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ABSTRACT

코로나바이러스감염증-19(이하 코로나19) 환자들 중 코로나19와 연관된 증상과 징후가 3개월 이상 지속되는 현상, 소위 '만성 코로나
19 증후군' 사례가 전세계적으로 보고되고 있으며 심각한 공중보건학적 문제를 야기하고 있다. 만성 코로나19 증후군은 매우 다양한 
형태로 나타날 수 있어서 다양한 분야의 전문가들에 의한 적절한 평가와 관리가 필요한 질환이다. 그러나 아직까지도 명확한 임상적 
정의나 병태생리기전, 진단법, 치료법 등이 확립되지 않았기 때문에, 현재까지 보고된 과학적인 근거를 기반으로 최선의 표준 진료지침을 
마련하는 것이 필요하다. 코로나19 팬데믹 이후부터 2023년 6월까지 수집된 최신 연구 자료의 분석과 전문가 의견의 합의 과정을 거쳐서 
만성 코로나19 증후군의 진단과 치료에 대한 진료지침을 개발하였다. 본 지침은 만성 코로나19 증후군 환자에 대한 총 32가지 주요 질문을 
기반으로 임상현장에서 활용할 수 있는 진단과 치료에 대한 권고안을 제공한다. 만성 코로나19 증후군 환자에 대한 평가는 병력청취, 
신체검진, 혈액검사, 영상검사 및 기능검사를 포함해 종합적으로 시행되어야 하며, 만성 코로나19 증후군 발생의 위험을 낮추기 위해서 
백신접종과 급성기 항바이러스제 치료가 권고된다. 본 지침은 만성 코로나19 증후군의 진단과 치료에 대한 새로운 지식이 확보되어서 
업데이트할 합리적인 필요성이 있을 때 개정될 예정이다.
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<요약>

1) 만성 코로나19증후군의 진단기준은 무엇인가?

권고안

•	코로나19진단 이후 3개월 이상 지속되며, 다른 대체진단으로 설명이 불가능한 증상 및 징후가 보이는 경우를 만성 코로나19 증후군으
로 정의한다(G, I).
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2) 호흡곤란을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 호흡곤란을 호소한다면 심폐질환 발생 여부를 평가하기 위해서 심장, 폐 관련 검사를 고려한다(B, IIa).

3) 가슴통증을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가방법은 무엇인가?

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 가슴통증을 호소한다면 관련 질환을 배제하기 위하여 심혈관계, 호흡기계, 근골격계, 소화기계에 대한
평가를 우선적으로 시행할 것을 고려한다(G, IIa).

4) 기침을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

5) 피로를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

6) 관절통 및 근육통을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

7) 두통을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

8) 인지 장애 또는 뇌안개(brain fog, 집중력/주의력 장애) 증상을 호소하는 만성 코로나19증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?
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권고안

•	기침을 호소하는 만성 코로나19증후군 환자에 대해서는 만성 기침에 준하여 평가를 고려한다(B, IIa).
•	단순 흉부 X선, 폐기능 검사를 초기 검사로 시행하는 것을 권고한다(G, I).

권고안

•	병력청취, 신체검진, 혈액검사, 근전도 검사, 근골격계 영상검사, 6분 보행검사 등을 통해 피로를 설명할 수 있는 다른 기질적 원인을
배제하고, 피로 증상 정도의 평가를 위해 피로 척도 평가도구의 적용을 고려한다(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 관절통, 근육통 증상을 호소한다면 관련 증상과 관련한 기질적 원인을 감별진단하기 위해 혈액검사,
영상검사 등의 시행을 고려할 수 있다(D, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 두통을 호소한다면 신경학적 진찰을 통한 평가를 권고한다(G, I).
•	이차성 두통의 감별이 필요한 경우, 뇌 영상의학검사를 고려해야 하며, 전문적 평가와 치료를 위해 신경과 전문의에게 의뢰하는 것을
권고한다(G, I).

권고안

•	인지장애 또는 뇌안개 (brain fog, 집중력/주의력 장애)에 대해 자세한 병력청취, 신경학적 진찰, 신경심리검사를 시행할 수 있으며,
이를 유발할 수 내분비질환, 자가면역질환, 감염질환, 정신과적 질환, 수면장애, 약물 부작용 등에 대한 감별을 권고한다(G, I).

•	뇌 병변이 의심되거나, 국소적인 신경학적 이상이 발견된 경우 뇌영상 검사를 권고한다(G, I).
•	집중력/주의력 평가와 교정에 전문 지식을 가진 관련 전문가에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).
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9) 불안 또는 우울을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

10) 수면장애를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

11) 삼킴장애를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

12) 후각 또는 미각 장애를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

13) �운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화(Post exercise malaise, PEM/Post exertional symptom exacerbation, PESE)를 호소하는 
만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

14) �자세 기립성 빈맥증후군(Postural tachycardia syndrome, POTS)를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

15) 만성 코로나19 증후군 환자의 호흡곤란 증상은 어떻게 치료하는가?
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권고안

•	중증의 정신과적 증상이나 자해 또는 자살의 위험이 있는 경우, 즉시 정신건강의학과 진료 의뢰를 권고한다(G, I).
•	불안 또는 우울의 요인이 되는 정신의학적 질환의 배제를 목적으로 정신건강의학과 진료 의뢰를 권고한다(G, I).

권고안

•	수면 양상을 검토하고, 수면을 방해하는 요인과 수면 무호흡증, 하지불안증후군, 통증, 불안 등에 대한 평가를 권고한다(G, I).
•	수면장애의 감별진단을 위해서 수면의학 전문의에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 삼킴장애를 호소한다면 video-fluoroscopic swallowing study (VFSS) 또는 fiberoptic endoscopic 
examination of swallowing(FEES) 등의 진단적 검사 시행을 고려한다(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 후각 및 미각 장애를 호소하는 경우에 다른 기질적인 원인을 배제할 것을 권고한다(G, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화를 호소하면 설문 조사를 통해서 운동장애 여부를 평가하고, 확진 검사
로 심폐운동 검사를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 자세 변화에 동반된 빈맥 소견을 호소하는 경우 능동 기립 검사(NASA Lean Test) 또는 기립 경사도  
검사(head-up tilt test)를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 호소하는 호흡곤란 증상의 조절을 위해서 기존에 사용했던 약물(예, 흡입기 등)의 용량이나 횟수를 조절
하거나, 새롭게 진단된 질환에 대한 특이적인 치료를 고려할 수 있다(C, IIb).
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16) 만성 코로나19 증후군 환자의 기침 증상은 어떻게 치료하는가?

17) 만성 코로나19 증후군 환자의 피로 증상은 어떻게 치료하는가?

18) 만성 코로나19 증후군 환자의 관절통 또는 근육통 증상은 어떻게 치료하는가?

19) 만성 코로나19 증후군 환자의 두통 증상은 어떻게 치료하는가?

20) 만성 코로나19 증후군 환자의 인지장애 또는 뇌안개 (brain fog, 집중력/주의력 저하) 증상은 어떻게 치료하는가?

21) 만성 코로나19 증후군 환자의 불안 또는 우울 증상은 어떻게 치료하는가?
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자의 기침 증상에 대하여 경험적으로 항히스타민제, 비강 내 코르티코스테로이드 사용을 고려할 수 있다 
(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자의 피로 증상에 대하여 기질적 원인에 대한 교정치료가 필요하고, 특정한 기질적 원인이 없다면 재활치료
를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자의 관절통, 근육통 치료를 위해서 관련 전문가에게 진료 의뢰를 고려할 수 있다(D, IIb).

권고안

•	이차성 두통이 배제된 후에는 원발성 두통에 준하여 대증 치료를 하며, 특히 편두통 양상으로 지속되어 일상생활에 지장을 초래할  
경우 편두통 예방치료를 고려한다(G, IIa).

권고안

•	인지선별검사에서 객관적인 인지장애 증상이 있는 것으로 확인된 환자의 경우 추가적인 평가 및 치료를 위해 전문가 진료 의뢰를  
권고한다(G, I).

•	인지장애 또는 뇌안개(brain fog, 집중력/주의력 저하)증상을 유발할만한 원인(약물 부작용, 신경계 질환, 내분비 질환, 자가면역  
혹은 감염 질환, 기분장애, 수면장애)이 의심되면, 관련 전문가에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).

권고안

•	중증의 정신증상이나 자해 또는 자살의 위험이 있는 경우, 즉시 정신건강의학과 진료를 권고한다(G, I).
•	불안 또는 우울을 설명할 수 있는 정신의학적 질환 배제를 목적으로 정신건강의학과 진료 의뢰를 권고한다(G, I).
•	만성 코로나19 증후군 환자의 우울 증상이 있을 때 선택적 세로토닌 재흡수 억제제 (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) 
처방을 고려할 수 있다(C, IIb).
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22) 만성 코로나19 증후군 환자의 수면장애 증상은 어떻게 치료하는가?

23) 만성 코로나19 증후군 환자의 삼킴장애 증상은 어떻게 치료하는가?

24) 만성 코로나19 증후군 환자의 후각 및 미각 장애 증상은 어떻게 치료하는가?

25) �만성 코로나19 증후군 환자의 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화(post exercise malaise, PEM/post exertional symptom 
exacerbation, PESE) 증상은 어떻게 치료하는가?

26) �만성 코로나19 증후군 환자의 자세 기립성 빈맥증후군(Postural tachycardia syndrome, POTS) 증상은 어떻게 치료하는가?

27) 만성 코로나19 증후군 환자에게 예방 목적의 항응고제를 투여해야 하는가?

28) 만성 코로나19 증후군 환자에게 전신 스테로이드(systemic steroid) 투여가 도움이 되는가?
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권고안

•	수면장애가 있으면 수면을 방해하는 요인(습관, 물질, 환경 등)을 제거하고 유발 질환 (수면무호흡, 하지불안증후군, 통증, 불안 등)을 
파악하여 해결할 것을 권고한다(G, I).

•	수면의학 전문의에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).
•	인지행동요법, 약물요법, 수면일지를 사용한 치료를 고려한다(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나 19 증후군과 관련한 삼킴장애를 치료하기 위해 삼킴재활운동, 신경근육 자극치료, 영양상태 개선을 고려한다(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 후각 장애 개선을 위해 후각 훈련을 권고한다(A, I).
•	만성 코로나19 증후군 환자에서 후각 장애 개선을 위해 국소 코르티코스테로이드(corticosteroids) 비강 스프레이를 고려할 수 있다

(A, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 운동 후 불쾌감이 있는 경우, 적절한 활동과 휴식의 반복을 교육하는 것이 도움이 될 수 있다(G, IIb).

권고안

•	자세 기립성 빈맥증후군(Postural tachycardia syndrome, POTS)를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자는 혈역학적 상태에 따라 
비약물적 치료와 약물 치료를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	혈전 예방 목적으로 항응고제나 항혈소판제를 사용하는 것은 권고하지 않는다(C, III).
•	단, 혈전이 진단된 경우 관련 지침에 따라 항응고제나 항혈소판제의 치료를 권고한다(A, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군에서 스테로이드가 필요한 다른 질환을 가지고 있지 않은 경우에는 전신 스테로이드 사용을 권고하지 않는다
(D, III).
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29) 만성 코로나19 증후군 환자에게 항섬유화제(Anti-fibrotic drug)의 투여가 필요한가?

30) 만성 코로나19 증후군 환자에게 호흡기 재활 치료가 필요한가?

31) 코로나19에 대한 치료 목적의 항바이러스제 투여는 만성 코로나19 증후군 발생 위험을 낮출 수 있는가?

32) 코로나19 예방을 위한 백신접종은 만성 코로나19 증후군의 발생 위험을 낮출 수 있는가?
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권고안

•	만성 코로나19증후군 환자에서 폐섬유화가 의심되는 경우, 폐섬유화 정도를 평가하기 위한 흉부 컴퓨터단층촬영을 권고한다(A, I).
•	폐섬유화 정도를 확인하지 않고 항섬유화제를 사용하는 것을 권고하지 않는다(G, III).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 기저 폐질환, 중환자실 치료 유무, 동반 질환(신경, 근육 관련 질환) 등을 고려해서 호흡 재활 치료를 
권고한다(A, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군의 예방을 위하여 SARS-CoV-2 바이러스감염 초기에 항바이러스제 치료를 권고한다(A, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군을 예방하기 위해 코로나19 백신 접종을 권고한다(A, I).

1. 지침의 배경 및 목적

2024년 2월까지 7억명 이상이 코로나바이러스 감염증-19 
(Coronavirus disease 2019, COVID-19, 이하 코로나19)로 
확진되었고, 만성 코로나19 증후군(Long COVID)은 이들 중에 
급성기 SARS-CoV-2 바이러스감염(acute SARS-CoV-2 infection) 
이후에도 수개월 이상 일련의 증상들을 지속적으로 호소하는 경우를 
의미한다. 코로나19가 진단된 대다수의 환자들은 가벼운 증상을 
경험하고 몇 주 내에 회복되지만, 일부는 초기 감염 후에도 오랫동안 
다양한 건강 문제를 계속 호소한다. 이러한 증상들은 다양하고, 여러 
장기 시스템에 영향을 미칠 수 있다. 하지만, 이러한 코로나19 이후 
장기간 지속되는 증상의 발생 기전은 아직 완전히 밝혀지지 않았고, 
진단기준에 있어 여러 학회 및 기관의 일치된 의견은 없는 상태이다. 
또한, 다양한 증상들에 대해 어떤 검사를 시행하고 어떤 치료를 
시행하는 것이 적절한 지에 대한 의학적 근거가 부족한 실정으로, 
결국 개별 임상가의 경험적 판단에 의한 진료가 이루어지고 있는 
현실이다. 이에 대한감염학회는 관련 분야 전문가의 의학적 판단과 
최신 근거에 기초한 진료지침이 필요하다고 판단하여 2022년 9월 
21일 ‘만성 코로나19 증후군 진료지침 예비 권고안’을 발표하였다. 
하지만 진료지침 예비권고안 작성 당시 만성 코로나19 증후군에 
대한 의학적 연구가 매우 부족하여 진단과 치료에 대한 체계적 
문헌 고찰이 어려웠으며, 이로 인하여 당시 지침은 전통적인 
근거중심지침이 아니라, 당시까지 발표되었던 근거와 전문가들의 
판단에 바탕을 둔 실용적 진료지침(practical rapid guideline)

이었다. 그리하여, 진료지침 예비권고안을 발표한지 1년이 넘은 현재 
시점에서, 추가된 여러 연구결과들을 종합하여 체계적 문헌고찰을 
통한 근거중심의 진료지침(evidence based guideline) 개발이 
필요하다고 판단하여 만성 코로나19 증후군 진료지침을 개정하였다.

본 권고안은 만성 코로나19 증후군 환자에서 진단 및 치료에 대한 
기본적인 원칙에 대하여 제시하고 있으며, 본 진료 지침은 임상 
의사와 만성 코로나19 증후군 환자가 특정 임상 상황에 적합한 
의료에 대한 결정을 내리는 데 도움을 주기 위해 체계적으로 
개발되었다. 따라서, 본 지침은 만성 코로나19 증후군 환자를 
진료하는 임상의사에게 참고 자료로 제공되고, 임상의사들은 각 
환자의 여러 상황을 고려하여 본 지침을 그들의 최종적인 판단에 
대한 적정성 평가를 위한 기준으로 활용할 수 있다. 또한, 본 진료 
지침은 개인적인 진료 및 교육 목적으로 활용될 수 있지만, 상업적 
목적이나 진료 심사 목적 등으로 사용될 수 없다. 진료 및 교육 
이외의 목적으로 사용하고자 하는 경우에는 제정위원회에 서면 
요구서를 제출하여 서면 동의를 얻어야 한다.

2. 방법

(1) 지침개발위원회 구성
2023년 2월 질병관리청 코로나19 후유증 조사연구 사업의 
일환으로, 대한감염학회 만성 코로나19 증후군 진료지침 
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운영위원회을 구성하였고, 이를 통해 진료지침 실무위원회를 
구성하였다. 위원회는 감염내과, 호흡기내과, 순환기내과, 신경과 및 
정신건강의학과 전문가 13명으로 구성되었다.

(2) 지침 개발 과정
현재 주요 국가별 및 기구별로 만성 코로나19 증후군과 관련하여 
많은 진료지침이 발표되고 있는데 본 연구에서는 주요국 만성 
코로나19 증후군 관련 가이드라인 수용개작을 기본으로 하였고, 
시점 차이로 발생한 최신 연구가 있는 경우 그 결과를 근거로 
포함하였다.

1) 검색원
포괄적 문헌검색의 검색원으로 PubMed, EMBASE. Cochrane 
CDSR, KMBASE를 이용하여 검색하였고, 추가적으로 수기검색을 
활용하여 누락된 연구를 보완하여 추가하였다. Preprint 
DB(MedRxiv 등)의 경우, 검색원에서 제외하였다.

2) 검색 전략
질문과 만성 코로나19 증후군 증상에 따라 실무위원들의 검색어 
제언을 반영하여 PubMed를 기본으로 작성하였다. 선행 
검색결과를 공유하여 추가적인 수정의견을 반영하여 재검색 
하였고, 최종적으로 검색전략이 확정되면 전체 검색원에서 
검색하였다. 검색어는 만성 코로나19 증후군과 관련된 용어, 즉 ‘
만성 코로나19 증후군’, ‘post covid’, ‘after covid’를 각 증상과 
연계하여 검색이 진행되었다. 검색기간은 2020.1~2023.6로 
정하여 검색을 완료하였다.

3) 문헌 선택 기준
각 임상질문별로 PICO와 연구설계를 기준으로 포함기준과 
배제기준을 마련하였다. 이는 실무위원회 내의 논의를 통해 
마련하였다. 그 결과, 선택기준은 ①만성 코로나19 증후군의 임상적 
특성을 호소하는 환자수가 연구결과에 포함된 임상연구 논문, ②
방법론에 대한 MeSH이나 핵심어가 제시된 연구, ③영어로 작성된 

논문으로 정하였고, 배제기준으로는 ①사례보고, ②통계처리 
결과표가 없는 연구, ③회색문헌(컨퍼런스 발표자료, 학위논문, 
가설 제시 논문 등)으로 정하였다.

4) 선택한 문헌의 비뚤림 위험 평가
최종 선택된 근거의 질평가는 연구디자인에 따라 맞는 도구를 
선택하여 진행하였다. 이때 문헌당 2명 이상의 연구자가 
독립적으로 평가하였고 의견이 불일치할 경우 전문가의 자문에 
근거하여 정하도록 하였다.

● 가이드라인의 질평가 도구: Appraisal of Guidelines 
Research and Evaluation II (AGREE2) (보충 자료 참고)

AGREE II 도구는 국제적으로 가장 널리 활용되고 있는 
임상진료지침 평가도구인데, 6개 영역별로 점수를 산출한다. 이들 
6개 영역은 범위와 목적, 이해당사자의 참여, 개발의 엄격성, 표현의 
명확성, 적용성, 편집의 독립성인데, 이 점수는 서로 독립적이며 
단일 질지표점수로 통합해서는 안 된다. 최소 2명 이상의 평가자가 
참여하여 각 항목을 7점척도로 평가하게 되어있다.

● 체계적 문헌고찰 및 메타분석 연구의 질평가 도구: SIGN
SIGN의 점검목록은 연구질문, 순서생성, 배정은폐, 이중눈가림법, 
기저상태 동질성, 실행비뚤림, 결과보고, 탈락, 기관 각 동질성 
등의 10가지 질문을 하여 개별 무작위배정 비교 임상시험의 질을 
평가하도록 한다.

● 무작위배정 비교임상시험(RCT)의 질평가 도구: JBI
Joanna Briggs Institute (JBI) 체크리스트(Checklist for 
Analytical Cross Sectional Studies)는 대상자 선정기준, 
대상자 선정기준에 대한 기술, 질병 위험에 대한 노출 여부, 질병의 
진단, 혼동변수의 통제, 결과변수 측정, 통계분석 방법의 적절성 
등 8개의 항목으로 구성되어 있다. 각 항목에 대하여 ‘예’를 1점, ‘
불명확함’, ‘아니오’, ‘해당 없음’을 0점으로 평가하였다.

5) 근거수준과 권고등급
권고초안 도출의 근거자료로 사용된 문헌(혹은 지침)은 다음의 
기준을 적용하여 진료지침개발그룹에서 근거수준 등급을 네 가지로 
분류하여 제시하였다(표 1).
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PubMed
#1: �COVID-19 OR "COVID 19" [MeSH Terms] OR 

COVID-2019 OR SARS-CoV-2 OR 2019-nCoV OR 
2019-SARS-CoV-2: 30,437 studies

#2: survivor* OR recover* OR persistent OR follow up OR 
discharge* OR sequela* OR long COVID: 345,847 studies
#3: �("long term" AND follow up) OR 1 year OR one year 

OR 12 months OR twelve months OR after OR post: 
208,575 studies

#4: �((long COVID) OR (post covid)) OR (after covid)) AND 
("antiviral"[All Fields]): 797 studies 

#5: �#1 AND #2 AND #3 AND #4
Filters: Abstract, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase 
IV, Guideline, Meta-Analysis, Observational Study, 
Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review, 
Humans, English, from 2020 to 2023: 996 studies

표 1. 근거 수준
근거수준 정의
A 권고도출의 근거가 명백한 경우

1개 이상의 무작위임상연구(RCT) 혹은 메타분석 혹은 체계적 문
헌고찰 연구가 있음

B 권고도출의 근거가 신뢰할 만한 경우
1개 이상의 잘 수행된 환자-대조군 연구 혹은 코호트연구와 같은 
비무작위임상연구가 있음

C 권고도출의 근거가 있으나 신뢰할 수 없는 경우
관찰연구, 증례보고와 같은 낮은 수준의 관련 근거만 있는 경우

D 권고도출의 근거가 임상경험과 전문성을 기반으로 한 전문가의
견인 경우

G 권고도출의 근거가 양질의 임상진료지침인 경우
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권고의 등급화 기준은 modified Grading of Recommendations 
Assessments, Development and Evaluation GRADE 
방법을 사용하였으며, 진료지침개발그룹에서 근거수준, 편익과 
위해, 진료현장에서의 활용도와 같은 요소들을 종합적으로 
반영하는 방법으로 권고등급을 분류하여 제시하였다(표 2). 
근거수준은 낮지만 편익이 명백하거나 혹은 사용자 의견조사 결과 
진료현장에서의 활용도가 높은 것으로 평가된 권고에 대해서는 
제정위원회 및 집필위원회에서 합의하여 권고등급을 일부 
상향조정하여 제시하였다.

(3) 증거에 기초한 합의 개발
본 지침은 기존 대한감염학회 가이드라인을 기반으로 하는 
수용개작 방법을 적용하였고, 근거의 최신화 작업을 위해 패널의 
모든 구성원에게 검색한 문헌들을 전자문서 형태로 배포하였다.

패널 구성원들은 14개의 특이 임상증상과 관련한 개요, 진단, 치료, 
예방 관련분야의 핵심질문들을 배정받아, 각자 배정받은 질문에 
대한 권고사항 초안을 작성하였다.

모든 패널들은 전자 방식, 화상 회의 및 직접 논의를 통해 각 패널이 
작성한 지침에 대한 의견을 나누고 검토하였으며, 최종 지침을 
작성하였다.

패널의 모든 구성원이 최종 지침을 승인했고, 외부 동료 검토로부터 
피드백을 얻었으며 전체 패널의 검토 후 변경하였다.

(4) 용어
본 지침에서는 의학용어집 제6판(대한의사협회 발행, 2020년 4월  
개정)을 기준으로 관련된 학술 용어들을 한글로 표기하였으며, 

[지침의 질평가 대상인 진료지침의 선정과정 흐름도(PRISMA Flow chart)]

표 2. 권고 등급
권고등급 정의 권고의 표기
Class I 근거수준(A)과 편익이 명백하고, 진료현장에서 활용도가 높은 권고의 경우 권고함  

(Recommended)
Class IIa 근거수준(B)과 편익이 신뢰할만하고, 진료현장에서 활용도가 높거나 보통인 권고의 경우 고려함  

(Should be considered)
Class IIb 근거수준(C 혹은 D)과 편익을 신뢰할 수 없으나, 진료현장에서 활용도가 높거나 보통인 권고의 경우 고려할 수 있음  

(May be considered)
Class III 근거수준(C 혹은 D)을 신뢰할 수 없고, 위해한 결과를 초래할 수 있으면서, 진료현장에서 활용도가 낮은 권고의 경우 권고되지 않음  

(Not recommended)

Full-text articles excluded
with reasons
1. 방법론 수준 미달 (n = 7)
2. 대상집단 부적절 (n = 7)

제목 및 초록 검토 후 배제된 문헌 수
(관찰연구 포함)
(n = 1,204)

Selected article
(n = 62)

Studies included
(n = 48)

Records identified
through database searching: 

PubMed (n = 996)
EMBASE (n = 1,081)

Cochrane CDSR (n = 15)
KMBASE (n = 7)

Records after duplicates removed
(n = 125)

검색 업데이트
(n = 32)Id
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한글로 의미 전달이 명확하지 않을 경우 한글로 표시한 후 괄호 
내에 영문 표기를 병기하였다. 병원체 이름, 고유명사, 약품명, 단위 
등과 같이 한글로 표시할 수 없는 용어들은 영문으로 표기하였다.

3. 개요

(1) 만성 코로나19 증후군정의는 무엇인가?
코로나19의 다양한 증상/징후가 흔히 진단 4주 이내까지는 
지속되므로 이를 급성기 코로나19(급성기 SARS-CoV-2 
바이러스 감염, acute SARS-CoV-2 infection)라고 부르며, 
흔히 코로나 후유증으로 불리는 만성 코로나19 증후군에 대한 
정의는 여러 기관이나 지침마다 약간씩 다른 용어나 정의를 
사용하고 있으나, 일반적으로는 세계보건기구(World Health 
Organization, WHO)의 정의를 따른다. 세계보건기구 는 코로나
19 급성기나 그 이후에 발생한 증상/징후가 다른 진단으로 
설명이 안되면서 진단 후 3개월이 지나서도 지속되는 경우를 
post-COVID-19 condition이라고 정의하며[1], 다른 사용가능한 
용어로는 Long COVID, long-haul COVID, chronic COVID, 
post-COVID-19 conditions, post-COVID-19 syndrome 및 
post-acute sequelae of SARS-CoV-2 (PASC)가 있다. 영국 
국립보건임상연구원(National Institute for Health and Clinical 
Excellence, NICE) 지침에서는 급성기 코로나19나 그 이후에 
발생한 증상/징후가 지속되어 진단 4주 - 3개월 내에 호전되는 
것을 증상 지속 코로나19(ongoing symptomatic COVID-19)
라고 하고, 3개월이 지나서도 지속되는 경우를 post-COVID-19 
syndrome이라고 정의하였다[2]. 유럽 임상 미생물 감염병 학회
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Disease, ESCMID) 지침도 코로나19 진단 3개월 이후까지도 다른 
대체 진단으로 설명이 불가능한 증상이 지속되는 것을 만성 코로나
19 증후군 라고 하였다[3]. 이와는 달리 미국 국립보건원(National 
Institutes of Health, NIH)은 코로나19 진단 4주 후에도 증상/
징후가 지속되는 경우를 post-acute sequelae of SARS-CoV-2 
infection이라고 하였다[4]. 코로나19 발병 3개월 기점으로 특정 
병태생리의 변화가 있다는 근거가 불충분하지만 급성기 코로나19 
이후의 후유증에 대한 연구 및 임상시험 등을 위해 용어의 통일이 
필요하다. 따라서, 본 지침에서는 급성기나 그 이후에 발생한 하나 
이상의 증상/징후가 다른 질환으로는 설명이 안되면서 그 지속 
기간이 코로나19 진단 4주 - 3개월 이내인 경우는 아급성기 코로나
19(post-acute COVID-19)로, 3개월이 지나서도 계속되는 것을 
만성 코로나19 증후군이라 정의하였다[5].

(2) 만성 코로나19 증후군의 역학 및 위험인자는 무엇인가?
기존의 여러 연구결과를 근거로 만성 코로나19 증후군 추정 
발생률을 보수적으로 10%로 적용했을 때, 전 세계적으로 최소 
6,500만명 이상이 만성 코로나19 증후군을 경험하였을 것으로 
추산된다. 지역적인 차이가 있으며, 아시아지역의 경우 유럽, 북미 
지역보다 높은 발생률을 보였다[6]. 발생률은 입원하지 않은 환자의 
10 - 30%, 입원 환자의 50 - 70%, 백신접종 환자 10 - 12%
수준으로 추정하였다. 만성 코로나19 증후군은 모든 연령대에서 

발생 가능하며, 급성기 질병 당시의 중증도와 관련성이 있으나, 
경증의 환자에서도 발생 가능하다. 36-50세 사이의 진단 비율이 
가장 높으며, 대부분의 만성 코로나19 증후군 사례는 경증 코로나
19 감염, 비입원 환자로 알려져 있다[7]. 변이주에 따른 발생률을 
비교했을 때, 델타 변이주 감염에서 10.8%, 오미크론 변이주 
감염에서 4.5%로 오미크론 변이주 감염 후에 만성 코로나19 
증후군 발생률이 상대적으로 더 낮게 보고된 바 있다[8]. 다른 
연구에서는 세계보건기구 정의 기준에 따른 오미크론 변이주 
감염으로 인한 만성 코로나19 증후군 발생률을 11%로 추정하였다
[9]. 대개 시간 경과에 따라 증상의 호전을 보이지만[3], 32개국 
128만명 이상의 생존자를 포함한 메타 분석결과 감염 후 12개월 
이내 기간 동안 환자의 49%가 적어도 한 가지 이상의 만성 코로나
19 증후군 증상이 있는 것으로 확인되었다[10]. 국내 만성 코로나19 
증후군 환자 추적 관찰 연구에서도 감염 후 12개월경 48.8 - 52.7%
의 환자에서 만성 코로나19 증후군이 확인되었다[11, 12]. 입원 
치료를 받지 않은 환자에서 평균 만성 코로나19 증후군 지속기간은 
4개월, 입원 치료를 받은 환자에서 평균 지속기간은 9개월로 
알려져 있다[13].

만성 코로나19 증후군의 발생과 연관된 위험인자로는 여성, 고령의 
나이, 높은 비만도(BMI), 흡연력, 기저질환(불안 또는 우울증, 천식, 
만성폐쇄성폐질환, 당뇨병, 허혈성 심장질환), 과거 입원력(또는 
중환자실 입원력) 등으로 알려져 있으나 연구별로 만성 코로나19 
증후군 각각의 증상에 따라 다양하게 보고하였다[14]. 만성 코로나
19 증후군 관련 두 가지 일관된 위험인자로는 성별과 코로나19 
급성기의 중증도가 있으며, 여성의 경우 남성보다 만성 코로나19 
증후군 발생 위험성이 2배 더 높은 것으로 알려져 있다[3]. 특히, 
여성은 신경/정신과적 증상을 동반한 만성 코로나19 증후군의 발생 
위험이 높은 것으로 알려져 있다[15, 16]. 이외, 급성기 코로나19 
시기에 중증 경과를 보였던 경우는 피로감과 강한 연관성을 보이는 
것으로 알려져 있다[3]. 만성 코로나19 증후군의 발생을 감소시키는 
인자로는 백신 접종이 대표적으로 알려져 있으며, 2회의 백신 접종이 
만성 코로나19 증후군 발생 위험을 낮추는 것으로 보고되었다[14]. 
그러나 2회 이상 COVID-19 백신 접종을 한 사람에서도 2회, 3회 
이상 재감염이 반복될수록 신경과적, 정신과적, 근골격계, 호흡기계 
만성 코로나19 증후군 발생 위험성이 높아진다고 알려져 있다[17].

(3) �만성 코로나19 증후군의 임상적 특징 및 병태생리기전은 
무엇인가?

급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 이후 대다수의 환자들은 
증상 호전을 보이지만, 중증환자를 포함한 약 15%의 환자들은 
감염 후 만성적 장기 손상(chronic organ damage) 이후 
임상적 후유증(clinical sequelae)을 경험하거나, 만성 코로나19 
증후군 증상을 보일 수 있다[18]. 만성 코로나19 증후군은 급성기 
SARS-CoV-2 바이러스 감염증상의 회복 이후 새로 시작될 수도 
있고, 급성기 증상에서 지속될 수도 있으며, 시간 경과에 따라 
변화하거나 재발할 수 있다[1]. 일반적으로 급성기 SARS-CoV-2 
바이러스 감염에서 회복되는 데에 걸리는 시간은 사람들 마다 
다르나 대부분 3개월경에는 호전되는 것으로 알려져 있다[3]. 
만성 코로나19 증후군은 삶의 질 저하와 관련이 있으며[11, 15], 
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아직까지 진단을 위한 특이적인 검사나 효과적인 치료가 없는 
것이 한계점이다. 미국 질병통제예방센터(centers for disease 
control and prevention, CDC) 조사에 따르면 18 - 64세 코로나
19 생존자 5명 중 1명, 65세 이상에서는 4명 중 1명에서 코로나
19 후 관련 증상/징후가 지속될 수 있으며, 발열, 호흡곤란, 기침, 
가슴통증, 두근거림, 빈맥, 복통, 설사, 두통, 어지럼증, 감각이상, 
후각이상, 미각이상, 통증, 피로감, 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 
악화(post exercise malaise, PEM/Post exertional symptom 
exacerbation, PESE), 관절통, 근육통, 인지장애, 불면증, 우울/
불안, 외상 후 스트레스 장애(post-traumatic stress disorder, 
PTSD), 월경 이상, 발기 부전, 탈모, 갈증 등을 포함한 200여 개의 
다양한 증상들로 나타날 수 있음이 확인되었다.

만성 코로나19 증후군의 병태생리학적 기전은, 지속되는 SARS-
CoV-2 바이러스의 존재 또는 다른 EBV 나 HHV-6 바이러스의 
재활성화로 인한 면역 이상반응(Immune dysregulation), 
장내 세균총의 불균형(microbiota dysbiosis), 자가면역반응
(autoimmunity), 혈액 응고 및 내피세포 이상(blood clotting 및 
endothelial abnormalities), 신경전달이상기능(dysfunctional 
neurological signaling) 등으로 설명하고 있다[7].

미국의 RECOVER (Researching COVID to Enhance 
Recovery) 성인 코호트 연구에 참여한 9,764명(COVID-19 
감염, 비감염자를 모두 포함)을 대상으로 시행된 코로나19 급성기 
감염으로부터 6개월 시점까지 추적 관찰한 연구 결과에서는 
운동 후 권태감(87%), 피로(85%), 뇌 안개(brain fog, 64%), 
어지럼증(62%), 위장관 증상(59%), 심장 두근거림(57%) 순으로 
만성 코로나19 증후군 관련 증상 빈도가 높게 확인되었다[19]. 뇌 
안개 증상은 집중력 및 기억력 감소, 인지기능저하를 포함하며, 
국내 환자들을 대상으로 SARS-CoV-2 바이러스 감염으로부터 2
년째까지 만성 코로나19 증후군 발생 빈도를 평가했을 때에도 
피로감(34.8%), 기억력 감소(30.3%), 집중력 장애(24.2%), 
불면증(20.5%), 우울증(19.7%) 순으로 신경, 정신과적 증상들이 
다른 증상들보다 높은 빈도로 장기간 지속될 수 있음을 확인하였고, 
SARS-CoV-2 바이러스 감염으로부터 2년째까지 입원, 비입원 
환자를 대상으로 비교 연구한 결과에 따르면, 입원환자의 59.7%와 
비입원 환자의 67.5%는 적어도 하나 이상의 만성 코로나19 증후군 
관련 증상이 있을 수 있는 것으로 확인되었으나, 입원환자와 비입원 
환자간 만성 코로나19 증후군 증상의 빈도 차이는 확인되지 않았다
[20]. 기억력 감소는 입원 환자군에서 20%, 비입원 환자군에서 
15.9%로 입원 환자군에서 비입원 환자군보다 높게 확인되었으나 
두 군간 빈도 차이의 통계적 유의성은 없었다[21]. 오미크론 
변이주 감염 후에도 기억력 장애가 28%, 집중력 저하가 20%
에서 확인된 바 있으며[9], 특히 중위 연령 34세 오미크론 감염 
환자들을 대상으로 시행한 만성 코로나19 증후군 증상 중에서도 
기억력 감퇴가 1.3%에서 확인된 바 있다[22]. 영국의 감염 전후 
뇌영상 변화를 비교하는 biobank 연구에서도 뇌 실질의 크기 감소, 
조직손상과 인지기능 저하가 확인된 바 있으므로[23], 조기 치매 
등 퇴행성 신경계 질환 발생 증가에 대한 지속적인 추적관찰이 
필요하다.

4. 진단

(1) 만성 코로나19 증후군의 진단기준은 무엇인가?

만성 코로나19 증후군은 코로나19를 진단받은 이후에 증상이 
지속되는 기간에 따라 정의한다. 미국 질병 통제 예방센터(Centers 
for Disease Control and Prevention, CDC), 미국 국립보건원, 
영국 국립보건임상연구원, 유럽 임상 미생물 감염병 학회 등에서는 
만성 코로나19 증후군을 급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 이후 
4주 내지 3개월 이상 증상 또는 징후가 지속되는 경우로 다양하게 
정의하고 있다[2-4].

세계보건기구는 급성기 코로나19 도중 혹은 이후에 발병하여 최소 
2개월 동안 지속되고 급성 코로나19 발병 시점으로부터 3개월 이상 
지속되며, 다른 대체 진단으로 설명이 되지 않는 증상 및 징후를 
보이는 상태를 post-COVID-19 condition이라고 정의하였다[1, 
24]. 세계보건기구 Delphi 합의를 통해서 다양한 post-COVID-19 
condition (Long COVID, chronic COVID-19 syndrome, post-
acute COVID-19, and post-acute sequelae of SARS-CoV-2 
infection 등)에 대한 용어 단일화가 이루어지지 않았지만, 현재 
지침에서는 만성 코로나19 증후군라는 용어를 사용하였다[1]. 본 
진료지침에서는, 급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 진단 이후 3
개월 이상 지속되며, 다른 대체진단으로 설명이 불가능한 증상 및 
징후가 보이는 경우를 만성 코로나19 증후군으로 정의한다.

(2) �만성 코로나19 증후군 환자의 임상 양상에 따라 어떠한 
검사법들을 시행할 수 있는가?

1) �호흡곤란을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

코로나19 이후 발생하는 만성 호흡곤란에 대한 체계적인 
문헌고찰과 메타분석 결과 호흡곤란 증상은 26 - 41%가 
호소하였고, 감염 후 1 - 6개월에서 7 - 12개월 사이에 크게 
감소하였으며, 입원 시 중증/위중증 감염, 여성에서 호흡곤란이 
더 흔했고 유럽이나 북미보다 아시아 환자에서 보고가 적었다
[25]. 미국의 코로나19 이후 심장합병증에 대한 다학제 진료지침과 
치료에 대한 가이드라인에서 호흡곤란을 지속적으로 호소하는 
환자는 심장질환과 감별하기 위해 심초음파와 B-type natriuretic 
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권고안

•	코로나19(COVID-19) 진단 이후 3개월 이상 지속되며, 다른 
대체진단으로 설명이 불가능한 증상 및 징후가 보이는 경우를 
만성 코로나19 증후군으로 정의한다(G, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 호흡곤란을 호소한다면 심폐질
환 발생 여부를 평가하기 위해서 심장, 폐 관련 검사를 고려한
다(B, IIa).
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peptide(BNP) 또는 N-terminal-pro-BNP(NTpro-BNP)를 
추천하였다[26]. 또한, 다기관, 전향적 관찰연구들에서 단순 흉부 
X 선, 흉부 컴퓨터단층촬영(chest computed tomography, 
CT)은 호흡곤란 증상과 상관성이 낮으나 다른 폐실질 질환과 
폐섬유화증을 감별하기 위해 필요하다고 제안하였다. 폐확산능을 
포함한 폐기능검사, 6분 보행 검사(6 minute walk test, 6MWT), 
운동부하 심폐기능검사(cardiopulmonary Exercise Testing, 
CPET)의 결과는 호흡곤란과 관련이 있을 수 있고 초기 중증도와 
관련이 있었다[26, 27]. 심폐운동검사에 대한 9개 연구(총 823명)
를 메타분석했을 때, 롱코비드 증상이 지속되는 환자에서 운동능력
(mean peak oxygen consumption)이 상대적으로 4.9mL/kg/
min 낮았다[28]. 대상자 샘플수가 작아서 확실성은 낮으나, CPET
가 운동성 호흡곤란의 감별진단에 유용할 수 있다고 제안하였다. 
코로나19 이후 발생한 만성 호흡곤란 평가 자체에 대한 체계적인 
문헌고찰과 메타분석은 없으며, 여러 가이드라인에서도 호흡곤란의 
평가에 대한 권고를 다양하게 제시하고 있다. 결국에 전문가의 
의견에 따라서 평가를 고려해야 하며, 새로운 근거가 나오면 권고가 
변경 또는 추가될 수 있겠다.

2) �가슴통증을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가방법은 
무엇인가?

급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 30 - 60일 후 환자의 10 - 
20%에서 지속적인 흉통이 나타날 수 있는 것으로 알려져 있다
[29]. 급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 이후 3개월 이상이 
경과한 환자에서 발생하는 흉통은 순환기계, 호흡기계, 근골격계, 
위장관계의 이상 및 염증반응에 의하여 발생하는 것일 가능성을 
우선 감별하여야 한다. 코로나19 발병 이후 흉통의 원인에 대한 
평가가 이루어지지 않았던 환자에게는 일반적인 흉통 진료의 
가이드라인에 따라서 원인을 평가할 것을 추천한다[30, 31]. 흉통이 
지속되는 환자에서 심근 손상을 확인하거나 배제할 목적으로 
심전도, 혈청 troponin, 심초음파 검사를 시행하여 볼 수 있다
[31, 32]. 그러나, 코로나19 발병 후 심근염(myocarditis)이 
합병되었던 환자의 경우에 혈청 troponin이 정상화되기까지 어느 
정도의 시간이 필요한지 불분명하므로 단회 측정한 troponin 
상승 결과가 심장질환을 의미하지 않을 수 있다. 심장초음파의 
경우 증상이 지속되는 환자에서 심근 및 심낭의 이상을 확인하는데 
이용될 수 있으며, 급성기에 심근염, 심남염, 심부전이 존재하였던 
환자에서 2 - 3개월 이후 추적검사로 사용될 수 있다[3]. 한 연구에 
따르면 코로나19 발병 이후 심근염 발생의 빈도는 평균 9.5개월 
추적관찰에서 1,000명당 0.21건으로 코로나19 과거력이 없는 
환자의 0.09건에 비해 높은 것으로 알려져 있다[33]. 환자가 
흉통을 호소하며 기본검사에서 이상을 보인다면 코로나19 이후 

심근염(post-acute COVID-19 myocarditis) 가능성에 대하여 
심혈관 자기공명영상(magnetic resonance image, MRI)을 
고려할 수 있다[31].

3) �기침을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염으로 입원했던 환자를  
6주 - 6개월간 추적했을 때, 지속적인 기침의 유병률은 18% (95% 
confidence interval [CI]: 12 - 24%; I2 = 93%) 였다. 그러나 
유병률은 연구환자의 특성이나 치료, 추적기간에 따라 다양했다. 
급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 이후 지속되는 기침의 
원인이 명확치는 않으나 만성 피로, 호흡곤란, 통증과 관련되며, 
SARS-CoV-2가 기침을 매개하는 감각 신경을 침범해 기침 
반사의 과민성을 유발하는 것과 연관이 있을 수 있다. 폐실질의 
섬유화나 기계 환기로 인한 기관지의 손상이 기침 반사의 과민성을 
증가시킬 수 있어 이를 평가하는 것은 중요하며 흉부 컴퓨터 
단층촬영(computed tomography, CT)으로 확인할 수 있다[34]. 
대한천식알레르기학회의 만성 기침의 진료지침에 따르면 만성 
기침의 평가를 위해 자세한 병력과 신체 진찰, 단순 흉부 X 선은 
기본으로 시행하며 만성 폐쇄성 폐질환을 감별하기 위해 폐기능 
검사를 시행할 수 있다. 흉부 X 선에서 확인되지 않은 원인을 
배제하기 위해 흉부 컴퓨터 단층촬영과 기관지 내시경 검사를 
시행할 수 있고 기침형 천식과 호산구 기관지염을 진단하기 위해 
호기산화질소(fractional exhaled nitric oxide, FeNO) 측정을 
제안하였다[35]. 그러나 2019년 유럽호흡기학회에서는 흉부 X 
선 사진에 특이소견이 없을 때 흉부 컴퓨터 단층촬영을 시행하지 
않도록 하였는데 흉부 X 선 사진에서 확인되지 않는 기관지 
확장증이나 폐결절이 기침의 원인일 가능성은 낮기 때문이다. 또한 
호기산화질소 측정도 제안을 보류하였다[36]. 최근 강 등은 급성기 
SARS-CoV-2 바이러스 감염 이후 지속적인 기침을 호소하는 
환자군을 전향적, 후항적으로 모집, 코로나19와 관련 없는 만성 
기침 환자군과 임상적 특성을 비교하였는데 기침의 정도, 단순 흉부 
X 선, 폐기능 검사에서 차이가 없는 반면에 코로나19 이후 기침이 
지속되는 환자군에서 호기산화질소 상승이 더 빈번하게 나타나 
천식이나 호산구 기관지염과 연관이 있을 수 있다고 제안하였다
[37]. 코로나19 이후 지속적인 기침은 흔한 증상임에도 여러 
가이드라인에서 평가방법과 근거가 구체적으로 명시되어 있지 
않다. 결국에 만성 기침이라는 임상증상에 따른 평가를 추천하며, 
추후 새로운 근거가 축적되면 권고가 변경될 수 있다.
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 가슴통증을 호소한다면 관련 질
환을 배제하기 위하여 심혈관계, 호흡기계, 근골격계, 소화기
계에 대한 평가를 우선적으로 시행할 것을 고려한다(G, IIa).

권고안

•	기침을 호소하는 만성 코로나19증후군 환자에 대해서는 만성 
기침에 준하여 평가를 고려한다(B, IIa).

•	단순 흉부 X선, 폐기능 검사를 초기 검사로 시행하는 것을 권
고한다(G, I).Pr
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4) �피로를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

피로는 지루함, 피곤함 또는 에너지 부족의 느낌으로 정의한다[38]. 
피로 증상의 핵심은 일을 수행하는 데 필요한 자원의 가용성, 활용 
또는 복원의 기능 장애로 인해 신체적 또는 정신적 기능의 능력이 
감소했다는 인식이다[39]. 급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 
이후 피로 증상의 유병률과 예후는 여전히 잘 알려지지 않았지만, 
피로 증상은 일반적으로 코로나19 환자들의 흔한 호흡기 외 증상 
중 하나로, 체계적인 문헌고찰에 따르면 코로나19 이후 피로의 
통합 유병률은 45-64%로 다양하게 보고되었다[40-42]. 코로나
19로 입원한 환자 1,142명을 대상으로 한 대규모 연구에서는 61%
가 코로나19 이후 7개월 동안 피로감을 느꼈고[43], 입원 또는 
중환자실(intensive care unit, ICU) 입실이 필요한 중증도가 높은 
코로나19 환자일수록 급성기에서 회복된 이후에도 지속적으로 
피로감을 호소하였다[44-50]. 하지만, 이러한 바이러스 감염 후 
피로 증후군은 단순히 장기 손상으로 설명할 수 없다. 만성 코로나
19 증후군 환자들의 피로 증상에 대한 위험인자로 여성과 고령의 
연령 등이 포함되지만, 연구들마다 일관되지는 않다[51-57]. 불안, 
외상 후 스트레스 및 우울 증상은 호흡기 바이러스 감염 생존자에게 
만연하고, 특히, 우울 증상은 피로와 관련이 있다[58, 59].  

만성 코로나19 증후군 환자들의 피로 증상은 자가보고를 통해 
확인하거나 피로 평가도구를 통해 측정해볼 수 있고, 피로 
증후군을 설명하기 위해 몇 가지 기준들이 고안되었다[38, 60, 
61]. 보편적으로 피로 증상 척도(fatigue severity scale, FSS)
와 Chalder 피로 척도(Chalder Fatigue Scale, CFS)를 이용하여 
평가할 수 있다[62]. CFS는 개인의 피로의 심각도와 영향을 
평가하기 위해 고안된 자가 보고 설문지로, 임상 및 연구 환경에서 
피로를 측정하는 도구로 자주 사용된다. CFS는 신체 및 정신적 
피로와 연관된 다양한 증상들을 설명하는 11개의 항목으로 구성되어 
있다(표 3). 각 질문에 대해 Likert 척도(0~3점)로 점수를 매기고, 
0은 "평소보다 적음", 3은 "평소보다 훨씬 심함"을 나타내며, 
총점은 각 항목의 점수를 합산하여 계산되고, 총 점수가 높을수록 
피로도가 높은 것을 의미한다. 피로감을 호소하는 환자들에게 
피로의 정도를 평가하기 위해 FSS를 적용해볼 수도 있다(표 4). 
FSS는 총 9개의 문항으로 구성되어 있고, 지난 1주일 동안의 
피로정도를 1-7점으로 평가하여 각 문항의 점수를 합한 뒤, 9로 
나눈 평균값을 최종 FSS 점수로 정하고, 이들 점수가 높을수록 
피로도가 높은 것으로 평가할 수 있다.

피로를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자들이 내원하면, 먼저 
피로의 원인이 될 만한 심리적/정서적 요인이나 약물, 수면 장애, 
독소 노출 등에 대한 사항을 살피고, 추가적으로 현재의 피로감과 
연관될 수 있는 기저질환의 존재 여부, 중증 코로나19로부터 발생한 
후유증의 존재 여부, 혹은 다른 기질적 원인의 존재 여부 등에 
대한 구체적인 병력청취와 신체검진이 필수적이다[63]. 코로나
19를 앓았을 때 입원 치료에 대한 평가(입원 기간, 중환자실 입실 
여부 등)가 필요하고, 이와 함께, 마취제나 스테로이드와 같은 약물 
사용력 등을 평가한다. 또한, 이전의 신경계, 근·골격계 질환에 
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권고안

•	병력청취, 신체검진, 혈액검사, 근전도 검사, 근골격계 영상검
사, 6분 보행검사 등을 통해 피로를 설명할 수 있는 다른 기질
적 원인을 배제하고, 피로 증상 정도의 평가를 위해 피로 척도 
평가도구의 적용을 고려한다(G, IIa).

표 3. Chalder 피로 척도(Chalder Fatigue Scale)

1. 당신은 피로로 인하여 문제가 있습니까? Do you hanve problems with tiredness?
2. 당신은 휴식이 더 필요합니까? Do you need to rest more?
3. 당신은 졸립니까? Do you feel sleepy or drowsy?
4. 당신은 일을 시작하는데 문제가 있습니까? Do you have problems starting things?
5. 당신은 에너지가 부족합니까? Do you lack energy?
6. 당신은 근육에 힘이 덜 들어가나요? Do you have less strength in your muscles?
7. 당신은 몸이 약해졌다고 느끼나요? Do you feel weak?
8. 당신은 집중하는데 어려움이 있습니까? Do you have difficulty concentrating?
9. 당신은 말을 할 때 실수를 합니까? Do you make slips of the tongue when speaking?
10. 당신은 정확한 단어를 찾는 것이 어렵습니까? Do you find it more difficult to find the correct word?
11. 당신의 기억력은 어떻습니까? How is your memory?

표 4. 피로 증상 척도 (Fatigue severity scale)

전혀 그렇지 않다 매우 그렇다
1 피로하면 의욕이 없어진다. 1 2 3 4 5 6 7
2 운동을 하면 피곤해진다. 1 2 3 4 5 6 7
3 쉽게 피곤해진다. 1 2 3 4 5 6 7
4 피로 때문에 신체활동이 감소된다. 1 2 3 4 5 6 7
5 피로로 인해 종종 문제가 생긴다. 1 2 3 4 5 6 7
6 피로 때문에 지속적인 신체활동이 어렵다. 1 2 3 4 5 6 7
7 피로 때문에 업무나 책임을 다 하지 못한다. 1 2 3 4 5 6 7
8 내가 겪고 있는 가장 힘든 문제를 세 가지 뽑는다면 그 중에 피로가 포함된다. 1 2 3 4 5 6 7
9 피로 때문에 직장, 가정, 사회활동에 지장을 받는다. 1 2 3 4 5 6 7
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대한 과거 병력을 평가하고, 모든 주요 관절에 대한 운동범위 및 
구축 여부를 평가한다. 신경학적 평가를 위해 근육 상태에 대한 
평가(예, 가벼운 접촉, 핀으로 찌르는 진동, 고유감각, 온도감각 
검사 등)와 함께 보행 평가(텐덤 보행, Tandem gait)를 시행할 
수 있다. 이와 함께, 감별진단을 위해 근육효소(creatine kinase, 
lactate dehydrogenase, myoglobin 등)를 평가하고, 전혈구 
검사(complete blood count, CBC), 전해질 검사, 간기능검사, 
신장기능검사, 적혈구침강속도(erythrocyte sedimentation 
rate, ESR), C-reactive protein(CRP), 갑상선 호르몬 검사
(Thyroid function test, TFT), 혈중 코티솔(cortisol), 
류마티스 인자(Rheumoatoid factor), 항핵항제(anti-nuclear 
antibody) 등의 검사를 시행한다. 혈액검사 이외에도 근전도 검사
(Electromyography, EMG)를 시행할 수 있다. 또한, 필요하다면 
컴퓨터 단층촬영이나 자기공명영상을 이용하여 근·골격계 부위의 
해부학적 이상의 존재 여부를 평가하고, 기능적 평가를 위하여 6분 
보행검사(6MWT)나 기립검사(sit-to-stand test)등을 시행할 수 
있다[3].

5) �관절통 및 근육통을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 
방법은 무엇인가?

코로나19 진단 6개월, 12개월 후 조사된 국내 연구에 따르면 
관절통은 6개월 후 11%, 12개월 후에는 7%, 근육통은 6개월 후 
6%, 12개월 후 2%의 환자에게서 보고되었으며[12], 이는 다른 
외국 연구결과와 유사한 수준이다; 관절통 4주 - 3개월에 10 - 
48%, 3 - 6개월에 9%, 근육통 4주 - 3개월에 1 - 32%, 3 - 6
개월에 11%[64, 65]. 또한 중증 코로나19 이후 회복된 환자의 
메타분석에 따르면 첫 1년 동안 근육통은 5.7 - 18.2%, 관절통은 
4.6 - 12.1%에서 확인되는 것으로 보고하였다[66]. 코로나19 발생 
6주 이후에 증상이 지속되는 189명을 대상으로 시행된 연구에서 
혈청 류마티스 검사 결과(anti-cardiolipin antibody, anti-
nuclear antibody, rheumatoid factor)는 대조군과 비교하여 
통계적으로 유의한 차이는 없었다[67]. 그러나 해당 연구에서 증상 
지속군 189명 중 근육통/관절통을 호소하는 환자 수가 적어(각각 
11명, 6명) 해당 연구를 근거로 만성 코로나19 증후군 환자에서 
류마티스 질환 혈청검사의 유용성이 없다고 판단할 수는 없다. 
또한, 20명의 신경근육계통 증상이 있는 만성 코로나19 증후군을 
가진 환자에서 시행된 한 관찰연구에 따르면 신경전도검사(nerve 
conduction study, NCS)에서의 이상소견은 확인되지 않았으나, 
이 중 55% (11/20)에서 근전도검사(electromyography, EMG)
에서의 이상소견이 확인되었다[33]. 그러나 해당 연구결과는 
소규모 관찰연구이며, 이 중 일부에서만 이상소견이 확인된 점 등을 
고려할 때 해당 검사를 만성 코로나19 증후군의 근육통 증상이 
존재하는 모든 환자에 대하여 추천하거나 제한할 근거는 부족하다. 

현재까지 급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염 이후 지속되는 
근육통 및 관절통이 있는 환자에서 특정검사를 통해 만성 코로나
19 증후군을 진단할 수는 없다. 만성 코로나19 증후군 진단을 위해 
다른 가능한 질환을 배제해야 하므로, 유사 증상을 보일 수 있는 
다른 질환에 대한 평가와 검사가 선행되어야 한다.

6) �두통을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

두통은 코로나19 환자의 흔한 증상 중 하나이며(14 - 60%까지 
보고마다 다양함), 급성기 SARS-CoV-2 바이러스 감염이 끝난 
뒤에도 수주간 지속되기도 한다[68]. 메타분석 연구에서는 코로나
19 3개월 이후에도 두통을 호소하는 비율은 15%로 보고되었다
[69]. 만성 코로나19 증후군 관련 두통은 기존 두통이 전보다 
악화된 경우가 있고, 새롭게 발생한 경우도 있다. 공통적인 특징은 
코로나19 진단 시 또는 약간의 시차를 두고 발생된 두통이 거의 
매일 지속된다는 점이다. 감염 시에 활성화된 면역/염증 반응이 
두통 증상을 유발하거나, 기존의 편두통을 악화 또는 만성화 시키기 
때문인 것으로 생각된다[70]. 만성 코로나19 증후군 관련 두통은 
SARS-CoV-2 바이러스와 직접적으로 관련되어 있기 보다는 
일반적인 바이러스 감염 후 오래 지속될 수 있는 증상으로 보는 
것이 타당하다[68]. 과거 Epstein Barr virus(EBV) 감염 후 3
개월 이상 매일 지속되는 새로운 두통(new daily persistent 
headache)에 대한 보고가 있었으며, 1890년 러시아 독감 대유행
(Russian flu pandemic) 이후에도 감염 후 지속적인 새로운 
두통에 대한 보고가 있었다[71, 72]. 이와 같은 바이러스 감염 후 
새롭게 발생한 지속성 두통과 만성 코로나19 증후군 관련 두통 
간의 유사성에 대해서는 앞으로 더 많은 연구가 이루어져야 할 
것으로 보인다. 두통이 있을 경우 가장 중요한 것은 기질적 원인이 
있는 이차성 두통을 배제하는 것이다. 우선 병력청취를 통해서 
두통의 양상을 파악하고 면밀한 신경학적 진찰을 통해서 국소적인 
신경학적 이상이 있는지 확인해야 한다. 발열, 구토나 체중감소와 
동반된 두통, 암환자 또는 면역억제환자의 두통, 신경학적 
이상소견이 동반된 두통, 유두부종이 동반된 두통, 심한 두통이 1
분내에 최고도에 이르는 벼락 두통, 50세 이후에 새로 발생한 두통, 
시간의 경과에 따라 점점 심해지는 두통, 발살바 수기(valsalva 
maneuver)와 유사상황에서 나타난 두통이나 기립 시 악화되는 
두통은 기질적 원인에 의한 두통이 의심되므로 뇌 영상의학검사
(MRI 또는 CT)를 고려해야 하며, 전문적 평가와 치료를 위해 
신경과 전문의에게 의뢰한다. 기질적 원인이 배제될 경우 원발성 
두통에 준하여 치료한다[5, 73, 74].
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 관절통, 근육통 증상을 호소한
다면 관련 증상과 관련한 기질적 원인을 감별진단하기 위해 혈
액검사, 영상검사 등의 시행을 고려할 수 있다(D, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 두통을 호소한다면 신경학적 진
찰을 통한 평가를 권고한다(G, I).

•	이차성 두통 감별이 필요한 경우, 뇌 영상의학검사를 고려해
야 하며, 전문적 평가와 치료를 위해 신경과 전문의에게 의뢰
하는 것을 권고한다(G, I).
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7) �인지 장애 또는 뇌안개(brain fog, 집중력/주의력 장애) 증상을 
호소하는 만성 코로나19증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

코로나19 발병 후 3개월 이상 지난 시점의 신경학적 증상의 
유병률을 조사한 메타분석에서 뇌 안개(brain fog)는 32%(95% 
신뢰구간, 10.3 - 54.0), 기억력 저하는 28%(95% 신뢰구간, 21.5 
- 35.4)로 나타났다[69]. 국내 연구에 따르면, 코로나19 환자에서  
6개월, 12개월 뒤에 남아있는 증상을 조사하였을 때 신경학적 
증상의 유병률은 집중력 저하가 22%, 기억력 저하가 20%, 
인지저하가 21%였다[12, 75].

만성 코로나 19 증후군 관련한 인지증상에 대해 자세한 병력청취, 
신경학적 검사, 신경심리검사를 고려할 수 있고, 신경학적 진찰에서 
국소적인 신경학적 이상이 동반된 경우에는 뇌영상의학검사를 
고려할 수 있다[5, 74]. 또한 인지저하가 확인된 경우 인지저하를 
일으킬 수 있는 내분비질환, 자가면역질환, 감염질환, 정신질환(우울, 
불안, 외상 후 스트레스 장애 등), 수면장애, 약물 부작용에 대해 
감별이 필요하다[3, 74]. 인지기능에 영향을 줄 수 있는 대표적인 
약물은 표 5에 제시하였다.

신경심리검사에서 이상소견이 발견되거나 국소적인 신경학적 이상이 
발견되어서 추가적인 감별이 필요한 경우에 신경과, 정신과 전문의에게 
의뢰하고, 인지저하를 일으킬 수 있는 내분비질환, 자가면역질환, 
감염질환, 정신질환, 수면장애에 대한 문제가 발견된 경우 추가 평가 및 
치료를 위해 각분야 전문의에게 의뢰한다[2, 3, 73-76].

뇌안개(집중력/주의력 장애) 환자가 흔히 호소하는 증상은, 업무에 
집중하기 어려움(difficulty with concentration on tasks), 

사고연계 장애(losing train of thought), 물건을 잘못 두는 행동
(misplacing objects), 계산착오(miscalculation), 산만함(easily 
distracted) 등이고 사용할 수 있는 신경인지기능 평가 도구로는 
숫자 외우기 검사(digit span test), 주의경계력검사(vigilance 
Test), 글자지우기검사(letter cancellation) 등이 있다.

환자가 뇌안개(brain fog) 증상이 있는 경우 이를 악화시킬 수 
있는 상태들에 대해서 평가해야 하며 추가적인 검사와 전문가 진료 
의뢰가 필요할 수 있다. 특히 수면 장애, 기분(불안, 우울, 외상 후 
스트레스 장애 포함), 피로감, 내분비 이상, 자가면역질환과 같은 
분야가 포함된다. 의심되는 질환에 따라 해당과(정신건강의학과, 
신경과, 류마티스내과, 내분비내과 등)로 진료 의뢰한다. 참고로 
환자들은 심리적 요인으로 인해 만성 코로나19 증후군이 지속되는 
경우 진료에 불만족을 표현한다. 기분 장애가 만성 코로나19 
증후군으로 인한 이차적인 증상일 수도 있고 인지 증상을 유발하는 
다양한 요인 중에 하나일 수도 있음을 인식하는 것이 중요하다[74].

8) �불안 또는 우울을 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 
방법은 무엇인가?

해외 가이드라인에 의하면 계속된 증상이 있는 코로나19 환자나 
의심되는 후유증 환자 중 심각한 정신증상(severe psychiatric 
symptoms)이나 자해 또는 자살 위험(risk of self-harm or 
suicide) 이 있는 경우, 정신과 평가를 긴급하게 의뢰하도록 
권고하고 있다[2]. 그리고 인지장애와 정신과적 문제를 구분하기 
위해 불안, 우울, 외상 후 스트레스 장애에 대한 평가가 도움이 
되고 정신과 진료 의뢰를 권고한다. 예를 들어 병원 불안-우울 척도
(hospital anxiety and depression scale, HADS), 벡 우울 척도
(beck depression inventory, BDI), 노인 우울 척도(geriatric 
depression scale, GDS), 한글판 우울증 선별도구(patient health 
questionnaire for depression, PHQ-2/9, 단, 즉각적인 평가가 
어려울 경우 자살 생각 질문을 제외한 PHQ-8), 범 불안 장애 척도
(generalized anxiety disorder 7, GAD-7), 외상 후 스트레스 장애 
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권고안

•	인지장애 또는 뇌안개(brain fog, 집중력/주의력 장애)에 대
해 자세한 병력청취, 신경학적 진찰, 신경심리검사를 시행할 
수 있으며, 이를 유발할 수 내분비질환, 자가면역질환, 감염질
환, 정신과적 질환, 수면장애, 약물 부작용 등에 대한 감별을 
권고한다(G, I).

•	뇌 병변이 의심되거나, 국소적인 신경학적 이상이 발견된 경우 
뇌영상 검사를 권고한다(G, I).

•	집중력/주의력 평가와 교정에 전문 지식을 가진 관련 전문가
에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).

권고안

•	중증의 정신과적 증상이나 자해 또는 자살의 위험이 있는 경
우, 즉시 정신건강의학과 진료 의뢰를 권고한다(G, I).

•	불안 또는 우울의 요인이 되는 정신의학적 질환의 배제를 목적
으로 정신건강의학과 진료 의뢰를 권고한다(G, I).

표 5. 인지기능에 영향을 줄 수 있는 약물 [74]

분류 예시약물
항콜린제

1세대 항히스타민 Diphenhydramine, hydroxyzine, meclizine
진경제 Scopolamine

중추신경계 작용약물
항우울제 Amitryptyline, nortriptyline, paroxetine
항정신병약 Risperidone, quetiapine, olanzapine, ziprasidone
벤조디아제핀 및 수면유도제 Alprazolam, diazepam, lorazepam, temazepam eszopiclone, zaleplon, zolpidem

근육이완제 Varisoprodol, cyclovenzaprine
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체크리스트(PTSD Checklist-5)를 사용할 수 있다[74].

코로나19의 장기적 신경인지 영향(long-term neurocognitive 
effects)에 대한 체계적 문헌고찰 및 메타분석 연구에 의하면 
지속되는 증상 중에서 정신과적 증상으로 PTSD (31%), 우울한 
기분(feeling depressed, 20%), 자살경향성(suicidality, 
2%)아 가 높은 유병율을 나타냈다[77]. 한편, 입원과 비입원 
COVID-19 생존자(survivors)에서 장기간 영향에 대해 비교한 
체계적 문헌고찰 및 메타 분석 연구에 의하면 입원을 했던 경우에는 
장기간의 호흡곤란(OR = 3.18, 95% CI: 1.90 - 5.32), 불안(OR 
= 3.09, 95% CI: 1.47 - 6.47), 근육통(OR = 2.33, 95% CI: 
1.02 - 5.33), 탈모(OR = 2.76, 95% CI: 1.07 - 7.12)의 위험이 더 
높았고[78], 만성 코로나19증후군 환자 중 신경심리학적 외래 환자
(neuropsychological outpatients) 43명을 대상으로 심리적 
고통을 측정하는 성격 평가 질문지(personality Assessment 
Inventory, PAI)를 시행한 결과 신체증상에 몰두 및 우울(somatic 
preoccupation and depression)이 가장 높게 상승한 것으로 
나타났다[79].

기존 신경정신과 질환 혹은 물질 사용 장애(substance use 
disorders)는 코로나19의 경과를 악화시키거나 장기 합병증의 
위험을 증가시킬 수 있다[76, 80]. 격리 병실에 입원 되었던 
환자는 신체활동이 감소되는데 특히 노인에게는 문제가 된다
[73]. 신체 기능 감소는 불안과 우울과 같은 정신건강 문제를 
증가시킬 수 있다. 중환자실 입원 경험은 장기적으로 지속되는 
기능 저하, 외상 후 스트레스 장애, 우울증 발생을 증가시킬 수 
있다[81]. 불안장애 발생률이 17%, 정신병적 장애(psychotic 
disorders) 발생률이 1.2%로 보고된 연구에서 중환자실에 입원을 
했던 환자에서 해당 발생률이 특히 더 높았다(82). 심리적 혹은 
정신적 증상이 있는 환자를 진료할 때는 빈곤, 차별, 사회적 고립 
상황은 아닌지 사회적 인자를 고려하는 것이 중요하다[73]. 사회적 
연결감(connectedness), 사회적 지원, 지역사회 기반 조치 등이 
정신건강과 웰빙에 도움이 될 수 있다.

9) �수면장애를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

코로나19 환자를 평가한 연구의 메타분석에서 34%의 환자가 
수면장애를 가진 것으로 확인되었으며, 이는 우울증(45%)과 
불안장애(57%)의 유병률과 관련되었다[83]. 다른 연구에서도 
수면-각성 주기(sleep–wake cycle)와 일주기리듬(circadian 
rhythms)의 불일치가 주의력, 집중력, 학습 능력, 기억력과 같은 
인지기능에 부정적인 영향을 미칠 수 있으며, 이는 만성 코로나19 

증후군 환자들의 가장 흔한 우려 중 일부이다[84]. 만성 코로나
19 증후군 환자에서 수면장애의 유병율에 대한 체계적 문헌고찰과 
메타분석 연구에 의하면 전반적 유병율은 46% (95% CI: 38 - 
54%)이었다. 소집단 분석에 의하면 수면의 낮은 질은 56% (95% 
CI: 47 - 65%), 불면증은 38% (95% CI: 28 - 48%) 이었으며 
주간 수면 과다는 14% (95% CI: 0 - 29%)로 나타났다[85].

해외 가이드라인에 의하면, 수면장애가 있을 경우 평가는 
다음과 같다. ① 코로나19 감염 전후에 수면의 양과 질, 입면 
어려움, 수면유지 어려움 혹은 조기 각성, 낮잠과 주간 졸림, 
주의력, 집중력, 기억력, 의사결정 능력, 심각도(적어도 2주동안 
수면일지를 사용하여 특정 수면 및 깨어 있는 습관을 문서화한다) 
등을 평가하여 수면력(sleep history)를 검토한다. ② 수면장애 
보고서를 검토한다. 즉 악몽(외상 후 스트레스 장애를 시사), 수면 
무호흡증, 하지불안증, 통증(근육경련, 신경통), 몽유병과 같은 이상 
수면, 혹은 주간 수면 발작 등을 평가한다. ③ 운동 습관, 혹은 체력 
소모로 제한되는 신체 활동, 다중 약제 복용(4가지 이상의 약제 
복용), 과도한 카페인 섭취, 새로운 보충제 섭취, 음주 증가, 불안 
등 수면에 영향을 미치는 다른 인자를 조사한다. ④ 수면 보조도구, 
수면제, 블루라이트(blue light), 행동전략 등의 사용을 통해 
현재 수면 습관을 평가한다. ⑤ 추가적으로 객관적 평가 도구로 
수면 각성 활동량 검사(sleep actigraphy)를 고려할 수 있다. ⑥ 
알코올, 항우울제, 베타차단제, 카페인, 항암제, 슈도에페드린이 
포함된 감기약과 알레르기 약제, 이뇨제(diuretics), 코카인과 기타 
각성제, 니코틴, 자극성 완하제 등의 불면증을 유발하는 약물을 
검토한다. ⑦ 주간 졸음 척도(epworth sleepiness scale, ESS), 
스탠포드 졸음 척도(stanford sleepiness scale), 수면에 대한 
환자자가보고 측정정보 시스템 (PROMIS sleep), 수면 척도 조사
(sleep scale survey), 불면증 심각도 척도(insomnia severity 
index) 등을 통해 수면 양상을 평가한다. ⑧ STOP-BANG 
설문지를 통해 수면 무호흡증을 평가한다[63].

코로나19 후 급성 스트레스, 입원 환경적 요인, 침습적 내과 시술
(예, 기계호흡)과 여러 종류의 약물 병합으로 인해 수면 문제의 
위험이 증가할 수 있다[86]. 급성 호흡곤란 증후군(acute 
respiratory distress syndrome, ARDS)으로 중환자실에 입원 
치료를 받았던 172명의 코로나19 생존자를 대상으로 퇴원 3개월 
후 수면과 휴식-활동 리듬(circadian rest-activity pattern)을 
연구하였다. 피츠버그 수면 질 지수(pittsburgh sleep quality 
index, PSQI)를 사용하여 평가한 결과 60.5% 가 낮은 수면의 
질이 존재하였고, 수면 각성 활동량 검사(sleep actigraphy)로 
입증되었다. 여성이 PSQI 점수 증가와 연관되어 있었고(P <0.05), 
중환자실에서 침습적 기계환기 치료 여부가 휴식-활동 리듬의 
분절화(higher fragmentation of the rest-activity rhythm)를 
예측할 수 있는 유의한 인자였다(P <0.001). 병원 불안-우울 척도
(hospital anxiety and depression scale)로 측정한 정신건강의 
저하가 낮은 수면의 질과 연관성(P <0.001)이 있었다[87].

뇌영상의학적 연구 결과를 살펴보면, 코로나19 환자 35명에서 
진단 후 평균 96일에 양전자 방출 컴퓨터 단층촬영(positron 
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권고안

•	수면 양상을 검토하고, 수면을 방해하는 요인과 수면 무호흡증, 
하지불안증후군, 통증, 불안 등에 대한 평가를 권고한다(G, I).

•	수면장애의 감별진단을 위해서 수면의학 전문의에게 진료 의
뢰를 고려한다(G, IIa).
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emission tomography-computed tomography, PET-CT)를 
시행하여 대조군과 비교한 연구에서 코로나19를 앓았던 환자들에서 
특정 뇌부위에 대사저하 소견을 발견하였고 그것이 후각 감퇴증, 
후각상실, 기억력 혹은 인지능력 저하, 통증, 불면증과 관련성이 
있었다[88].

10) �삼킴장애를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

코로나19로 입원한 환자의 약 30%는 삼킴장애로 인해 추가적인 
의료적 조치가 필요할 수 있음이 보고되었다[89]. 위험인자는 
고령자, 만성적인 신경계 또는 호흡기계 이상, 기도내 삽관, 인공기계 
호흡기 장착, 장기적인 침상 생활, 지속적인 인지장애, 기저 삼킴장애 
동반 등이었다. 코로나19 발병 후 삼킴장애 발생은 의료기구 삽입 
등으로 인한 조직 손상, 코로나19 감염에 의한 직접적인 조직손상 
또는 이차적인 신경병증, 삼킴 관련 근육의 약화와 근손실 등 다양한 
요인이 연관되어 있다[90]. 삼킴장애가 있을 경우 흡인성 폐렴 
발생위험이 높기 때문에 조기에 진단하는 것이 중요하다. 삼킴장애 
확진 검사를 시행하기에 앞서 선별 검사를 하는 것이 도움이 된다. 
대한재활의학회와 대한연하장애학회에서 개발한 임상지침에 따르면 
3온스 물 연하검사(3-oz water swallowing test)로 선별 검사를 
시행해 볼 수 있으며, 만약 물 연하검사 중 흡인의 위험이 높다면 
표준 선별검사인 Burke 삼킴 곤란 선별검사(burke dysphagia 
screening test), 연하장애 선별검사(gugging swallowing 
screening test), standardized swallowing assessment 
(SSA), toronto bedside swallowing screening test (TOR-
BSST), 기능적 연하곤란 척도(clinical functional scale for 
dysphagia)를 시행할 수 있다고 제언하고 있다[91]. 확진 검사는 
비디오투시연하장애척도(videofluoroscopic swallowing study, 
VFSS) 또는 광섬유 내시경적 삼킴 검사(fiberoptic endoscopic 
examination of swallowing, FEES)이며, 두 검사는 환자의 
상태에 따라 상호 보완적으로 시행할 수 있다.

11) �후각 또는 미각 장애를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 
평가 방법은 무엇인가?

코로나19 진단 이후 미각 또는 후각 장애를 지속적으로 호소하는 
경우, 기질적인 원인을 먼저 배제해야 한다. 미각 장애를 호소하는 

경우, 구강 질환이나 치과적 질환으로 인한 장애 가능성을 
우선적으로 평가해야 한다. 미각 증상의 대부분은 후각 이상에 의한 
것으로 알려져 있어 후각 장애 여부에 대한 확인도 필요하다. 후각 
장애를 호소하는 경우, 알레르기성 비염, 만성 비부비동염 등의 
가능성을 우선적으로 평가해야 한다. 두부외상이나 신경퇴행성장애
(parkinson disease, alzheimer disease, mild cognitive 
impairment)에 대한 평가도 필요하다. 후각 장애를 유발할 
수 있는 약제(angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
angiotensin receptor blockers. dihydropyridine calcium 
channel blockers 등)를 복용하고 있는지도 확인해야 한다[92].

코로나19 환자의 미각과 후각 장애 평가에 대한 연구는 아직 
부족하다. Annelin 등의 정성적 후각기능 평가에 대한 체계적 
문헌고찰에서는 72개의 연구결과를 분석하였는데, 후각 기능의 
객관적인 평가도구에는 화학감각 지각 테스트(Chemosensory 
perception test), Yale jiffy 냄새 인식 테스트(Yale jiffy smell 
identification test), 센티넬 1.1(SCENTinel 1.1:), 스니핀 스틱 
테스트(Sniffin's stick test) 4개만이 사용되었고, 주관적인 
평가도구로는 국민건강영양조사(National health and nutrition 
examination survey), 후각 장애 설문지(Questionnaire 
of olfactory disorders), 화학감각 연구를 위한 국제 협회 
설문지(Global consortium for chemosensory research 
questionnaire)가 가장 많이 사용되었다[93]. 객관적인 평가는 
일관된 데이터를 제공하는데 장점이 있으나 환후각(존재하지 않는 
냄새를 느끼는 경우)을 평가할 수 없다는 제한점이 있다. 어떤 
평가도구가 우월하다는 근거는 부족하다.

미각과 후각 장애의 발병기전은 SARS-CoV-2 바이러스가 
안지오텐신 전환 효소-2(angiotensin converting enzyme-2, 
ACE2)를 발현하는 후각 상피 지지세포를 감염시키고, 후각 신경 
세포의 손상을 유발한다고 알려져 있다. 미각과 후각 장애는 대개 
수주에서 수개월 내에 서서히 회복이 되지만, Benjamin 등의 
체계적 문헌고찰을 통한 매개변수적 치료모델 연구에 따르면 약 
5%의 환자에서 지속적인 기능 장애가 발생하였고 특히 여성에서 
후각과 미각의 회복 가능성이 낮았다[94]. 미각과 후각 장애에 대한 
장기적인 추적관찰이 필요하다.

12) �운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화(post-exercise malaise, 
PEM/post-exertional symptom exacerbation, PESE)를 
호소하는 만성 코로나19증후군 환자의 평가 방법은 무엇인가?

‘운동 후 불쾌감(post-exercise malaise, PEM)’은 ‘운동 후 증상 
악화(post-exertional symptom exacerbation, PESE)’라고도 
하며, 신체적 또는 인지적 활동 후에 증상이 악화되거나 새로운 
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 삼킴장애를 호소한다면 video-
fluoroscopic swallowing study (VFSS) 또는 fiberoptic 
endoscopic examination of swallowing(FEES) 등의 
진단적 검사 시행을 고려한다(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 후각 및 미각 장애를 호소하는 
경우에 다른 기질적인 원인을 배제할 것을 권고한다(G, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 
악화를 호소하면 설문 조사를 통해서 운동장애 여부를 
평가하고, 확진 검사로 심폐운동 검사를 고려할 수 있다(G, IIb).
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증상이 나타나는 것을 말한다. PEM/PESE는 건강한 개인의 과로 
후 피로 경험과 일치하지 않는 독특한 증상들을 말한다. 운동 
중에 증상이 악화될 수 있고, SARS-CoV-2 바이러스감염 후 몇 
시간에서 몇 달에 걸쳐 다양한 시기에 발현된다. PEM/PESE
는 이전에 가능했던 활동(예: 샤워, 요리, 대화 또는 독서 등)에 
반응하여 나타날 수 있고, 이전에 건강했던 사람에서 유발될 수 
있다[95]. PEM/PESE의 병태생리학은 완전히 이해되지 않았지만, 
다양한 생체 에너지 기능 장애로 인해 발생된다고 알려져 있다(예: 
비정상적인 내피 반응; 뇌 기능의 변화 및 인지 장애; 기립성 불내증; 
유전자 발현 및 단백질 기능에 영향을 미치는 메틸화 및 아세틸화의 
변화; 장내 미생물군집의 변화 등)[96].

PEM/PESE의 스크리닝 검사로 10개 항목의 설문지를 사용할 
수 있다(그림 1). 설문지 결과 PEM/PESE가 의심될 때, DePaul 
Post-Exertional Malaise Questionnaire(DQS-PEM)를 통해 
종합적으로 평가할 수 있다[97]. DQS-PEM은 53개의 질문(항목 
13 - 66)으로 구성되며, 0에서 4까지의 Likert 척도로 증상의 
빈도와 강도를 평가한다. 이는 PEM/PESE 증상의 유발 요인과 
증상, 동반된 결과 및 발현 기간 등을 확인할 수 있다. 환자가 피로를 
느낄 때, 일련의 검사들을 통해 환자의 운동 및 근력 수준을 평가할 
수 있다. 무산소 운동 능력은 ‘30초 기립 테스트(30-seconds 
sit-to-stand test)’로, 유산소 운동 능력은 ‘심폐운동부하검사
(cardiopulmonary exercise testing, CPET)’으로, 그리고 근력 
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Symptoms 

Frequency:
Throughout the past 6 months, 

how often have you had this 
symptom? 

For each symptom listed below, 
circle a number from:

0 = none of the time
1 = a little of the time
2 = about half the time
3 = most of the time
4 = all of the time

Severity:
Throughout the past 6 months, 

how much has this symptom 
bothered you?

For each symptom listed below, 
circle a number from:

0 = symptom not present
1 = mild
2 = moderate
3 = severe
4 = very severe

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Yes No

Yes No

Yes No  

≤1 h 2 - 3 h 4 - 10 h 11 - 13 h 14 - 23 h  ≥24 h

1. Dead, heavy feeling
after starting to exercise

2. Next day soreness or fatigue after
non-strenuous, everyday activities

3. Mentally tired after
the slightest effort

4. Minimum exercise makes you
physically tired

5. Physically drained or
sick after mild activity

6. If you were to become exhausted after 
actively participating in extracurricular 
activities, sports, or outings with friends, 
would you recover within an hour or two 
after the activity ended?

7. Do you experience a worsening of your
fatigue/energy related illness after
engaging in minimal physical effort?

8. Do you experience a worsening of your
fatigue/energy related illness after
engaging in mental effort?

9. If you feel worse after activities,
how long does this last?

10. If you do not exercise,
is it because exercise makes
your symptoms worse?

Yes No

그림 1. 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화(post-exercise malaise/post-exertional symptom exacerbation)의 스크리닝 설문지 [99].
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평가는 ‘주먹쥐기검사(handgrip test)’로 평가할 수 있다. 임상 
의사의 감독 하에 신체 활동을 점진적으로 증가시키는 ‘단계적 운동 
요법(GET: graded exercise therapy)’을 적용할 경우, 오히려 
PEM/PESE 환자의 기능 저하로 이어질 수 있다[98]. 따라서, 2일 
연속 CPET 검사를 진행하여, PEM/PESE 환자는 건강인과는 다른 
반응을 확인할 수 있다. 즉, PEM/PESE 환자는 첫번째 검사에 비해 
두번째 검사에서 심근 작업량 감소, 산소 소비량/심박수/수축기 
혈압의 증가 불능 등을 보인다.

13) �자세 기립성 빈맥증후군(Postural tachycardia syndrome, 
POTS)를 호소하는 만성 코로나19 증후군 환자의 평가 방법은 
무엇인가?

‘자세 기립성 빈맥증후군(postural tachycardia syndrome, 
POTS)’은 기립 시 발생하는 만성 증상(6개월 이상)으로, 누운 
자세에서 선 자세로 움직일 때 저혈압 소견 없이 심박수가 30회/분 
이상 증가하거나 또는 심박수가 120회/분 이상일 경우를 지칭한다
[100]. 코로나19에 의한 자율신경 장애는 면역조절 장애, 호르몬 
장애, 바이러스의 중추신경 내 침투, 사이토카인 상승, 직접적인 
조직손상, 내피염, 미세혈전증 및 지속적인 감염 등의 다양한 원인이 
관련된다고 한다[101]. POTS에서 가장 자주 관찰되는 증상은 
심계항진과 흉통이다. 또한, 운동불내증, 피로, 혈관미주신경성 실신 
등도 보고되고 있다. POTS 증상이 의심될 경우, 능동 기립 테스트
(NASA Lean Test) 또는 기립 경사도 검사(head-up tilt test)를 
이용하여 누워 있을 때와 기립 후 심박수 및 혈압의 변화를 확인한다
[102]. 검사 도중, 약 50%의 환자에서 말단청색증(사지의 보라색 
변색)이 관찰된다. 이들 검사에 의해 POTS가 확진되지 않을 경우, 
발살바 기동 테스트(valsalva maneuver test)와 심호흡 검사
(deep breathing test)을 시행해 볼 수 있고, G-protein-coupled 
receptor (alpha adrenoreceptor, beta-adrenoreceptor, 
angiotensin II, nociceptin, and muscarinic) antibody, 
ganglionic neuronal nicotinic acetylcholine receptor 
(g-AChR) antibody, circulating anti-nuclear antibody, 
antithyroid antibody, anti–NMDA-type glutamate receptor 
antibody, anti-opioid like-1 receptor antibody, anti-cardiac 
protein antibody, anti-phospholipid antibody, Sjögren’s 
antibody 등과 같은 염증 또는 자가면역 관련 지표를 측정해 
볼 수 있다[103]. 일반적인 검사로는 전체 혈구수, 알부민, 신장 
기능, 전해질, Pro-B형 나트륨 이뇨 펩타이드(NT-pro-BNP), 
갑상선자극호르몬, 아침 코르티솔(cortisol) 검사를 시행한다.  
24시간 홀터 모니터링 검사도 POTS 진단에 도움이 되며, 다른 
질환의 가능성을 배재하기 위해 24시간 활동기 혈압 모니터링, 
흉부 X-선 검사, 심초음파 검사, 흉부 컴퓨터 단층촬영, 심장 
자기공명영상 및 운동부하검사(treadmill test)도 고려해야 한다

[104]. 심한 장애가 동반된 경우, 6분 보행 검사(6MWT)를 진행해 
말초의 산소 불포화 반응 및 편평호흡 등을 확인할 수 있다.

5. 치료

(1) 만성 코로나19 증후군 증상에 따른 치료법은 무엇인가?
1) �만성 코로나19 증후군 환자의 호흡곤란 증상은 어떻게 

치료하는가?

만성 코로나19 증후군 환자의 호흡곤란 치료에 대해 여러 나라의 
가이드라인에서 특별한 치료법을 제시하고 있지 않으나 호흡곤란을 
유발할 만한 다른 질환이 없을 시 호흡재활이 도움이 된다는 
연구들이 있다[105-112]. 지속되는 호흡곤란에 대해 원인을 평가 
후 새롭게 진단된 질환이 있다면 이에 대한 치료를 권고하고 있다. 
스페인에서 시행한 후향적 관찰 연구에서 코로나19로 입원했었던 
76명의 환자를 대상으로 1년 뒤 증상에 대한 전화설문을 
시행하였다. 급성기 SARS-CoV-2 바이러스감염 치료 시 
스테로이드를 투여받았던 군이 투여받지 않았던 군보다 대부분의 
증상이 더 개선되었으나 호흡곤란이나 기침은 비슷했다[113]. 
튀르키예에서 시행된 전향적, 무작위 관찰연구에서, 코로나 19 이후 
3개월 이상 호흡곤란, 기침 등이 있으면서 폐섬유화가 확인된 환자 
30명을 대상으로 3개월 동안 nintedanib 투여군과 pirfenidone 
투여군의 폐기능, 6분 보행 검사(6MWT), 산소포화도를 
비교하였다. 두 군 모두 영상 검사 소견과 폐기능이 개선되었고 
nintedanib 투여군이 운동 능력과 산소포화도를 더 개선시켰으나 
약제 부작용은 더 많았다[114]. 영국에서 시행한 전향적 관찰연구로 
경증의 급성 코로나 19 이후 만성 코로나19 증후군 49명의 환자 중 
26명은 항히스타민제 치료(H1 receptor blockade: loratadine 
10mg 또는 fexofenadine, H2 receptor blockade: famotidine 
또는 nizatidine)를 받았고 23명은 항히스타민제 치료를 받지 
않았다. 치료 시작 4주에서 16주 사이에 증상에 대한 설문조사를 
시행하였는데 항히스타민제 투여군에서 증상이 뚜렷이 더 
좋아졌다(72% 대 26%)[115]. 만성 코로나19 증후군 환자의 혈액 
검사에서 CD4+, CD8+ T-세포수가 감소되어 있었지만 이것이 
항히스타민제에 반응할지 여부를 예측하진 못했다.

2) 만성 코로나19 증후군 환자의 기침 증상은 어떻게 치료하는가?
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 자세 변화에 동반된 빈맥 소견을 
호소하는 경우 능동 기립 검사(NASA Lean Test) 또는 기립 
경사도 검사(head-up tilt test)를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자가 자세 변화에 동반된 빈맥 소견을 
호소하는 경우 능동 기립 검사(NASA Lean Test) 또는 기립 
경사도 검사(head-up tilt test)를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19증후군 환자가 호소하는 호흡곤란 증상의 
조절을 위해서 기존에 사용했던 약물(예, 흡입기 등)의 
용량이나 횟수를 조절하거나, 새롭게 진단된 질환에 대한 
특이적인 치료를 고려할 수 있다(C, IIb).
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만성 코로나19 증후군 환자의 기침에 대해 권고되는 특정한 
약물 치료는 없다. 최근 국내에서 Omicron 유행기에 코로나
19 발병 이후 3주 이상 기침이 지속되는 환자 120명과 코로나
19 발병과 관련 없는 만성 기침 환자 100명을 대상으로 임상적인 
특성을 비교하였는데, 대체로 비슷하였으나 코로나19 발병 후 
만성기침 환자에서 호기산화질소 상승이 유의미하였다[37]. 
다른 한편으로는, 최근 만성기침이 다른 질환의 결과 증상이 
아닌, 기침 반사 회로 과민성에 기인하는 독립된 질환으로 
해석하는 새로운 패러다임의 변화가 있고 이를 반영하여 2018년 
대한천식알레르기학회에서 만성기침 진료지침을 개발하였다[35]. 
치료 대상 요인(treatable traits)이 없는 비특이적인 만성기침의 
치료로 H1 항스타민제를 일차 경험적 치료제로 권고하였다. 
비강 내 코르티코스테로이드(Inhaled corticosteroid, ICS)
는 2 - 4 주 짧은 기간, 고용량으로 치료해볼 수 있으나 치료 
전에 천식과 호산구성 기관지염의 진단을 위한 객관적인 검사를 
받도록 권고하였다. 반면에 leukotriene receptor antagonists 
(LTRAs), Proton-pump inhibitors (PPIs)의 경험적 사용은 
근거가 부족하여 추천하지 않았다[35]. 대부분 진료지침은 소수의 
연구에 기반하고 있고 위약효과와 자연호전효과가 큰 기침의 
특성을 고려할 때 임상시험이 어려운 부분이 있다. 만성 코로나19 
증후군 환자의 기침 치료는 기존 진료지침을 따를 수밖에 없고 이에 
대한 연구가 더 필요하다.

3) 만성 코로나19 증후군 환자의 피로 증상은 어떻게 치료하는가?

만성 코로나19 증후군 환자의 피로 증상에 대한 치료를 위해 
다양한 약물, 대체의학, 인지행동 치료, 운동 등 여러 방법들이 
고려되었지만, 연구 설계나 기간, 피로 평가방법과 치료결과의 
이질성 등의 이유로 인하여 치료 및 중재의 효과를 뒷받침할 만한 
높은 근거 수준의 연구가 부족하였다[3]. 피로 증상을 호소하는 
만성 코로나19 증후군 환자들의 평가 결과 신경학적 이상 소견(
근육병증, 보행불안정 등)이 확인된다면 신경과 전문의에게 자문을 
의뢰한다. 근·골격계 이상이나, 염증성 근육병증이 확인된다면 
정형외과 전문의 및 류마티스내과 전문가에게 자문을 구하고, 
피로와 연관된 다른 기질적 원인이 확인되지 않는다면, 근력강화, 
스트레칭, 균형훈련, 보행훈련, 수중 치료, 요가, 물리치료와 같은 
재활 치료를 고려할 수 있다[63]. 추가로, 작업치료를 적용하거나, 
재활이나 피로로 인하여 장비가 필요한 환자들에게는 도움이 
될만한 장비 또는 적응형 보조기구를 추천할 수 있고[116], 기질적 
원인 없이 증상이 지속되는 경우 정신건강의학, 임상심리학 
전문가의 자문을 구할 수 있다[2]. 일부 연구에서 rintatolimod 
투약과 상담요법 및 단계별 운동요법이 도움이 될 수 있음을 
시사했지만, 이 역시도 자료가 제한적이다[117, 118]. 피로를 
호소하는 만성 코로나19 증후군 환자들에게 원격의료를 통한 후속 

조치가 도움이 될 수 있다[62].

4) �만성 코로나19 증후군 환자의 관절통 또는 근육통 증상은 어떻게 
치료하는가?

현재까지 만성 코로나19 증후군에서 근육통 혹은 관절통의 
치료와 관련된 잘 정립된 메타분석 및 무작위배정 연구는 
없었다. 만성 코로나19 증후군 환자에서 자율신경계 기능 이상에 
의하여 발생하는 신경병성 통증, 만성 관절통증, 피로감 및 기타 
통증에 대하여는 저용량의 날트렉손(naltrexone)을 고려하여 
볼 수 있다는 외국 가이드라인이 존재한다[119]. 그러나 해당 
가이드라인에서 제시하는 근거가 되는 논문은 만성 코로나19 
증후군 환자를 대상으로 시행된 연구가 아니라 복합부위통증 
증후군(chronic complex regional pain syndrome) 환자를 
대상으로 시행된 연구로 확인되어 저용량 날트렉손의 사용을 
만성 코로나19 증후군 환자에게 일반적으로 추천할 만한 근거는 
불충분하다[120]. 지속적인 통증에 대해서 만성 코로나19 증후군 
이외의 다른 질환의 정확한 배제진단 및 치료를 위해 관련 전문가의 
진료 의뢰를 고려할 수 있다.

5) 만성 코로나19 증후군 환자의 두통 증상은 어떻게 치료하는가?

만성 코로나19 증후군 관련 두통의 적절한 치료법에 대한 근거를 
제시한 연구는 거의 없다. 기존에 원발성 두통이 있었고 코로나
19가 악화 요인으로 작용했다면 환자의 개별 특성과 두통에 따라 
대증 및 예방 치료를 고려할 수 있다[121]. 새롭게 발생한 지속성 
두통(new daily persistent headache) 또는 전신 감염으로 
인한 만성두통의 진단 기준을 충족하는 경우에, 임상 표현형이 
편두통과 유사하다면 편두통의 예방치료를 따르는 것을 고려할 수 
있다. 만성 코로나19 증후군 관련 두통의 경우 매일 지속되는 특성 
때문에 약물 과용 두통(medication overuse medication)의 
발생 위험이 높다. 3개월간 triptan이나 마약성 진통제를 한 달에 
10일 이상, 단순 진통제를 한 달에 15일 이상 복용할 경우 약물 과용 
두통의 발생이 가능하다. 따라서 약물 과용 두통을 예방하기 위해서 
이에 대해 환자에게 알리고 적절한 예방치료를 고려한다[121]. 
두통 발작(headache attack)이 있을 때는 비스테로이드소염제
(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID), triptan 
등을 급성기 발작의 치료제로 사용할 수 있다. 비스테로이드소염제 
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자의 피로 증상에 대하여 기질적 
원인에 대한 교정치료가 필요하고, 특정한 기질적 원인이 
없다면 재활치료를 고려할 수 있다(G, IIb).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자의 관절통, 근육통 치료를 위해서 
관련 전문가에게 진료 의뢰를 고려할 수 있다(D, IIb).

권고안

•	이차성 두통이 배제된 후에는 원발성 두통에 준하여 대증 
치료를 하며, 특히 편두통 양상으로 지속되어 일상생활에 
지장을 초래할 경우 편두통 예방치료를 고려한다(G, IIa).
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는 안지오텐신 전환 효소 과발현에 대한 잠재적인 역할 때문에 
코로나19 환자에서 안전성에 의문을 제기하는 초기 보고들이 
있었지만 경미한 두통발작이 있을 때 안전하게 사용할 수 약물이다
[122]. 중등도(moderate) 이상의 두통 발작에서는 triptan을 
고려할 수 있다. 가장 많이 쓰이는 두통 치료의 약제들은 아래 표 6
과 같다. 두통이 기분장애, 수면장애, 사회경제적 어려움으로 인한 
스트레스와 관련이 있는 경우에 flunarizine및 베타-차단제는 우울 
증상을 악화시킬 수 있다. Topiramate는 인지기능 저하의 원인이 
될 수 있으므로 만성 코로나19 증후군 증상으로 인지기능 저하, 
기억력 저하가 동반된 경우 주의해야 한다[74, 122]. 약물치료와 
함께 규칙적인 생활 방식 유지, 운동, 장기간의 단식을 피하는 등 
생활습관 교정이 같이 이루어져야 한다[121]. 특히, 코로나19 발병 
후에 흔한 수면문제가 두통과 관련이 있기 때문에 수면문제를 
해결하는 것이 두통을 조절하는데 도움이 될 수 있다[5, 75, 123].

6) �만성 코로나19 증후군 환자의 인지 장애 또는 뇌안개(brain 
fog, 집중력/주의력 저하) 증상은 어떻게 치료하는가?

만성 코로나 19 증후군 환자가 호소하는 인지저하에 대한 약물 
치료, 관리에 대한 구체적인 근거는 아직 부족하다[5, 74]. 인지기능 
저하에 기여할 수 있는 수면장애, 통증, 기분장애(우울, 불안 등)
에 대해 치료하는 것을 고려한다[73-76]. 또한 규칙적인 운동이 
수면장애와 인지기능 개선에 효과적일 수 있다[74]. 그리고, 
일상생활(학교, 직장 등)로 복귀한 뒤에 증상에 대해 추적 관찰하는 
것이 중요하다. 인지선별검사에서 객관적인 인지저하가 있는 
것으로 확인된 환자의 경우 추가적인 인지평가 및 치료를 위해 
전문의에게 의뢰하는 것을 고려한다[73, 74, 76].

주의력/집중력 저하에 대한 치료적 개입으로는 언어 및 비언어 
작업을 위한 주의력 프로세스 훈련(attention process 
training for verbal and nonverbal tasks), 메타인지 전략
(metacognitive strategies), 시간에 맞춰 구성된 활동
(timed-structured activities), 주의 분산 최소화(minimize 
distractions) 기법이 포함된다[74].

7) �만성 코로나19 증후군 환자의 불안 또는 우울 증상은 어떻게 
치료하는가?

Fluvoxamine은 선택적 세로토닌 재흡수 억제제로서 주로 우울, 
불안장애, 강박장애를 치료하는데 사용되었다. 그러나 최근에는 
항염증효과 때문에 항 코비드 약물(anti-COVID drug)으로서의 
가능성이 제기되었다. Fluvoxamine이 만성 코로나19 증후군의 
신경정신과적 증상에 미치는 효과를 평가한 결과 급성기 SARS-
CoV-2 바이러스감염 기간 동안 fluvoxamine를 투여하였을 때 
피로를 감소시키는 것으로 나타났고, 다른 증상에는 유의한 효과를 
관찰할 수 없었다[125]. 이탈리아에서 코로나19 후에 주요 우울 
삽화를 호소하는 60명에게 세로토닌 재흡수 억제제를 투여했을 때 
92%의 환자에서 4주 후에 Hamilton 우울증 평가척도(hamilton 
depression rating scale)가 50% 이상 감소하였다고 보고하였다
[126]. 삼환계 항우울제(tricyclic antidepressants, TCA)로서 
항염증 작용이 있고 중추신경계를 투과하는 clomipramine은 
코로나19 후 중추신경계에 대한 후유증의 잠재적 치료제로 제안된 
바 있으나 무작위 대조군 임상연구를 통해 증명되지는 않았다[127].
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권고안

•	인지선별검사에서 객관적인 인지장애 증상이 있는 것으로 
확인된 환자의 경우 추가적인 평가 및 치료를 위해 전문가에게 
의뢰하는 것을 권고한다(G, I).

•	인지장애 또는 뇌안개(brain fog, 집중력/주의력 저하)증상을 
유발할만한 원인(약물 부작용, 신경계 질환, 내분비 질환, 
자가면역 혹은 감염 질환, 기분장애, 수면장애)이 의심되면, 
관련 전문가에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).

권고안

•	중증의 정신증상이나 자해 또는 자살의 위험이 있는 경우, 즉시 
정신건강의학과 진료 및 평가 의뢰를 권고한다(G, I).

•	불안 또는 우울을 설명할 수 있는 정신의학적 질환 배제를 
목적으로 정신건강의학과 진료 의뢰를 권고한다(G, I).

•	만성 코로나19 증후군 환자의 우울 증상이 있을 때 선택적 
세로토닌 재흡수 억제제 (selective serotonin reuptake 
inhibitor, SSRI) 처방을 고려할 수 있다(C, IIb).

표 6. 많이 쓰이는 두통 치료제 [124]

약물 기전 1일 용량범위 부작용
예방약제 Propranolol 베타 차단제 20 - 160 mg 피로, 어지럼, 우울, 생생한 꿈

Flunarizine 칼슘통로 차단제 5 - 10 mg 체중증가, 졸림, 입마름, 어지럼, 저혈압, 우울, 파킨슨증 
Amitriptyline 삼환계 항우울제 2.5 - 50 mg 체중증가, 변비, 무력증, 어지럼, 졸림, 피로, 시야흐림, 입마름
Topiramate 뇌전증약 12.5 - 150 mg 감각이상, 체중감소, 기억장애

급성기 치료제 Frovatriptan 트립탄(triptan) 2.5 - 5 mg 트립탄 감각*, 어지럼, 졸림, 피곤함, 무력증, 두통, 구역
Naratriptan 트립탄(triptan) 1 - 2 mg 트립탄 감각*, 어지럼, 졸림, 피곤함, 무력증, 두통, 구역
Zolmitriptan 트립탄(triptan) 2.5 - 7.5 mg 트립탄 감각*, 어지럼, 졸림, 피곤함, 무력증, 두통, 구역 

*트립탄 감각: 트립탄으로 인한 각종 불쾌한 감각들. 저림, 욱씬거림, 이상한 느낌, 온열감, 작열감, 냉감, 목과 가슴을 포함한 몸의 압박감 및 조임 등
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8) �만성 코로나19 증후군 환자의 수면장애 증상은 어떻게 
치료하는가?

해외 가이드라인에 의하면 불면증의 관리는 기여 요인 및 동반 
질환(예: 폐쇄성 수면 무호흡증, obstructive sleep apnea)을 
제거하거나 최소화하려는 단계적 접근을 필요로 한다. 불면증에 
대한 성공적인 행동 및 약물 치료 방법은 모든 기여 요인을 
인식하고 다루어질 때 가능하다. 대부분의 만성 코로나19 증후군과 
관련된 불면증 환자는 만성 불면증 단계에 진입한다. 이 단계에서 
선호되는 최초의 치료법은 불면증을 위한 인지행동요법(cognitive 
behavioral therapy for insomnia, CBT-I))으로, 수면 문제와 
관련된 생각 및 행동을 대상으로 하는 다중요인적 접근이다. 
행동적으로 환자는 안정된 침대 및 기상 시간을 설정하고 자는 
경우에만 침대에 눕도록 권장되며 편안한 수면 환경을 최적화하고 
수면에 방해되는 물질을 피하며 침대에서의 시간을 줄이고, 높아진 
불안 상태일 때는 침대에서 일어나도록 권고된다. 불면증을 위한 
인지행동요법은 불면, 수면 기대와 관련된 불안하고 재앙적인 
생각을 완화하고 점진적인 근육 이완, 마음챙김, 명상과 같은 이완 
현상을 촉진한다. 불면증을 위한 인지행동요법은 대면 요법으로 
검증되었지만 온라인 또는 원격 치료(예: 온라인 또는 텔레치료)도 
소규모 연구에서 유망한 결과를 보여주고 있다[63]. 피츠버그 수면 
질 지수(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI)를 바탕으로 
수면의 질을 높이기 위한 비약물적 요법(non-pharmacological 
interventions, NPIs)들의 효과를 평가한 체계적 문헌고찰 
연구에서는 근력운동(Standardized mean differences [SMD]: 
-0.29, 95% CI: -0.64 to 0.05; P = 0.09), 요가(SMD: -0.48, 
95% CI: -0.72 to -0.25; P <0.0001); 인지행동요법(SMD: -1.69, 
95% CI: -2.70 to -0.68; P = 0.001), 음악(SMD: -1.42, 95% CI: 
-1.99 to -0.85; P <0.00001), 블루라이트(SMD: -0.43, 95% CI: 
-0.77 to -0.09; P = 0.01)등이 로서 전반적 피츠버그 수면 질 지수 
점수를 호전시키는 것으로 나타났다[128].

9) �만성 코로나19 증후군 환자의 삼킴장애 증상은 어떻게 
치료하는가?

기존 가이드라인에서는 만성 코로나19 증후군 환자라는 특수한 
상황을 고려한 삼킴장애 치료방법을 기술하고 있지 않으며, 
일반적인 삼킴장애 치료방법을 적용하는 것으로 언급하고 있다. 
대한재활의학과와 대한연하장애학회에서 개발한 삼킴장애 
가이드라인에서는 삼킴기능을 개선하기 위해 혀와 인두근육 
강화운동(tongue and pharyngeal muscle strengthening 
exercises), 신경근육 전기자극(neuromuscular electrical 
stimulation), 영양상태 개선(nutritional intervention)을 높은 
강도로 권고하고 있다[91]. 이외에도 호기근 강화 훈련(expiratory 
muscle strength training), 보상성 삼키기 기술(compensatory 
swallowing technique) 훈련, 약물을 통한 일시적 수용체 전위 
채널 자극(stimulation of the transient receptor potential 
channel with drugs), 바이오피드백 훈련(biofeedback training), 
윤상인두 기능 장애에 대한 특이적 치료(specific treatment for 
cricopharyngeal dysfunction) 등이 언급되어 있으며 자세한 
치료방법은 삼킴장애 관련 전문가에 의뢰하는 것이 필요하다.

10) �만성 코로나19 증후군 환자의 후각과 미각 장애 증상은 어떻게 
치료하는가?

코로나19로 인한 미각 장애는 대개 시간이 지나면서 호전이 되며, 
미각 장애 치료에 대한 근거가 될 만한 연구 자료는 아직 없다. 후각 
신경은 재생이 가능하므로 반복적인 후각 훈련을 통해 회복될 수 
있다. 후각 장애에 대한 다양한 치료법의 효과를 평가한 무작위 
대조군 연구 중심의 체계적 문헌고찰에 따르면, 15개 중 11개의 
연구에서 후각 훈련의 이점이 있어 이를 적극적으로 권장하였고, 
금연을 권고하였다[129]. 다른 메타분석 연구에서도 후각 훈련을 
통한 후각 기능의 개선 효과를 확인하였다[130]. 고전적인 후각 
훈련 방법으로는 장미, 유칼립투스, 정향, 레몬을 포함한 4가지 
후각원을 포함하여 20 - 30초동안 냄새를 맡고 기록하는 방법이 
있다. 후각 훈련은 비용이 저렴하고 환자가 집에서 시행할 수 
있다는 장점이 있고, 전신 부작용이 없어 후각 장애 환자의 치료에 
적극적으로 적용해 볼 수 있겠다. 후각 훈련에도 불구하고 호전이 
없는 경우에는 관련 전문가에게 진료를 의뢰하도록 한다.

코로나19 환자의 후각 장애에 대한 스테로이드 치료의 효과를 
평가한 여러 연구가 시행되었다[130-132]. 무작위 대조군 연구에서 
전신 스테로이드(prednisolone 1mg/kg/day로 시작하여 15일 
동안 용량을 감량)와 국소 베타메타손 비강내 세척 치료는 대조군에 
비해 후각기능의 우월한 개선 효과를 보였고[131], Masoumeh 
등의 무작위 위약 대조군 연구에서도 국소 코르티코스테로이드 
비강 스프레이 치료를 했을 때 후각 점수의 유의하게 큰 상승을 
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권고안

•	수면장애가 있으면 수면을 방해하는 요인(습관, 물질, 환경 등)
을 제거하고 유발 질환 (수면무호흡, 하지불안증후군, 통증, 
불안 등)을 파악하여 해결할 것을 권고한다(G, I).

•	수면의학 전문의에게 진료 의뢰를 고려한다(G, IIa).
•	인지행동요법, 약물요법, 수면일지를 사용한 치료를 고려한다

(G, IIa).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 후각 장애 개선을 위해 후각 
훈련을 권고한다(A, I).

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 후각 장애 개선을 위해 국소 
코르티코스테로이드(corticosteroids) 비강 스프레이를 
고려할 수 있다(A, IIb).

권고안

•	만성 코로나 19 증후군과 관련한 삼킴장애를 치료하기 위해 
삼킴재활운동, 신경근육 자극치료, 영양상태 개선을 고려한다
(G, IIa).
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보였다[132]. 반면에, 메타분석에서 후각 훈련만 시행한 경우와 
비교해서 후각훈련과 코르티코스테로이드 비강 스프레이 치료를 
병행했을 때 후각 회복의 유의한 차이가 없었다[130]. 스테로이드 
금기증에 해당하지 않는 환자의 경우에 후각 장애의 개선을 위해서 
국소 스테로이드 치료를 신중하게 고려할 수 있다.

11) �만성 코로나19 증후군 환자의 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화
(post exercise malaise, PEM/post exertional symptom 
exacerbation, PESE) 증상은 어떻게 치료하는가?

‘운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화’(Post exercise malaise, 
PEM/Post exertional symptom exacerbation, PESE)이 없는 
환자는 개인의 신체 기능을 회복하기 위한 신체적 능력 강화 요법을 
진행할 수 있다[133]. 하지만, 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화가 
동반된 경우, 운동이나 활동 수준을 점차적으로 높이면 육체적, 
감정적 해를 끼치고 때로는 돌이킬 수 없는 결과를 초래하며 질병의 
진행을 가속화할 수 있다[134]. 임상의는 운동 후 불쾌감/운동 
후 증상 악화를 경험하는 환자에게 강제로 활동 수준을 높이라고 
강요하지 말아야 하며, 오히려 근무 등을 멈추고, 휴식하도록 
격려해야 한다.

현재 SARS-CoV-2 바이러스감염 이후 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 
악화 증상을 가진 경우에 대한 정확한 치료법은 없다. 기존 문헌에 
따르면 ‘페이스 조절(pacing)’을 하면 환자는 증상이 적고 삶의 질이 
향상되며 신체 기능 및 피로 심각도가 개선될 가능성이 더 높다[134]. 
‘페이스 조절’에는 신체적, 정신적, 정서적 상태를 정확하게 평가하는 
동시에 통제할 수 없는 요인에 대처하기 위해 여유를 가지고, 
필요에 따라 휴식과 활동을 반복적으로 조정하는 것이 포함된다. 
지속 가능한 활동 수준을 구성하는 요소는 사람마다 다르며 개인의 
기준은 시간이 지남에 따라 변동될 수 있다. 운동 후 불쾌감/운동 
후 증상 악화를 예방하고 완화하기 위해 격렬한 활동 전후에 휴식을 
계획하고, 운동 후 불쾌감/운동 후 증상 악화 증상이 재발하지 않도록 
본인의 일상 활동 수준을 파악하는 것이 포함된다[135].

12) �만성 코로나19증후군 환자의 자세 기립성 빈맥증후군
(Postural tachycardia syndrome, POTS) 증상은 어떻게 
치료하는가?

자세 기립성 빈맥증후군(postural tachycardia syndrome, 
POTS)가 진단된 경우, 비약물적 치료를 우선적으로 시행한다(표 7).  
하지만, 대부분의 경우에 충분한 증상 조절이 어려워 환자의 
혈역학적 상태에 따라 약물적 치료를 고려하게 된다[136]. 
빈맥형(tachycardia phenotype)의 경우 베타차단제(beta-
blockers)로 ivabradine, metoprolol 등을 고려할 수 있고, 
저혈압형(hypotensive phenotype)의 경우 midodrine, 
pyridostigmine, droxidopa 등의 약제를 고려할 수 있으며, 
고아드레날린성(hyperadrenergic phenotype)인 경우 
clonidine이나 methyldopa와 같은 약제를 고려할 수 있다. 
비약물적 및 약물적 치료를 진행하는 중에도, 여전히 증상이 있는 
경우 최근에는 비침습적 신경조절법을 사용해 볼 수 있다. 인지 
행동 치료, 호흡 재훈련, 호흡을 통합한 보조 자세 운동(paced 
postural exercise) 등이 제안되고 있다[137].
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권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 운동 후 불쾌감이 있는 경우, 
적절한 활동과 휴식의 반복을 교육하는 것이 도움이 될 수 있다
(G, IIb).

권고안

•	자세 기립성 빈맥증후군(postural tachycardia syndrome, 
POTS)를 호소하는 만성 코로나19증후군 환자는 혈역학적 
상태에 따라 비약물적 치료와 약물 치료를 고려할 수 있다
(G, IIb).

표 7. 기립성 빈맥 증후군(postural tachycardia syndrome, POTS) 치료 
방법 [138]

비약물적 치료
• 물 섭취량: 2 - 3 L/일
• 경구 NaCl 섭취량: 10 - 12 g/일
• 20 - 40 mmHg 압박복
• 복부와 다리에 집중하세요
• 머리를 위로 향한 자세(>10°)로 수면
• 아침에 일어나기 전 물 마시기
• 운동 훈련: 간단한 아이소메트릭, 유산소 및 저항 운동
• 증상을 악화시킬 수 있는 상황 피하기: 수면 부족, 덥거나 추운 환경 노출,  
알코올 섭취 또는 과식, 장기간의 식사, 기립, 빈혈 및 탈수

• POTS는 역동적인 질병이며 감염이 발생할 수 있음을 환자에게 교육합니다.
• 누운 자세나 앉은 자세에서 선 자세로 조심스럽게 움직이기
• 정맥 환류를 증가시키고 실신을 예방하는 골격근 펌프
• 소량의 빈번한 식사와 정제된 탄수화물 섭취량을 줄이는 것이 권장됩니다.
• 혈당 균형 및 식후 저혈압 방지
약물적 치료
• 플루드로코르티손(fludrocortisone) 0.1 - 0.2 mg/일
• 데스모프레신(desmopressin) 0.1 - 0.2 mg
• 에리스로포이에틴(erythropoietin) 10,000 IU/매주
• 프로프라놀롤(propranolol) 10 - 20 mg 매일 최대 4알
• 이바브라딘(ivabradine) 2.5 - 7.5/12시간
• 피리도스티그민(pyridostigmine) 30 - 60 mg 매일 최대 3알
• 미도드린(midodrine) 2.5 - 15 mg 하루 3회
• 옥트레오타이드(octreotide) 10 - 30 mg 근육 주사
• 드록시도파(droxidopa) 100 - 600 mg/8시간
• 메틸도파(methyldopa) 125 - 250 mg/12시간
• 클로니딘(clonidine) 0.1 - 0.2 mg 경구용 패치
• 생리식염수(normal saline), 베라파밀(verapamil), 오메가-3-지방산

(omega-3 fatty acid) 보충
• 정맥 면역글로불린(intravenous immunoglobulin, IVIG) 및 혈장분리반
출술(plasmapheresis)

비침습적 신경조절
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(2) �만성 코로나19 증후군 환자에게 예방 목적의 항응고제를 
투여해야 하는가?

코로나19로 입원이 필요한 코로나19 성인 환자(임신부를 제외)
의 경우에 저분자량 헤파린(low molecular heparin, LMWH)
이나 비분획 헤파린(unfractionated heparin, UFH) 치료가 
권고된다[24]. 하지만 이러한 권고는 코로나19의 급성기 치료로 
제한되며 만성 코로나19 증후군 환자에서 동일하게 적용하기에는 
근거가 부족하다. 만성 코로나19 증후군 환자에서 혈전 발생률은 
30일 시점에 2.5%로 낮게 보고되고 있고, 출혈에 의한 합병증의 
발생률과 비슷한 수준이다[62]. 브라질에서 시행된 다기관 무작위 
대조군 임상연구에서 혈전 발생 위험이 있는 코로나19 환자에서 
퇴원 후 35일까지 rivaroxaban (10mg/일)을 투여 받은 군에서 
대조군에 비하여 혈전 발생이 통계적으로 유의하게 적었다[139]. 
하지만, 미국에서 시행된 대규모 전향적 다기관 무작위 이중 맹검 
위약 연구에서 2.5mg apixaban을 하루 2회 30일간 투여 받은 
경우에 30일 시점에 혈전 발생률이 apixaban투여군은 2.13%, 
위약군은 2.30%로 낮았고 통계적으로 유의한 차이가 없었다
[140]. 시행된 연구들에서 혈전 예방 기간의 연장은 45일 이내를 
의미하고 장기간 투여는 평가되지 않았다[3]. 이와 같이 만성 
코로나19 증후군 환자에서 혈전 예방을 위해 일상적으로 장기간 
항응고제나 항혈소판을 권고할 근거는 부족하다. 따라서, 만성 
코로나19 증후군 환자의 혈전 예방 여부는 환자의 기저질환 및 
질병상태에 따라 일반적인 혈전 위험과 출혈 위험을 따져 결정하는 
것이 타당하겠다. 만일, 혈전예방을 위해 항응고제를 사용한다면 
표준 용량에 비하여 혈전 예방 효과를 높인다는 근거가 없고 출혈의 
위험이 증가하므로 치료 용량의 항응고제 사용은 권고되지 않는다
[24]. 폐실질에 큰 이상이 없는데도 호흡곤란이 지속될 경우 지침에 
따라 폐색전증에 대한 검사를 시행하는 것이 필요하다[62]. 혈전이 
진단된 경우 항응고제나 항혈소판제 투여 여부는 관련 지침에 따라 
결정한다[141].

(3) �만성 코로나19 증후군 환자에게 전신 스테로이드(systemic 
steroid) 투여가 도움이 되는가?

한 연구에서 급성기 SARS-CoV-2 바이러스감염 시기에 
스테로이드를 사용한 경우 스테로이드를 사용하지 않았던 군에 

비해 1년 이후 전신통증, 정신건강 이상의 발생 빈도가 낮았다는 
연구가 있으나 76명의 소규모 환자를 대상으로 하는 관찰 연구이며
[113], 급성기 SARS-CoV-2 바이러스감염 시기에 스테로이드 
사용 적응증이 연구에 기록되어 있지 않고 사망환자 및 인지기능 
저하 환자가 제외되어 환자선택에 치우침이 있어, 해당 연구 
결과의 신뢰성은 매우 낮다. 따라서, 급성기 SARS-CoV-2 
바이러스감염 환자에서 만성 코로나19 증후군을 예방하기 위한 
목적의 스테로이드의 사용은 추천할 근거가 부족하다. 또한, 
미국 국립보건원 코로나19 진료지침은 급성기 SARS-CoV-2 
바이러스감염 감염에서 산소가 필요한 환자 이외에 다른 명백한 
적응증이 없는 경우는 전신 스테로이드를 사용하지 말 것을 강하게 
권고하고 있다[142]. 급성기 SARS-CoV-2 바이러스감염 시기에 
만성 코로나19 증후군을 예방하기 위한 목적의 전신 스테로이드 
사용의 효과 역시 불분명하며, 잠재적인 부작용을 고려하여 사용을 
권고하지 않는다.

(4) �만성 코로나19 증후군 환자에게 항섬유화제(Anti-fibrotic 
drug)의 투여가 필요한가?

기존 가이드라인을 살펴보면, 만성 코로나19 합병증 환자에서 
폐섬유화 치료에 대한 언급은 없다. 치료에 앞서 흉부 
컴퓨터단층촬영 등의 방법을 이용해 만성 코로나 19 합병증으로 
폐섬유화가 발생하였는지 진단하는 것이 먼저 이루어져야 한다. 
폐섬유화 정도가 확인되고 나면 치료를 시작 해 볼 수 있다는 
일부 보고가 있지만 폐섬유화 치료 약제와 기간 등에 대해서 아직 
충분한 근거가 부족하다. 대부분의 결과에서 nintendanib이 
pirfenidone 보다 우수한 결과를 보였으나, 기저 폐질환에 따라 
다른 결과를 보여 추가 연구가 필요한 상황이다. 추가로 항섬유화제
(anti-fibrotic drug) 사용 시 기존의 폐질환 유무가 고려 되어야 
하며 기존의 폐섬유화가 있는 경우 항섬유화제 치료가 적극적으로 
이루어 질 수 있다는 보고가 있다[114, 143-145].

(5) �만성 코로나19 증후군 환자에게 호흡기 재활 치료가 필요한가?

만성 코로나19 증후군 환자의 호흡기 재활 치료에 대해서 환자 수는 
적지만 여러 나라에서 시행된 무작위 임상 연구들이 있다. 연구마다 
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권고안

•	혈전 예방 목적으로 항응고제나 항혈소판제를 사용하는 것은 
권고하지 않는다(C, III).

•	단, 혈전이 진단된 경우 관련 지침에 따라 항응고제나 
항혈소판제의 치료를 권고한다(A, I).

권고안

•	만성 코로나19 증후군에서 스테로이드가 필요한 다른 질환을 
가지고 있지 않은 경우에는 전신 스테로이드 사용을 권고하지 
않는다(D, III).

권고안

•	만성 코로나19증후군 환자에서 폐섬유화가 의심되는 경우, 
폐섬유화 정도를 평가하기 위한 흉부 컴퓨터단층촬영을 
권고한다(A, I).

•	폐섬유화 정도를 확인하지 않고 항섬유화제를 사용하는 것을 
권고하지 않는다(G, III).

권고안

•	만성 코로나19 증후군 환자에서 기저 폐질환, 중환자실 치료 
유무, 동반 질환(신경, 근육 관련 질환) 등을 고려해서 호흡 
재활 치료를 권고한다(A, I).

Pr
ov
isi
on
al

Pr
ov
isi
on
al



https://doi.org/10.3947/ic.2024.0024

다양한 재활 치료를 적용하였고 연구의 결과들이 일관되진 않았다. 
미국에서 시행한 무작위 대조군 연구(randomized controlled 
trial, RCT)는 코로나19로 입원치료를 받았고 이후 전문가에 
의해 post-acute sequelae of SARS CoV-2 (PASC)와 관련된 
하지 근력 약화를 진단받은 18명을 대상으로 하지에 electrical 
stimulation (E-slim) 적용군, 대조군으로 나누어 electrical 
stimulation의 효과를 확인하였다. 치료 4주 후 양 군에서 발바닥 
산화혈색소(plantar oxyhemoglobin)과 장딴지 근 지구력
(gastrocnemius muscle endurance)를 측정하였는데 E-slim 
적용군에서 대조군에 비해 발바닥 산화혈색소와 장딴지 근 지구력이 
향상되었다[105]. 폴란드에서 시행한 무작위 대조군 연구 는 post-
acute sequelae of SARS CoV-2를 진단받은 32명을 대상으로 
병원에서 시행한, 전통적인 호흡기 재활을 시행한 군과 가상현실로 
호흡기 재활을 시행한 군으로 나누어 3주간, 한 주에 5번 높은 
강도로 시행 후 폐기능, 호흡곤란 증상 정도, 운동 기능(6분 보행 
검사, 걷는 거리), 지각된 스트레스 척도(Perceived Stress Scale, 
PSS-10)을 비교하였다. 두 군 모두 폐기능을 제외한 결과들이 모두 
향상되었고 두 군간 차이는 없었다[106]. 스페인에서 시행된 무작위 
대조군 연구는 코로나19 폐렴으로 입원치료 받은 후 최소 3개월 
후에도 증상이 지속되고 심폐관련 기저질환이 없는 26명 환자를 
대상으로 3개월 간 흡기 근육훈련(Inspiratory muscle training, 
IMT)를 시행한 군과 시행하지 않은 군의 심폐운동부하검사
(cardiopulmonary exercise test)와 삶의 질을 비교하였고, 흡기 
근육훈련 군에서 심폐운동능력과 삶의 질이 의미 있게 개선되었다
[107]. 스페인에서 시행된 Rehabilitation for post-COVID-19 
condition through a supervised Exercise intervention 
(RECOVE Trial) 은 입원이 필요하지 않은 경증 코로나19 환자로 
특별한 치료를 받지 않았고 심폐 기저질환이 없으나 3개월 이상  
증상이 지속되는 환자 80명을 대상으로 복합운동 훈련
(multicomponent exercise training) 군, 흡기 근육훈련 군, 
두 가지 방법을 병행하는 군과 대조군(WHO self-management 
recommendations, 자가관리 권고)으로 무작위 배정을 하여 8주간 
시행 후 호흡곤란, 피로감, 심폐 기능이 좋아지는 지를 연구하였다. 
세계보건기구의 권고에 따라서 스스로 시행하는 재활보다 감독이 
있는 운동 프로그램이 호흡곤란, 피로감, 우울감을 좋아지게 했고 
심폐운동과 근력도 향상시켰다[108]. 스페인에서 시행된 다른 
무작위 대조군 연구에서는 코로나19 진단 3개월 이후에도 호흡곤란, 
피로감 등 증상이 지속되는 환자 88명을 대상으로 흡기 근육훈련, 
호기 근육훈련(expiratory muscle training, EMT)을 대면재활군, 
원격재활군으로 나누어 8주간 하루에 아침/저녁 20분씩, 일주일에 
6번 재활을 시행하였다. 재활 전, 재활 후 4주, 8주째 결과 
측정을 하였다. 모든 군에서 삶의 질은 개선되었으나 운동 내성은 
개선하지 못했다. 흡기근력, 지구력, 하지근력은 대면그룹에서 
의미있게 개선되었고 대면 호기근육훈련군에서 호기근력과 
최대호기 유량이 좋아졌다. 그러나 폐기능과 심리적 상태에는 
영향을 주지 않았다[109]. 스페인에서 시행한 또 다른 무작위 
대조군 임상시험에서는 입원이 필요하지 않았던 경증 코로나19 
진단 이후 호흡곤란, 피로감 등의 증상이 3개월 이상 지속되는 
환자를 대상으로 전문가가 가이드해주는 주 3회 복합운동 훈련
(multicomponent exercise training) 프로그램을 시행한 군과 

세계보건기구의 자가관리권고 군으로 나누어 8주간 진행하였다. 
전문가 감독하의 복합운동 훈련 프로그램을 시행한 군에서 삶의 
질, 피로감, 우울감이 좋아졌고 심폐운동 기능, 근력도 향상되었다
[110]. 영국에서 시행한 무작위 대조군 임상시험에서는 코로나19
로 입원치료 후 퇴원한 후에도 호흡곤란 증상이 지속되는 환자 
148명을 대상으로 비대면 흡기 근육훈련 군, 미시행 군으로 4:1
로 배정해 8주간 진행하였다. 흡기 근육훈련을 시행한 군에서 
호흡곤란 증상과 흡기 근력이 향상되었다[111]. 영국에서 시행한 
다른 무작위 대조군 임상시험에서는 코로나19 증상 발현 이후 최소 
4주 이상 호흡곤란이 지속되는 150명을 대상으로 6주간 온라인 
breathing and wellbeing program(ENO Breathe, 노래를 
이용한 호흡 훈련)을 시행한 군과 시행하지 않은 군으로 나누어 그 
효과를 비교하였다. ENO breathe에 참여한 군에서 정신건강척도
(mental health composite, MHC)와 호흡곤란 증상이 좋아졌다
[112]. 다수의 무작위 임상연구 결과를 근거로 만성 코로나19 
증후군의 치료로 호흡기 재활을 적극적으로 권고할 수 있으나 
환자의 증상, 접근성 등을 고려한 재활 전문가의 의견에 따라서 
재활치료의 종류와 기간을 결정해야 되겠다.

6. 예방

(1) �만성 코로나19 증후군을 효과적으로 예방할 수 있는 전략은 
무엇인가?

1) �코로나19에 대한 치료 목적의 항바이러스제 투여는 만성 코로나
19 증후군 발생 위험을 낮출 수 있는가?

만성 코로나19 증후군을 예방하기 위해서 항바이러스제를 조기에 
투여하는 것은 도움이 될 수 있다. 관찰연구를 대상으로 시행한 
메타분석에서 항바이러스제를 조기에 투여한 경우에 미투여군에 
비해서 만성 코로나19 증후군 발병에 대한 유의한 예방효과
(27.5%; 95% Cl: 25.3 - 59.1)를 보였고, 항바이러스제를 조기에 
투여했을 때, 만성 코로나19 증후군과 관련된 입원과 사망의 위험을 
낮추는 효과를 보였다[146]. 메타분석에 포함된 Chilunga 등의 
연구에서 렘데시비르(remdesivir)를 투여한 군에서 통계적으로 
유의한 예방효과를 확인할 수 없었지만[147], Xie 등의 연구에서는 
몰누피라비르(molnupiravir)의 만성 코로나19 증후군에 대한 
유의한 예방효과를 보고하였다[148, 149]. 니마트레비어/
리토나비어(nirmatrelvir/ritonavir)의 효과를 평가한 4개의 
관찰연구 중 3개의 연구에서 조기 항바이러스제 치료의 이점이 
있었다. 메타분석에 포함된 연구는 모두 관찰연구라는 제한점이 
있으며 향후 무작위 대조군 연구가 필요하겠다.

조기 항바이러스제 치료의 만성 코로나19 증후군을 예방하는 
기전은 아직 명확치 않다. SARS-CoV-2 바이러스가 체내에서 
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권고안

•	만성 코로나19 증후군의 예방을 위하여 SARS-CoV-2 
바이러스감염 초기에 항바이러스제 치료를 권고한다(A, I).
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장기간 지속적으로 염증을 일으켜서 만성 코로나19 증후군을 
유발한다는 가설이 있다[34]. 이러한 관점에서 조기 항바이러스제 
치료는 바이러스의 체내 증식을 억제하고 바이러스의 부하를 
감소시킴으로써 코로나19와 관련된 증상을 개선시키는데 효과를 
기대할 수 있겠다.

2) �코로나19 예방을 위한 백신접종은 만성 코로나19 증후군의 발생 
위험을 낮출 수 있는가?

코로나19 백신을 접종하면 돌파감염이 된 경우에도 만성 코로나19 
증후군에 대한 예방효과가 있음이 보고되었다. 6개의 관찰연구를 
대상으로 시행한 메타분석에서는 접종을 한 번이라도 할 경우 
만성 코로나19 증후군이 비접종자 대비 오즈비(odds ratio, OR) 
0.539 (95% CI: 0.295 – 0.987)로 유의한 예방효과를 보였다
[150]. 다른 메타분석 연구에서도 기초접종 2회를 시행한 군에서 
비접종자 대비 OR 0.64 (95% CI: 0.45 – 0.92), 1회 접종군에서 
OR 0.60 (95% CI: 0.43 – 0.83)으로 만성 코로나19 증후군을 
예방하는 효과가 있었다[151]. 따라서, 만성 코로나19 증후군을 
예방하기 위해서 코로나19 백신 접종이 필요하다[152, 153]. 코로나
19 백신의 만성 코로나19 증후군을 예방하는 기전에 대해서는 아직 
명확하지 않다. 다만 이론적으로, 백신을 접종할 경우 돌파감염이 
되었을 때 체내 바이러스를 빠르게 제거할 수 있으며 급성기 
면역반응을 감소시켜서 조직의 손상을 경감시켜주고, 면역의 
조절장애를 개선하여 이차적으로 발생할 수 있는 자가항체 생성 
위험이 감소하는 것으로 설명하고 있다. 추가로 두 연구 모두 만성 
코로나19 증후군이 있는 환자에서의 증상 경감효과를 정성적으로 
분석하였다. 증상 경감 효과에 대해서는 긍정적인 결과와 부정적인 
결과가 혼재되어 있어 결론을 내리기 어려우며, 추가적인 정량적 
연구가 필요하다.
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