상을 보였으나 이후 7일이내 3명의 환자에서 추적영상검사 상 이상소견을 확인할 수 
있었다. 다른 관점에서 Hartelius등은 중증 이상의 심각한 폐렴 환자들 중 완치 후 퇴원한 환자
들을 대상으로 퇴원 후 약 10주되는 시점에서 추적영상검사를 시행하였고 이들 퇴원 환자들 중 
21.9%에서 여전히 섬유화와 같은 폐손상소견이 있음을 보고하였다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 
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- 임상경과와 관련된 내용 
임상적 경과를 연구한 Jung등은 고령의 환자에서 격리치료 중 임상증상의 악화와 추적영상검
사 상 폐병변의 악화 사이에 유의한 상관성이 있음을 보고하였다. Maroldi등 역시 사망자 109
명에 대해 격리치료 중 시행한 흉부X검사에서 폐병변의 범위와 진행정도가 320명의 완치 후 
퇴원한 사람들의 것들 보다 유의하게 심각하였음을 보고하였다. 

1. 근거수준 
포함된 연구에서 QUADAS 질평가 영역인 ‘환자 선택’ 영역에서 비뚤림 위험이 높아 한 등급 
낮추었고, 양적합성 등이 이루어지지 않아 비밀정성 항목에서 등급이 낮아져 ‘매우 낮음’으로 
평가하였다. 따라서 본 임상 질문에 대한 종합 근거 수준은 ‘매우 낮음(very low)’로 평가하였다. 

2. 이득과 위해 
대상 연구들 중에서 흉부X선 추적검사 시행의 여부를 평가한 자료는 없었다. 다만 X선 검사로 
인해 환자가 방사선에 노출될 수 있음을 인지해야 한다. 흉부X선 일 회 촬영 시 노출되는 방사
선 피폭량은 0.01~0.2 mSv로 연간 피폭 허용량인 1 mSv보다 적다. 일회 흉부 X선 촬영에 
의한 암의 발생빈도는 1만명 중 1명 정도로 예측되나 그럼에도 폐렴 환자에서는 검사 건 수가 
증가할 경우 환자의 방사선 피폭량 역시 증가하게 된다.

3. 가치와 선호도 
흉부X선 검사는 이미 임상에서 적극적으로 사용되고 있으며 사용 경험이 추적된 만큼 선호도
가 높을 것으로 예상된다. 다만 진단검사의 특성 상 이득과 위해를 명확하게 비교한 연구가 부
족하여 가치를 명확하게 정의하기는 어렵다. 따라서 임상적 결과와 활용에 관한 추가 연구가 
필요하다. 

4. 자원 (비용 포함)
흉부X선 검사장비는 국내 보급율이 높으며 CT와 같은 타 영상장비에 비해 상대적으로 운용비
가 저렴하다. 

5. 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교 
2021년 WHO진료지침에서는 폐질환이 악화되거나 치료효과가 없는 환자를 대상으로 흉부X
선 추적검사를 추천하고 있다. 또한 폐렴완치 여부를 확인하기 위해서라도 흉부X 추적검사가 
필요하다고 WHO진료지침은 기술하고 있다. 

근거 요약 
(Evidence 
summary) 

권고 
고려사항

CQ2 흉부영상 X선 추적검사

이에 비해 본 지침에서는 초기 흉부X선 검사에서 정상소견인 환자 역시 추적검사 대상에 포함
하였으며, 또한 완치판정을 받은 환자에서도 폐손상과 섬유화 진단을 위한 추적검사가 필요할 
수 있음을 제안한다.  

6. 기타 고려사항 
영상검사 촬영과정에서 감염 전파를 예방하기 위한 방역조치가 동반된 영상검사장비 운용이 
필요하다.   
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