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ABSTRACT
확산을 막기 위한 전 세계적인 노력에도 불구하고 코로나 19 범유행으로 인해 200만 명 
이상의 사망자가 발생하였다. 코로나 19 치료 약제를 찾기 위해 현재 수많은 임상 연구가 
진행 중이며, 매일 새로운 연구 결과들이 발표되고 있다. 이 중 몇 가지 약제들은 효과가 
입증되어 코로나 19 치료제로 사용되고 있다. 따라서 최신의 근거를 바탕으로 치료 약제를 
권고하기 위해 근거 기반 방법론을 개발하고 새로운 근거를 지속적으로 확인하며 그에 
따라 권고문을 업데이트 하는 것이 매우 중요하다. 이 글에서는 최신 근거를 기반으로 한 
코로나 19 약물 치료에 관한 지침을 소개하고자 한다.
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지침의 사용 안내

본 권고안은 현재 국내 실정을 고려한 코로나바이러스 감염증-19 (COVID-19, 이하 코로나 19) 

환자의 약물적 치료에 대한 기본적인 원칙을 제시하는 것으로서, 모든 대상자에 대해서 본 

지침을 일률적으로 적용하는 것보다는 기본적으로 참고하되 각 환자의 여러 상황들을 고려
한 의사의 최종적인 판단에 의한 진료가 중요하다. 또한 본 권고안은 개인적인 진료 및 교육 

목적으로 활용될 수 있지만 상업적인 목적이나 진료 심사 목적 등으로 사용될 수 없으며, 어
떠한 형태로든 다른 목적으로 사용하고자 하는 경우에는 지침 개발위원회에 서면 요구서를 

제출하여 서면 동의를 받아야 한다.

I. 머리말

1. 배경 및 목적
코로나19는 2020년 현재 전세계적으로 가장 많이 확산된 감염병으로서 각국의 방역 노력에
도 불구하고 확실한 치료제가 개발되지 않았고, 백신은 개발 초기의 단계에 있다. 한국은 성
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공적인 방역을 통해 국민의 건강을 보호해왔으나, 실제 임상 현장에서는 입원환자들의 폐렴 

및 기타 장기 감염 관련 치료와 관련된 신속하고 근거에 기반한 임상진료지침 개발 요구가 높
다. 현재 전세계에서 백신 개발 및 치료제 개발을 위한 임상연구가 활발하게 이루어지고 있
어, 코로나 감염 확산 초기에 비해 많은 임상적 결과에 대한 논문들이 매일 발표되고 있다. 따
라서 방법론적인 측면에서는 근거에 기반하여 신속하게 개발해야 할 뿐만 아니라 지속적인 

추가 근거의 확인과 권고문 업데이트가 필요한 상황이다. 다양한 임상 양상과 치사율을 보이
는 코로나19 와 관련하여 현재로서 지지 치료 외에 확립된 항바이러스제 표준 치료방법은 없
으나, 최신 근거들을 바탕으로 하여 도움이 될 수 있는 항바이러스제 및 기타 약물 치료에 대
해 이 지침을 통해 소개하고자 한다.

2. 연구 목적
코로나19로 입원하는 환자들의 치료를 담당하는 의료진을 위해 최신의 치료방법에 대한 근
거들을 검토하여 국내 상황에 맞는 근거기반 치료 임상진료지침을 신속하게 개발하는 것이
다. 또한, 본 지침은 가이드라인 개발 방법론 측면에서는 코로나19와 같은 긴급한 상황 속에
서 신속하면서도 최신의 근거를 기반으로 하는 가이드라인 개발 방법론을 탐색하여 적용하
고자 한다.

3. 연구 방법
본 지침은 가이드라인 개발 방법론 측면에서는 짧은 기간 내 신속한 권고안 개발을 위해 주
요 국가 및 기관의 최신 가이드라인을 검토하여 활용하는 수용 개작 방법을 기반으로 한다. 

또한 최신 근거를 지속적으로 반영하는 살아있는 가이드라인(living guideline) 개발 방법론
을 적용하고자 하였다. 가이드라인 개발 과정은 다음과 같다

[1] 진료 지침의 검색
검색원 선정 및 검색전략 구성 그리고 실제 문헌검색과 업데이트 전체 과정을 문헌정보검색
전문가와 함께 논의하여 진행하였다. 2020년 6월 이후 발표된 논문들을 포함하는 진료지침
들 혹은 지속적인 갱신을 하고 있는 living guideline들을 수용 개작 대상으로 하기로 하였으
며, 이번 지침에서는 2020년 12월 9일까지 검색한 문헌에 한정하였다.

[2] 검색원
문헌 검색데이터베이스는 국외 PubMed와 EMBASE를 검색하였고 주요 진료지침 가이드라
인 데이터베이스와 website를 검색하였다. 특히 진료지침 개발에 소요되는 시간을 고려했을 

때, 출판 문헌으로 나온 guideline 보다는 website 가 실시간 근거 업데이트가 잘되고 있어 신
뢰할 수 있는 주요 정부 기구와 기관 및 학회 사이트를 직접 검색하는 것이 주요하다고 판단
하였다.

[3] 검색 전략
PubMed와 EMBASE를 기반으로 질환 및 치료제 검색용어 선정 및 진료지침 검색을 위한 필
터를 적용하였다. 검색어는 ‘coronavirus’, ‘novel coronavirus’, ‘novel coronavirus 2019’, ‘2019 

nCoV’, ‘COVID-19’, ‘Wuhan coronavirus’, ‘Wuhan pneumonia’, ‘SARS-CoV-2’, ‘severe acute respi-

ratory syndrome’, ‘treatment’, ‘therapy’, ‘antiviral’ 그리고 각 임상질문의 주요 치료제 용어를 

기반으로 통제어와 자연어를 조합하여 사용하였다.
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[4] 진료 지침 선택 기준
2020년 6월 이후에 나온 연구들이 코로나19 치료경험에 대해 질적으로나 양적으로 신뢰할 만
한 정보를 담고 있어 가능한 최근 guideline이면서 방법론적 질이 높은 진료지침을 선택하기
로 하였다. 주요 국가 및 기구에서 개발된 지침이면서 선정된 임상질문에 대한 권고를 포함
하며 자주 업데이트 되고 있는 지침을 선정 대상으로 하였다.

[5] 진료 지침의 질 평가
진료지침의 질 평가는 AGREE 2 도구를 이용해서 3인씩 평가하였다[1]. 평가자 간 변이를 줄
이기 위하여 대한의학회에서 개발한 K-AGREE 평가서식을 활용하였다. AGREE 평가 시, 평
가 결과의 재현성과 명확성을 확보하기 위하여 점수를 부여하는 데 근거가 된 내용을 코멘트 

란에 기입하였으며, 평가자들의 평가 결과를 공유하며, 필요 시 오류나 실수에 의한 잘못된 

평가 결과를 수정할 수 있는 재검토 과정을 거쳤다. 진료지침의 질 평가 이후 AGREE 3개 영
역에서 70점 이상을 받은 진료지침을 최종적으로 활용하기로 하였다.

[6] 최신 근거의 검색 및 선택
기존 진료지침의 근거표에서 선택된 근거문헌을 검토하여 수용하며, 추가 문헌의 검색원으
로는 PubMed, EMBASE, Cochrane CDSR, 국내 DB는 KMBASE를 이용해 검색하였다. 코로나19

의 근거문헌 출판이 신속하게 진행되는 점을 고려하여 preprint DB 중 MedRxiv, bioRxiv를 이
용하기로 하였으나 실제 일차 검색 후 결과를 보았을 때, 충분한 양의 문헌이 출판되고 있어 

MedRxiv, BioRxiv는 검색결과를 검토는 하였으나 포함시키지 않기로 했다. 검색어는 진료지
침의 검색전략을 활용하되 치료제별로 검색어를 선별하여 검색전략을 마련하였다.

지속적 근거 업데이트 관리를 위해 문헌 선별과정에는 유료 체계적문헌고찰 반자동화 소프
트웨어인 Covidence를 구매하여 활용하였다.

지침 선별기준과 마찬가지로 2020년 6월 이후부터 2020년 12월 9일까지 발간된 코로나19 치
료제에 대한 연구로서 임상질문에서 포함하고 있는 치료법을 중재로 포함하고 있는 인간대
상 연구를 포함하기로 하였다. 연구설계의 경우는 무작위 배정 임상시험연구 또는 compar-

ative design의 관찰연구를 포함하되 임상질문별로 근거의 양을 확인한 후 결정하기로 했다.

[7] 선택한 일차문헌의 비뚤림 위험 평가
기존 진료지침의 근거표에서 비뚤림위험이 평가된 근거문헌은 기준에 맞는지 검토하여 가
능한 비뚤림위험 평가 결과를 수용하였다. 추가 검색된 근거의 질평가는 연구디자인에 따라 

맞는 도구를 선택하고, 문헌당 2명의 연구자가 독립적으로 평가하며 의견 불일치시 합의하
고 합의가 안될 경우는 제3의 의견을 받아 합의에 이르게 했다.

4. 연구 결과
[1] 진료 지침의 선정 및 평가
진료지침 검색과정에서 수기검색에서 총 11개 진료지침 중 7개에 대해 AGREE 평가를 시행
하였고, 추가로 검색된 5개 진료지침 중 1편은 수기검색에서 찾은 지침과 겹쳐 4개 더 AGREE 

평가를 시행했다. AGREE 평가 주요 영역 3개에서 70점 이상이면서 최신성을 고려했을 때, 

4편의 진료지침이 최종 선택되었다. 다만 평가된 11편의 진료지침의 권고비교표를 작성해
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서, 다른 나라 권고 동향을 참고하는데 활용하였다. 환자 중증도에 대한 분류는 각 국가 중증
도 분류 비교 후 미국 NIH (National Institutes of Health) 의 분류 체계를 수용하였다(표 1)[2].

[2] 근거표 작성 및 최신성 검토
선정한 진료지침에서 선택배제 기준에 따라 선정 문헌을 포함한 근거표를 작성하였다. 질평
가는 기존 가이드라인의 질 평가 결과를 재검토하여 수용하고, 적절하지 않은 경우는 재평가
하였다. 11월 9일과 12월 9일에 검색한 문헌을 검토하여 근거표에 추가하였다.

[3] 권고문 도출 과정
임상질문 담당 실무위원들이 근거요약과 권고 고려사항에 대한 검토를 마치고 권고문 초안
을 작성하였고, 전체 회의에서 최종 권고문과 근거수준(표 2), 권고등급(표 3)을 결정하였다
[3, 4]. 이후 자문위원과 검토위원의 외부검토를 서면으로 받고 재논의 후 최종 권고문을 완
성하였다 (표 4).
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표 1. 중등도 분류 체계 및 정의
중등도 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 이상 소견 없음
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.

출처: 미국 국립 보건원, SARS-CoV-2 감염의 임상 스펙트럼 [2]

표 2. 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 3. GRADE 권고등급과 의미
권고등급 정의
근거 

기반 

권고

A 강하게 권고함 (Strong for recommend) 해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 대부분의 임상상황에서 강하게 
권고한다.

B 조건부 권고함 (Conditional recommend) 해당 치료의 사용은 임상상황 또는 환자/사회적 가치에 따라 달라질 수 있어, 선택적으로 사용하거나 조건부로 
선택할 것을 제언한다.

C 시행을 권고하지 않음 (Against recommend) 해당 치료의 위해가 이득보다 더 클 수 있고, 임상적 상황 또는 환자/사회적 가치를 고려하여, 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 치료의 사용을 권하거나 
반대할 수 없다는 의미로서, 임상의의 판단을 따르도록 한다

E 전문가 합의 권고 (Expert consensus) 임상적 근거문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 임상적 
경험과 전문가의 합의에 따라 사용을 권고한다.



CQ1 렘데시비르 (Remdesivir)
○ 문장형 임상질문
1. 코로나 19 입원 환자에게 임상적 중증도에 관계없이 렘데시비르 투여를 권고하는가?

2.  코로나 19 입원 환자에서 산소치료가 요구되는 경우, 렘데시비르 투여가 표준치료 또는 무
처치 대조군에 비하여 치료 효과가 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
환자

렘데시비르 표준치료 또는 
무처치 대조군

•  임상호전까지의 시간 (time to clinical 
improvement) 

무작위배정 임상시험, 체계 
분석, 메타 분석

• 사망 (mortality) 
• 중증 경과(mechanical ventilation)
• 입원 기간 (duration of hospitalization)
• 인공호흡기 사용 (invasive intubation)
• 인공호흡 기간 (duration of ventilation) 

○ 권고문

1-1.  산소치료가 필요하지만 인공호흡기 또는 ECMO를 사용하지 않는 코로나19 환자에게 렘데시비르를 사용할 수 있다. 
(근거수준: Moderate, 권고등급: B)

1-2.   1번에 해당되지 않는 코로나19 환자들에게 렘데시비르의 투여에 대한 권고를 보류한다.  (근거수준: Moderate, 
권고등급 : I (권고보류))

○ 렘데비시르 관련 기본 정보
렘데시비르 (remdesivir, GS-5734)는 광범위 항바이러스 뉴클레오타이드 (아데노신) 유사
체 monophosphoramidate 전구약물로, 다양한 리보핵산(ribonucleic acid, RNA) 바이러스의 

RNA 의존형 중합효소 억제제(RNA dependent RNA polymerase inhibitor)로서 작용한다 [5]. 

시험관 내 실험에서 다양한 RNA 바이러스(Ebola virus, Marbug, MERS-CoV [6], SARS-CoV [6], 

기타 coronavirus, respiratory syncytial virus, Nipah virus, Hendra virus)에 강력한 항바이러스 
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표 4. 권고문 요약
임상질문 권고문 근거수준 권고등급
CQ1. Remdesivir 1-1.  산소치료가 필요하지만 인공호흡기나 ECMO치료까지 필요하지 않는 코로나19 환자에게 렘데시비르 (Remdesivir)

를 사용할 수 있다.
중등도 B

1-2.  1번에 해당되지 않는 코로나19 환자들에게 렘데시비르의 투여에 대한 권고를 보류한다. 중등도 I
CQ2. HCQ ± azithromycin 코로나19 환자에게 하이드록시클로로퀸(Hydroxychloroquine, HCQ) 단독 투여나 아지스로마이신(azithromycin, 

AZM)과의 병합 투여를 모두 권고하지 않는다.
높음 C

CQ3. LPV/r 코로나19 환자에게 로피나비르/리토나비르(lopinavir/ritonavir, LPV/r)의 투여를 권고하지 않는다. 높음 C
CQ4. 기타 항바이러스제 코로나19 환자에게 파비피라비르(favipiravir), 리바비린(ribavirin), 우미페노비르(umifenovir), 발록사비르

(baloxavir marboxil) 등 기타 바이러스 억제 효과가 있다고 알려진 약제 투여는 임상시험 외에는 권고하지 않는다.
낮음 C

CQ5. 스테로이드 5-1.  중증(severe) 또는 심각한(critical) 코로나19 환자에게 스테로이드(Steroid) 투여를 권고한다. 중등도 A
임상적 고려사항: 스테로이드는 하루 덱사메타손 6 mg을 7 - 10일간 투여하며, 다른 스테로이드를 같은 역가로 대체 
투여 할 수 있다. (하이드로코티손 150 - 200 mg, 프레드니손 40 mg, 메틸프레드니솔론 32 mg)
5-2. 중증이 아닌 코로나19 환자 (non-severe)에 대해서는 스테로이드 투여를 권고하지 않는다. 중등도 C

CQ6. 인터루킨-6 억제제 6-1. 중증 코로나19 환자에게 인터루킨-6 (Interleukin-6, IL-6) 억제제는 임상 시험 범위 내에서 사용할 수 있다. 중등도 B
6-2. 경증 코로나19 환자에게 인터루킨-6 억제제 투여를 권고하지 않는다. 중등도 C

CQ7. 인터루킨-1 억제제 코로나19 환자에게 인터루킨-1(Interleukin-1, IL-1) 억제제 투여에 대한 권고를 보류한다. 낮음 I
CQ8. Interferon 코로나19 환자에게 인터페론(Interferon)은 임상 시험 범위 내에서 사용할 수 있다. 낮음 B
CQ9. 회복기 혈장 코로나19 환자에게 회복기 혈장 치료에 대한 권고를 보류한다. 낮음 I
CQ10. Conventional IVIG 코로나19 환자에게 일반적인 정맥용 면역글로불린 (conventional intravenous immunoglobulin, IVIG) 투여는 

권고하지 않는다. 다만 합병증 치료에서 적응증이 될 때에는 면역글로불린 사용을 배제하지 말아야 한다.
낮음 C



효과를 보이는 것으로 알려졌다. Rhesus macaque 모형을 이용한 생체 내 실험에서는 MERS-

CoV 접종(innoculation) 24시간 전에 예방요법으로 렘데시비르를 투여하였을 때 MERS-CoV 

감염 예방 효과를 보였으며, 바이러스 접종 후 12시간에 치료요법으로 렘데시비르 투여 시 

임상적 호전과 함께 바이러스 증식 억제, 폐세포 병변 감소 등이 관찰되었다 [7]. 사람에서 임
상 1상의 안전성과 약동학 자료가 보고되었고, 19일된 신생아에서도 투여된 바 있으며 [8], 

에볼라 바이러스 감염된 환자 대상 연구에서 175명에게 투여한 임상경험이 보고되었다 [9].

기존의 시험관 내 항바이러스제 실험 결과와 타임상 시험에 확인된 렘데시비르 안전성에 대
한 자료를 바탕으로, 2020년 1월 26일에 SARS-CoV-2 치료 약물로는 최초로 코로나19 폐렴 환
자에서 동정적 사용 목적(compassionate use)으로 렘데시비르가 투여되었고, 특별한 부작용 

없이 치료 성공한 사례가 보고되었다 [10].

COVID-19 임상시험으로 경증/중등증 및 중증의 COVID-19 시험대상자에서의 NIAID (National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases) ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treatment Trial) 임상시
험(NCT04280705)이 2월 21일부터 시작되었고 [10], 임상회복까지의 시간을 단축시킨다는 중
간 결과가 발표되면서 5월 1일에 미국 식품의약품안전처(Food and Drug Administration, FDA)

는 렘데시비르(상품명: veklury)를 코로나19 치료제로 긴급 사용 승인하였다. ACTT-1 시험결
과가 정식 보고된 이후인 10월 22일에는 코로나19 치료제로는 최초로 렘데시비르가 정식 승
인되었다. 11월 2일 세계보건기구 (World Health Organization, WHO)에서는 SOLIDARITY 연
구결과로[11] 렘데시비르가 코로나19 환자의 사망을 유의하게 감소시키지 못한다는 발표하
며, 입원환자의 치료약제로서 렘데시비르를 사용하지 않도록 조권부 권고로 지침을 수정 갱
신[12]하면서, 렘데시비르 효용성에 대해서는 여전히 논란으로 남아있다.

○ 근거 요약 (Evidence summary)

렘데시비르에 대한 권고를 포함한 가이드라인은 4개로 최종 선택되었고 (WHO living guide-

line, Nov 2; Australian Clinical Practice Guideline (ACPG), as of Dec 3 v.30.0 ; National Institute 

of Health (NIH) as of Dec 3; and Infectious Diseases Society of America (IDSA) updated Nov 11), 

상기 가이드라인에 포함한 연구는 4편의 무작위 배정 임상시험(randomized controlled trial, 

RCT) 연구였다.

최종 근거표에 포함된 연구는 총 5편이고, 무작위 배정 임상연구 4편과, 상기 4편의 무작위 

배정 임상연구를 체계 검토 및 메타분석(systematic review and network meta-analysis)한 1편
으로 구성되며, 3편의 연구[Wang [13], Biegel [10], Spinner [14]]에서 일차 지표로 임상적 호
전(clinical improvement)을 비교하였고, SOLIDARITY 연구[11] 에서는 병원 사망률을 일차변
수로 평가하였다.

렘데시비르의 효용성을 처음 보고한 ACTT-1 임상시험[10]은 1,062명의 대상자가 등록되었으
며, 이 중 159명은 경증/중등증 대상자, 903명(85.0%)은 중증 대상자에 해당하였다. 회복까지
의 시간을 비교한 일차 평가변수의 분석에서 회복까지의 시간 중앙값은 위약군의 15일과 비
교해 렘데시비르군에서 10일이었고 (회복률 비율 1.49; 95% CI, 1.12 - 1.49, P< 0.001), 등록 시 

중증 대상자(957명)에서, 회복까지의 시간 중앙값은 위약군에서 18일과 비교해 렘데시비르
군에서 11일이었다(회복률 비율 1.31 [95% CI, 1.12 - 1.52]; P< 0.001). 다만 등록시 인공호흡기 
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혹은 ECMO 치료를 받았던 환자에서는 두 군 간의 차이는 없었다. 15일째 사망률은 위약군의 

11.9%와 비교해 렘데시비르군에서 6.7%였고(위험비, 0.55; 95% CI, 0.36 - 0.83]), 29일째 사망
률은 렘데시비르 11.4% 대 위약군 15.2%로 보고되었다(위험비, 0.73; 95% CI, 0.52 - 1.03). 사
망률은 등록시 중등도에 따라 차이를 보였는데, 산소치료가 요구되는 환자에서 렘데시비르
를 투여할 경우 가장 큰 사망률 감소가 확인되었다.

중국에서 진행된 임상시험[13]은 237명의 중증 코로나19 감염자를 대상으로 진행되었고, 그 

중 158명이 렘데시비르를, 79명이 위약을 투여 받았다. 일차 평가 변수로 28일 이내의 임상회
복까지의 시간을 비교하였고, 임상적 호전은 6점 순위척도에서 2점 감소나 퇴원으로 정의하
였다. ITT (intention to treat) 분석에서 임상회복까지의 시간은 렘데시비르군 21일(중앙값, 

IQR 13.0 - 28.0), 위약군 23일(IQR 15.0 - 28.0)로 두 군 간의 차이가 없었다(HR 1.23; 95% CI, 

0.87 - 1.75). 비록 통계적인 차이가 없었지만, 증상 발현 후 10일 이내에 렘데시비르를 투여할 

경우 회복까지의 시간이 18일(중앙값, IQR 12.0 - 28.0)로 위약군 23일(IQR, 15.0 - 28.0)보다 다
소 회복이 빠른 경향이 관찰되었다 (HR 1.52 [95% CI, 9=0.95 - 2.43]).

중등증(moderate) 폐렴 환자를 대상으로 진행한 임상시험[14]에서는, 총 596명의 환자가 등
록되었고, 197명은 10일간 렘데비시르를 투여 받았고, 199명은 5일간 렘데시비르를, 200명
은 위약을 투여 받았다. 일차평가지표로 등록 11일째 7점의 순위 척도로 평가한 임상 상태로 

정의했으며, 5일 렘데시비르 치료 군이 위약군과 비교해서 11일째 임상 상태가 의미 있게 호
전된 것으로 확인되었다(OR, 1.65; 95% CI, 1.09 - 2.48; P = 0.02). 28일째 사망율은 5일 렘데시
비르 치료군 1% (95% CI, 0.0 - 2.6), 10일 치료군 2% (95% CI, 0.0 - 3.6%), 위약군 2% (95% CI, 

0.1 - 4.1%)로 통계학적으로 차이가 없었다.

WHO가 항바이러스 약물 재창출(repurposed antiviral drugs) 사업의 일환으로 진행된 WHO 

SOLIDARITY trial consortium 중간 결과를 10월 5일 MedRxiv version으로 게재하고, 12월 2월에
는 중간결과를 정식 발표하였다[11]. 30개국, 405개의 병원이 참여, 11,266명의 성인이 무작위 

배정되었고, 렘데시비르 군(n = 2,743)과 비투약군(n = 2,708)의 임상경과를 비교하였다. 28일째 

병원 사망 위험을 비교해보면, 렘데시비르 치료 군의 사망 위험도 값이 0.95(0.81 - 1.11, P = 0.50; 

301/2,743 vs. 303/2,708)로, 표준 치료 군과 비교해서 사망률에 차이가 없는 것으로 분석되었다.

앞서의 4개의 무작위 배정 임상연구를 자료를 바탕으로 11월 2일에 WHO에서는 체계 검토 

및 메타분석 결과를 발표[12]하였고, 렘데시비르 투여가 사망, 인공호흡기 사용, 약물 중단에 

이르는 심각한 이상반응, 7일째 바이러스 제거율, 급성 신손상 발생, 임상호전까지의 시간, 

재원 기간 및 인공호흡기 사용기간에 효과가 없다고 보고하였고, 따라서 코로나19의 중증도
와 관계없이 렘데시비르 투여를 조건부 권고 반대의 의견을 제시하였다. 다만 증거의 확실성
(certainty of the evidence)은 낮거나, 매우 낮았다.

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
렘데시비르의 치료 효과에 대해 연구한 4편의 무작위 배정 임상연구에서 환자 기저 상태 차
이와 대조군의 특징이 연구에 명확히 기술되어 있고, 그 근거 수준은 높다. 다만 무작위 배정 

임상연구 3편은 일차평가변수로 임상회복까지의 시간을, 나머지 1편의 무작위 배정 임상연
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구와 체계 분석 연구 1편은 사망률을 일차평가변수로 활용하여 연구 간 평가 변수의 차이가 

존재하고, 다양한 중증도의 환자가 등록되어서, 평가 지표와 환자 중증도에 따라서, 렘데시
비르의 치료 효과가 연구 간 차이를 보이고 있다. 주요 무작위 배정 임상연구의 비뚤림위험 

평가에서 missing data 등 일부 요소에서 약간의 우려가 있어 근거수준은 1등급 낮춘 ‘중등도
(Moderate)’으로 평가하였다.

2. 이득과 위해
무작위 배정 임상연구에서 렘데시비르 투여군에서 회복까지의 기간을 단축시킨다는 보고
와, 회복시간 단축이나 사망에 효과가 없었다는 보고가 있어서 결과가 일관되지 않았다. 지
금까지의 근거를 바탕으로 판단할 때 모든 중증도의 환자에서 사망을 줄여줄 가능성은 낮겠
으나, 일부 중증의 환자에서 임상 회복까지의 기간의 단축시킬 가능성이 있겠다.

모든 연구에서 항바이러스제에 의한 중증 부작용이나 이로 인한 약물 중단의 빈도는 대조군
과 유의한 차이가 없었다.

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

없다. 하지만, 국내 식품의약품안전처에서 렘데시비르를 품목 허가하였고, 중증 환자에 한
해서 국가에서 렘데시비르를 무상으로 공급하고 있고, 아직 렘데시비르 대체할만한 항바이
러스 약제가 없다는 점을 고려하면, 환자의 선호도는 높을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함)

중증 환자에 한해서 렘데시비르는 국가에서 무상으로 공급하고 있다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
WHO 가이드라인에서는 코로나19 입원 환자에서 중증도에 관계없이 렘데시비르 사용하지 

않도록 조건부로 권고하는 지침을 발표(conditional recommendation against the use of rem-

desivir)했으나 권고수준과 등급에 대해서는 언급하지 않았다. 호주 가이드라인에서는 산소
치료가 요구되지만 인공호흡기를 달지 않는 입원 환자에서 조건부로 권고(conditional)하였
고, 권고등급은 2로 제시하였다.

미국 NIH에서는 경증/중등증 환자에서 렘데시비르를 사용하지 않도록 권고(AI)하였다. 산
소치료가 요구되지만 고유량산소, 비침습적/침습적 인공호흡기 사용, ECMO가 요구되지 않
는 환자에 한해서 5일간 렘데비시를 투약할 것을 권고 (AI)하고, 환자가 고유량 산소 혹은 비
침습적/침습적 인공호흡기 사용, ECMO가 필요한 상황일 때는, 렘데시비르 사용이 도움이 된
다는 임상적 근거가 없기 때문에, 투여 혹은 비투여를 권고하지 않았다. 미국 IDSA 가이드라
인에서는 중증의 입원 환자에서 다른 항바이러스 치료제 보다는 렘데시비르 사용을 제안하
였고 (조건부 권고, 중등 근거; conditional recommendation, moderate certainty of evidence), 

산소치료가 필요하지만 인공호흡기 또는 ECMO를 사용하지 않는 환자에서 렘데시비르를 

10일보다는 5일 투여할 것을 권고하였다. (조건부 권고, 낮은 근거; conditional recommenda-

tion, low certainty of evidence).
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2) 국내 수용성과 적용성 평가
NECA 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도구를 활용하여 

이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
국내 식품의약품안전처는 6월 3일 렘데시비르에 대한 특례 수입을 결정, 7월 1일부터 국내 중
증 코로나19 환자를 대상으로 렘데시비르 투약이 시작되었고, 7월 24일에 식품의약품안전처
는 베클루리주(성분명 렘세시비르) 품목 허가하였다. 그러나, 이는 긴급한 코로나19 상황을 

감안한 국내 렘데시비르의 안정적인 수급을 위한 조치일 뿐, 당시에는 국내 렘데시비르 투약 

환자를 분석한 임상 자료는 없었다. 하지만 최근에 국내에서 수행된 다기관 후향적 연구에서 

렘데시비르 투약군에서 인공호흡기 요구도를 낮추고, 바이러스 농도 감소에 효과를 보여 중
증 코로나 19 환자에서 이득이 있다는 것을 확인하였다[15].

CQ2 하이드록시클로로퀸 (Hydroxychloroquine) ± 아지스로마이신 (azithromycin)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 하이드록시클로로퀸 혹은 하이드록시클로로퀸과 아지스로마이신 병합 

투여가 표준치료 또는 무처치 대조군에 비하여 치료효과 및 안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
입원 환자

하이드록시클로로퀸 표준치료 또는 
무처치 대조군 

• 사망 무작위 배정 
임상연구, 
비교군이 있는 
관찰연구

하이드록시클로로퀸 + 
아지스로마이신

• 기계환기/ECMO 치료
• 기계환기/ECMO 치료 기간
• 중환자실 치료
• 중환자실 재실 기간
• 중증 경과 (산소 투여, HFNC, MV, ECMO)
• 입원 기간
• 임상 증상 호전까지의 기간 
• 바이러스 음전 
• 약물 유해 작용 

○ 권고문

코로나 19 환자에게 하이드록시클로로퀸 단독 요법 및 하이드록시클로로퀸과 아지스로마이신의 병합 요법을 권고하지 
않는다.  (근거수준: 높음) 

○ 기타 항바이러스 관련 기본 정보
클로로퀸은 오랜 시간 말라리아 및 Q열 리켓치아(Coxiella burnetiid), Tropheryma whipplei 같은 세
포 내 세균 감염의 치료 약제로 쓰여졌으며, 헴 중합효소 억제제로서 시험관 내 실험 상 다식
체의 수소 이온 농도를 증가시키고, SARS-CoV 의 세포 수용체의 당화를 억제하여 세포와 바
이러스 간의 결합을 방해하는 것으로 알려져 있다 [16-18]. 하지만 지난 몇 년 동안 임상에서
의 클로로퀸에 대한 수요가 줄어들면서 생산과 공급이 감소하였고, 대신에 1946년에 개발된 

클로로퀸의 아날로그 제형인 하이드록시클로로퀸이 그 자리를 대체하게 되었다. 하이드록
시클로로퀸 역시 세포관 내 실험 상 항-SARS-CoV 효과를 가지고 있는 것으로 확인되었으며 

[19], 하이드록시클로로퀸 은 클로로퀸보다 장기간 복용이 가능하고, 클로로퀸보다 고용량
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으로 투여해 볼 수 있다는 점, 약물 상호 작용이 더 적다는 점, 혈장의 농도보다 폐, 간, 신장, 

비장 같은 조직에서의 농도가 더 높다는 점에서 비교적 안전하게 투여해 볼 수 있는 약으로 

생각된다 [20, 21]. 또한 한 연구에서도 SARS-CoV-2 에 있어 하이드록시클로로퀸이 클로로퀸
보다 항바이러스 효과가 훨씬 우수한 것으로 보고한 바 있다 [22]. 코로나 19 중증 환자들의 혈
장에서 고농도의 사이토카인들이 확인되고, 사이토카인 폭풍이 질병의 중증도와 관련 있는 

것으로 알려져 있는데 [23], 다른 항바이러스제들과 달리 하이드록시클로로퀸은 다양한 자
가 면역 질환들에서 투여된 안전하고 성공적인 항염증약제로서 다양한 사이토카인들, 특히 

염증 촉진 인자들의 생산을 유의하게 낮출 수 있을 것으로 생각되어 이에 대한 효과도 기대해 

볼 수 있을 것으로 생각된다 [21]. 다만, 하이드록시클로로퀸 을 사용하면 QT 연장을 동반한 

심독성, 신기능 및 간기능 장애를 유발할 수 있어 이와 관련된 기저 질환이 있는 경우에 주의
하여 투약해야 하며, 기존에 복용 중인 타 약물 과의 상호 작용에 대해서도 신중하게 확인 후
에 투여해야 할 것이다 [24]. 매크로라이드 계열 항생제인 아지스로마이신은 다양한 세균성 

질환에 대한 항생제로서의 역할 뿐 아니라 SARS-CoV-2 를 포함한 다양한 바이러스 (지카, 에
볼라, 라이노바이러스, 엔테로바이러스, 인플루엔자) 에 대한 항바이러스 효과 [25-29] 및 면
역조절제로서도 주목을 받고 있는 약제이다 [10, 30, 31]. 이러한 이유로 코로나 19 환자들에
서 하이드록시클로로퀸 과 아지스로마이신을 병합한 치료들이 시도되기도 하였다 [32-44].

○ 근거 요약 (Evidence summary)

하이드록시클로로퀸 단독 치료 및 하이드록시클로로퀸에 아지스로마이신을 병합한 치료에 

대한 권고를 포함한 가이드라인은 4 개의 가이드라인이 최종 선택되었다. 상기 가이드라인
이 포함한 연구는 총 31편이었고, 추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 16편이었다. 최종 근거
표에 포함된 연구는 총 47 편으로 무작위배정 임상 시험 13 편, 관찰 연구 34편이었다. 종합된 

근거 합성 결과는 다음과 같다.

하이드록시클로로퀸에 대해서 시행된 13 건의 무작위배정 임상시험 가운데 9건의 연구에서 

임상 경과의 호전 혹은 중증으로의 진행 여부 (산소 투여 및 기계 환기, ECMO 등) 및 호전/악
화시까지의 시간을 추가 지표로 삼았으며, 이 중 6건의 연구에서 사망을 중점 지표로 삼았다. 

6개의 무작위배정 임상시험에서 바이러스의 음전을 중점 지표로 삼았으며, 총 13건의 무작
위배정 임상시험 가운데 5개의 연구에서 약물 유해 작용을 추가 지표로 삼았다.

우선 사망과 임상 경과의 호전 혹은 중증으로의 진행 여부를 중점 지표로 삼은 연구들을 살
펴보면, 영국의 176개 병원에 입원했던 환자들에서 하이드록시클로로퀸의 효능을 확인했던 

무작위 배정 공개 임상 시험인 RECOVERY 연구 [29] 에서는 1561명이 하이드록시클로로퀸군
에 배정이 되었으며, 3155명이 표준 치료군으로 배정이 되었다. 하이드록시클로로퀸 군에서 

28일 내 412명의 환자들이 사망하였고 (27%), 표준 치료군에서 790 명이 사망하여 (25%), 28

일 이내 사망률에 있어 두 군 간의 유의한 차이는 없었다 (비율 비, 1.09; 95% CI, 0.97 - 1.23; P 

= 0.15). 하이드록시클로로퀸군의 환자들은 표준 치료군의 환자들보다 입원 기간이 더 길었
으며 (16일 vs. 13일), 28일 이내 생존하여 퇴원할 가능성이 더 낮았다 (59.6% vs. 62.9%; 비율 

비, 0.90; 95% CI, 0.83 - 0.98). 또한 입원 당시 기계 환기를 하지 않았던 환자들 중에서 하이
드록시클로로퀸군의 환자들이 침습적 기계 환기를 하게 되거나 사망하게 되는 빈도가 더 높
았다 (30.7% vs. 26.9%; 위험비, 1.14; 95% CI, 1.03 - 1.27) [29]. 미국 내 34 개 병원에서 입원한 

환자들을 대상으로 진행한 무작위 배정 이중 맹검 임상 시험(하이드록시클로로퀸군에 242
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명, 무처치 대조군에 237명 배정) 에서 14일 째 임상 7순위 척도상 평가에서 두 군 간에 유의
한 차이를 보이지 않았으며 (하이드록시클로로퀸, 6 [4-7] vs. 무처치 대조군, 6 [4-7]; 교정 오
즈비, 1.02 [95% CI, 0.73 - 1.42]), 28일 째 사망률에 있어서도 두 군 간에 유의한 차이를 보이
지 않았다 (하이드록시클로로퀸, 10.4% (25/241) vs. 무처치 대조군, 10.6% (25/236), (절대 차
이값, −0.2% [95% CI, −5.7% - 5.3%]; 교정 오즈비, 1.07 [95% CI, 0.54 - 2.09])[45]. 미국 뉴욕 

주 3개 병원에 입원했던 128명 중 하이드록시클로로퀸군에 67명, 무처치 대조군 (칼슘 시트
레이트)에 61명을 배정하여 진행된 이중 맹검 무작위 배정 임상 시험에서 30일째 사망률은 

두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았으며 (하이드록시클로로퀸 7명, 10.4% vs. 무처치 대조
군 6명, 9.8%, P = 1.0), 평균 입원 기간도 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다 (하이드록
시클로로퀸, 9.75 (±10.3) 일 vs. 무처치 대조군, 6.80 (±5.92)일, P = 0.053). 해열 및 무산소 치
료 기간도 두 군 간에 유의한 차이가 없었으며, 14일 째 임상 중등도 점수에서도 두 군의 유의
한 차이는 없었다 (P = 0.354) [46]. 브라질에서 진행한 다기관 무작위배정 공개 임상 시험 에
서는 표준 치료군 (173명), 표준 치료에 하이드록시클로로퀸을 병합한 군 (159명), 표준 치료
에 하이드록시클로로퀸, 아지스로마이신을 병합한 군(172명) 으로 나누어 진행하였는데, 15

일 째 임상 7순위 척도상 평가에 있어 각각의 군을 비교하였을 때 유의한 차이를 보이지 않았
다 (하이드록시클로로퀸 + 아지스로마이신 대 표준 치료: 오즈비, 0.99; 95% CI, 0.57 - 1.73; P 

= 1.00; 하이드록시클로로퀸 대 표준 치료: 오즈비, 1.21; 95% CI, 0.69 - 2.11; P = 1.00; 하이드
록시클로로퀸 + 아지스로마이신 대 하이드록시클로로퀸: 오즈비, 0.82; 95% CI, 0.47 - 1.43; 

P = 1.00) [44]. 이집트에서 진행된 다기관 무작위배정 임상 시험에서는 하이드록시클로로퀸
군과 표준 치료 군에 각각 97명씩 배정되었는데 두 군 간에 기계 환기를 하게 되는 빈도에 있
어서 유의한 차이가 없었으며 (하이드록시클로로퀸, 4명, 4.1% 대 표준 치료, 5명, 5.2%, P = 

0.75), 두 군 간에 전체적인 사망률에 있어서도 유의한 차이가 없었다(하이드록시클로로퀸
군 6명 (6.2%) 대 표준 치료군 5명(5.2%), P = 0.77)[47]. 중국 상하이의 한 병원에서 중등도 코
로나 19 환자 30명을 대상으로 진행한 무작위배정 임상 시험 (하이드록시클로로퀸군에 15

명, 표준 치료군에 15명씩 배정) 에서는 입원 후 해열까지의 기간도 하이드록시클로로퀸군
에서 1일(0-2), 표준 치료군에서 1일(0-3) 소견을 보여 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았
으며, 흉부 컴퓨터 단층 촬영상 하이드록시클로로퀸군 에서 5명 (33.3%), 표준 치료군에서 7

명 (46.7%)이 폐렴의 악화 소견을 보였으나 이후 시행한 흉부 컴퓨터 단층 촬영상 모든 환자
에서 회복되는 소견을 보였다. 또한 입원 후 바이러스 음전시까지 입원 기간이 하이드록시
클로로퀸군에서 4일 (1-9), 표준 치료군에서 2일 (1-4) 소견을 보였으나 통계적으로 유의한 차
이를 보이지 않았다 (P >0.05). 하지만 이 연구는 등록된 환자 수가 매우 적어 더 많은 수의 환
자들을 대상으로 하는 연구에서 재확인이 필요할 것으로 생각된다[48]. WHO에서 진행한 

무작위배정 임상 시험인 SOLIDARITY trial 에서도 954명이 배정된 하이드록시클로로퀸군
과 906명이 배정된 표준 치료군을 비교하였을 때, 신종 코로나 입원 환자들의 전체 사망률은 

두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았으며 (하이드록시클로로퀸, 11% (104/947) vs. 표준 치
료군, 9.3% (84/906); 위험비, 1.19; 95% CI, 0.89 - 1.59; P = 0.23), 연구 시작 후 기계 환기 시작 

여부 (하이드록시클로로퀸, 8.8% (75/862) vs. 표준 치료군, 8% (66/824)), 입원 기간에 있어 유
의한 차이는 보이지 않았다[11].

노르웨이에서 입원한 중등도/중증 코로나 19 환자들을 대상으로 진행한 무작위배정 공개 임
상 시험에서 첫 임상 증상 발생 후 평균 8일째 시작한 하이드록시클로로퀸군(27명)의 5일 후 

바이러스 음전 효과는 표준 치료 군(26명)에 비해 의미 있는 결과를 보여주지 못했다 (하이드
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록시클로로퀸군, 0.24 (95% CI 0.03 - 0.46) log10 RNA copies/mL/24 h 대 표준 치료군, 0.14 (95% 

CI −0.10 - 0.37) log10 RNA copies/mL/24 h (두 군 간의 감소율 차이 0.11 [95% CI −0.21 - 0.43] log10 

RNA copies/mL/24 h.)[49]. 중국에서 코로나 19로 입원한 150명 (148명이 경증/중등도 환자, 2

명이 중증 환자)을 대상으로 시행한 다기관 무작위배정 공개 임상 시험 (하이드록시클로로
퀸군에 75명, 표준 치료군에 75명씩 배정) 에서는 28일째까지 바이러스 음전율이 두 군 간에 

유의한 차이를 보이지 않았다. (하이드록시클로로퀸, 85.4% (95% CI 73.8 - 93.8%) 대 표준 치
료군, 81.3%, 95% CI 71.2 - 89.6%)[50]. 중국 우한시에서 중등도 코로나 19 입원 환자 48명을 대
상으로 한 무작위배정 공개 임상 시험에서 클로로퀸군에 18명, 하이드록시클로로퀸군에 18

명, 표준 치료군에 12명이 배정되었고, 연구 시작 시점부터 임상적인 회복까지 걸리는 시간
은 클로로퀸군에서 5.5일 (3.25 - 7.5), 하이드록시클로로퀸군에서 6일 (3-8), 표준 치료군에서 

7.5일 (5-16.25) 였으며, 각각 클로로퀸군과 표준 치료군을 비교 (P = 0.019), 하이드록시클로로
퀸군과 표준 치료군을 비교하였을 때 유의한 차이를 보였다(P = 0.049). 바이러스 음전까지의 

시기도 클로로퀸군에서 2.5일 (2.0 - 3.8), 하이드록시클로로퀸군에서 2일 (2-3.5), 표준 치료군
에서 7일 (3-10) 소견을 보였으며 (P = 0.006), 클로로퀸과 하이드록시클로로퀸군 모두 표준 치
료군에 비해 입원 기간을 단축시켰으며, 흉부 컴퓨터 단층 촬영상 표준 치료군에 비해 큰 임
상적 호전 소견을 보였다. 본 연구에서는 중등도 코로나 19 환자의 치료에 있어 클로로퀸 혹
은 하이드록시클로로퀸군이 효과가 있는 것으로 보고하였으나 전체 등록된 환자 수가 매우 

적어 더 많은 수의 환자들을 대상으로 하는 연구에서 재확인이 필요할 것으로 생각된다[51]. 

스페인에서 증상 5일 이내의 경증 코로나 19 환자 293명을 대상으로 한 무작위배정 공개 임상 

시험(하이드록시클로로퀸군에 136명, 표준 치료군 157명에 배정)에서는 3일 째, 7일 째 바이
러스 농도를 낮추는데 있어 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았으며 (3일째, 하이드록시클
로로퀸군. -1.41 vs. 표준 치료군, −1.41 log10 copies/mL; 7일 째, 하이드록시클로로퀸군 −3.44 vs. 
표준 치료군 −3.37 log10 copies/mL), 하이드록시클로로퀸 치료가 입원의 위험도를 낮추지 못
했으며 (하이드록시클로로퀸군 5.9% 대 표준 치료군 7.1%), 임상 증상의 회복 기간을 단축 시
키지도 못하였다 (하이드록시클로로퀸군 10일 vs. 표준 치료군 12일). 즉 본 연구에 의하면 경
증 코로나 19 치료에 있어 조기에 하이드록시클로로퀸을 치료하였음에도 표준 치료 이상의 

의미 있는 결과를 확인할 수 없었다[52]. 미국과 캐나다에서 증상 발생 4일 이내의 입원하지 

않은 경증 코로나 19 환자들을 대상으로 시행된 다기관 무작위배정 이중 맹검 임상 시험 에 의
하면 212명의 하이드록시클로로퀸군과 211명의 무처치 대조군 (미국: 엽산, 캐나다: 유당 처
방)를 비교하였을 때 14일 간 증상 중증도에 있어 두 군 간에 유의한 차이가 없었으며 (증상 중
증도의 차이: 상대적인 수치, 12%; 절대적인 수치, −0.27 point [95% CI, −0.61 - 0.07 point]; P = 

0.117), 14일 째 무처치 대조군(30%, 59/194)에 비해 하이드록시클로로퀸군 (24%, 49/201) 에서 

증상이 지속되는 것이 덜 하였으나 두 군 간에 유의한 차이는 보이지 않았다 (P = 0.21)[53]. 대
만에서 증상 발생 4일 이내의 경증/중등도 코로나 19 환자를 대상으로 다기관 무작위 대조군 

공개 연구와 후향적 연구를 동시에 진행하였다. 다기관 무작위배정 공개 임상 시험에는 총 33

명이 등록되어 하이드록시클로로퀸군에 21명, 표준 치료군에 12명이 배정되었으며, 이 중 하
이드록시클로로퀸군에서 1명(4.8%), 표준 치료군에서 2명의 환자(16.7%)에서 아지스로마이
신이 동시에 투약 되었다. 연구 시작 후 입원 14일까지 바이러스가 음전 되는 기간은 하이드
록시클로로퀸군에서 5일 (1-9), 표준 치료군에서 10일 (2-12) 로 두 군 간에 유의한 차이는 보이
지 않았으며 (P = 0.4), 14일 째 하이드록시클로로퀸군에서 81% (17/21), 표준 치료군에서 75% 

(9/12)에서 바이러스가 음전된 소견을 보였다 (p = 0.36). 14일 째까지 하이드록시클로로퀸군
의 28.6% 와 표준 치료군의 41.7% 에서 임상적인 회복이 관찰되었으나 두 군 간의 유의한 차
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이는 보이지 않았다(P = 0.51). 후향적 연구에는 37명이 등록되었으며, 하이드록시클로로퀸
군에 28명, 표준 치료군에 9명이 배정되었다. 입원 14일 째 하이드록시클로로퀸군의 42.9% 

(12/28), 표준 치료군의 55.6% (5/9) 에서 바이러스가 음전된 소견을 보였다 (P = 0.70)[54].

관찰 연구 중에서는 하이드록시클로로퀸 단독 혹은 아지스로마이신과의 병합 요법이 코로
나 19로 인한 사망률을 낮추거나 임상적인 호전에 도움이 된다는 연구들 [43, 55-58] 및 입
원하지 않은 코로나 19 환자의 초기 단계에 하이드록시클로로퀸에 스테로이드를 병합하여 

투여할 경우 입원 확률을 50-60%까지 낮출 수 있다는 연구가 있으나[59] 이에 반해 사망률
을 낮추거나 도움이 되지 않고, 오히려 부정맥을 악화시킨다는 연구들도 많이 보고되고 있
다 [32, 40-42, 60-65]. 하이드록시클로로퀸이 바이러스 음전을 단축시키는 데 효과가 있으
며 [34], 하이드록시클로로퀸에 아지스로마이신 병합 요법이 바이러스 음전을 단축시킨다
는 연구가 있는 반면에 [66], 하이드록시클로로퀸이 바이러스 음전에 도움이 되지 못한다
는 연구 결과들도 보고되어 있다 [36, 67]. 바이러스 음전에 하이드록시클로로퀸보다 로피
나비르/리토나비르 가 효과가 있다는 연구가 있으나 [68, 69] 두 약제 모두 효과가 없다는 연
구도 있다[70].

○ 권고 고려사항
1. 근거 수준
하이드록시클로로퀸 단독 요법 및 하이드록시클로로퀸, 아지스로마이신 병합 요법에 대한 

현재 보고되어 있는 무작위 배정 임상 시험, 관찰 연구, 문헌 고찰 등을 종합하여 판단하여 볼 

때 사망, 기계 환기를 요하는 경우, 28일째 임상적 회복에 관한 근거 수준은 높았으나(high), 

약제로 인한 이상 반응 등은 이벤트가 발생한 전체 환자 수가 충분치 않고, 이중 맹검이 되지 

않은 경우가 많아 근거 수준은 중등도로 판단이 된다(moderate). 바이러스 음전 여부 및 임상 

증상 호전까지의 시간은 등록된 전체 환자의 수가 충분하지 않고, 대규모 연구로 진행되지 

않았으며, 일관된 결과를 보이지 않아 근거 수준은 낮은 것으로 판단된다. 따라서 핵심적인 

결과지표들의 근거수준에 따라 종합 근거수준은 ‘높음’(high)으로 평가한다.

2. 이득과 위해
코로나 19 환자의 치료에 있어 하이드록시클로로퀸 단독 치료 혹은 아지스로마이신과의 병
용 치료 시 사망률 및 중증 상태로 진행되는 것에 대한 개선, 입원 기간 단축, 바이러스 음전 

기간 단축 등에 대한 현재까지 보고된 여러 데이터들을 종합하면 효과가 없는 것으로 판단되
나 약제 특성상 QT 간격이 증가되어 부정맥이 유발되는 등 여러 부작용들이 보고되어 있는 

상태로 잠재적인 이득보다 위해가 크다고 판단된다.

3. 환자의 가치와 선호도
아직까지 코로나19 환자의 치료제의 선택은 매우 제한되어 있으며 치료 효과를 증명한 약제 

또한 드물다. 하지만 상기 약제의 경우 임상적 효과는 없는 반면 부정맥 유발 등의 부작용이 

예상되는 점을 고려하면 선호도는 낮을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함)

은 국내에서 말라리아, 류마티스 관절염, 루프스, 지연 피부 포르피린증에 대해 상용적으로 

투여되고 있는 약제로 수급이 용이하며, 국내에서 유통되고 있는 제형인 경구 옥시클로린 
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100 mg 에 보험 수가 130원, 일반 수가 570원으로 책정되어 있다. 아지스로마이신 역시 국내
에서 다양한 세균성 질환에 투여되는 항생제로 수급이 용이하며, 경구 지스로맥스 250 mg 에 

보험 수가 920원, 일반 수가 2,020원으로 책정되어 있다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
ACPG 가이드라인에서는 신종 코로나 환자의 치료에 하이드록시클로로퀸 투여를 하지 않을 

것을 권고하고 있으며, NIH 에서는 입원 환자의 경우 하이드록시클로로퀸 단독 혹은 아지스
로마이신 병용 투여를 하지 않을 것을 권고하고 있으나 비입원 환자의 경우에는 임상 시험 외
의 하이드록시클로로퀸 단독 혹은 아지스로마이신 병용 투여를 하지 않을 것을 권고하고 있
다. IDSA 가이드라인에서도 입원 환자에서 하이드록시클로로퀸 단독 혹은 아지스로마이신 

병용 투여를 하지 않을 것을 권고하고 있다. 중국 가이드라인에서는 클로로퀸 혹은 하이드록
시클로로퀸 투여 효과에 관한 일관적인 데이터가 없어 투여에 있어 유보적인 입장이나 하이
드록시클로로퀸에 아지스로마이신 병합 요법은 권고하지 않고 있다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 4개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
2020.4.27 미국 식약처에서 신종 코로나 환자의 치료 약제로 하이드록시클로로퀸의 긴급 사
용 승인을 허가하였으나 2020.6.17 WHO 에서 하이드록시클로로퀸에 대한 SOLIDARITY 와 

RECOVERY 임상 연구의 중간 결과 상 표준 치료에 비해 입원 환자의 사망률을 낮추지 못하
여 SOLIDARITY 임상 연구를 중단한다고 선언하였으며, 미국 식약처에서 신종 코로나 환자
의 치료 효과에 대한 데이터가 부족한 반면 부정맥 발생 등의 심각한 부작용들이 보고되어 

긴급 사용 승인을 취소하였다.

CQ3 로피나비르/리토나비르(Lopinavir/ritonavir)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 lopinavir/ritonavir 투여가 도움이 되는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
환자

로피나비르/
리토나비르 

표준치료 또는 
무처치 대조군

• 사망 무작위 배정 임상연구
• 산소공급 필요
• 인공기계호흡기 장착
•  일상활동 가능성, 입원 필요 여부, 산소 공급 필요 

여부를 판단하는 임상 스케일
• 입원 기간
• 바이러스 배출기간

○ 권고문

1. COVID-19 환자에게 로피나비르/리토나비르의 투여를 권고하지 않는다. (근거수준: 높음, 권고등급: C)
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○ 로피나비르/리토나비르 관련 기본 정보
로피나비르/리토나비르는 HIV 바이러스 복제를 억제하는 단백질 분해효소 억제제로 2개의 

항바이러스제 성분으로 구성되어 있다. 2000년도에 미국에서 시판이 허가된 이후 전 세계에
서 HIV 치료제로 유통되어 사용되고 있다. 그러나 다른 HIV 약제들보다 복용 방법이 불편하
고, 설사와 구토와 같은 소화기계 장애가 흔히 동반되어 현재 일차치료 약제로 추천되고 있
지 않다. 2002년도 중증 급성 호흡기 증후군(severe acute respiratory syndrome, SARS) 유행 당
시에 코로나 바이러스에 임상적으로 효과가 있다는 연구 결과가 있었다[71]. 2020년도 신종 

코로나바이러스 유행 초기에 실험실 연구에서 SARS-CoV-2 바이러스를 억제하는 효과가 있
다는 연구 결과가 발표되었다[72].

○ 근거 요약 (Evidence summary)

코로나 19 환자를 대상으로 로피나비르/리토나비르 사용에 대한 권고를 포함한 가이드라인 

6개가 최종 선택되었다. 상기 가이드라인에 포함된 연구는 총 6편이었고, 추가 검색을 통해 

확인한 연구는 총 11편이었다. 이들 중 다른 항바이러스제와 병합 투약으로 연구가 진행된 무
작위 배정 임상 연구 1편과, 대조군이 다른 항바이러스제 투여군만으로 구성된 무작위 배정 

임상연구 2편, 연구 유형이 관찰 연구인 10편은 제외하였다. 따라서, 최종 근거표에 기술된 

연구들은 로피나비르/리토나비르 치료군과 항바이러스제를 투약하지 않은 대조군으로 구
성된 무작위 배정 임상연구로 총 4편이다.

앞에서 최종 선정된 임상연구들 중 연구 대상자 수가 가장 많고 질이 높은 연구는 RECOVERY 

Collaborative Group에서 시행했던 RECOVERY (randomized evaluation of COVID-19 therapy) 연
구이다[73]. 이 연구는 연구자 주도의 눈가림 없는 공개 연구로 영국의 176개 의료기관이 참
여하였고 대상 환자는 COVID-19 감염으로 입원한 18세 이상의 성인이었다. 로피나비르/리
토나비르 투여군 1,616명, 항바이러스제 비투여군은 3,424명을 최종 분석하였으며, 연령, 성
별, 인종, 기저 질환, 증상 기간, 입원 시 산소 요구도 등 기초 특성에서 두 군은 차이를 보이
지 않았다. 28일 사망률은 각각 23%와 22%로 차이가 없었고 (비율 비 1.03, 95% CI 0.91 - 1.17; 

P = 0.60), 인공기계호흡기 장착률 또한 각각 10%와 9%로 두 군 사이에 유의한 차이를 보이
지 않았다[73].

WHO가 주도하여 전 세계 30개 국가의 405개 병원에서 렘데시비르, 하이드록시클로로퀸, 

로피나비르/리토나비르, 인터페론 beta-1a 약물에 대한 대규모 무작위 배정 임상 연구가 진
행되었다[11]. 이 연구는 코로나 19 감염으로 입원한 18세 이상의 성인들 중 산소공급이 필요
한 중등도 이상의 환자들을 대상으로 진행하였다. 로피나비르/리토나비르 투약 연구는 총 

2,791명의 환자가 모집되었고 최종 로피나비르/리토나비르 1,399명, 비약물 대조군 1,372명
을 대상으로 분석을 시행하였다. 입원 중 사망률은 각각 9.7%, 10.3%로 차이가 없었으며 (비
율 비 1.00, 95% CI 0.79 – 1.25; P = 0.97), 치료 중 새롭게 인공기계 호흡기를 장착한 환자 비율 

또한 각각 9.8%, 9.6%로 두 군 간의 차이는 없었다. (비율 비 0.97, 95% CI 0.79 – 1.25; P = 0.97)

신종 코로나바이러스 유행 초기 로피나비르/리토나비르 치료제의 효과에 대해 처음으로 시
행된 RCT 연구가 있다[74]. 이 연구는 중국 우한 지역의 한 병원에서 시행된 연구로 18세 이상
의 성인 중 산소 공급이 필요한 중등도 이상의 환자들을 대상으로 연구를 진행되었다. 총 199

명의 환자 중 99명은 로피나비르/리토나비르를 투약하였고, 나머지 100명은 비약물적 치료
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를 시행하였다. 이전의 입원 치료를 받았던 중증 인플루엔자 환자 연구에서 임상적 호전 여
부를 판단하기 위해 사용했던 임상 스케일(일상활동 가능성, 입원 필요 여부, 산소 공급 필요 

여부)을 본 연구에 차용하였다. 측정한 임상 호전 여부 평가 상 위험비는 1.31 (95% CI 0.95 – 

1.80)로 개선의 효과가 없었고, 28일 사망률 또한 19.2% vs. 25.0% (95% CI -17.3 – 5.7)로 두 군 

간의 차이는 없었다. 이외 바이러스 배출 기간과 입원 기간 또한 큰 차이를 보이지 않았다. 다
만, 로피나비르/리토나비르 치료군에서 소화기계의 불편감으로 13명(13.8%)이 중도에 투약
을 중단하였다.

앞서 언급한 대규모 연구 이외 나머지 한 연구는 연구 대상자 수가 86명이고, 그 중 로피나비
르/리토나비르 치료군이 34명으로 적어 결과에 대해 신뢰도가 낮을 수 있지만, 경증 환자와 

중등도 환자 모두에서 비약물적 중재군과 비교하여 바이러스 배출 기간과 임상증상 호전 지
표 모두에서 차이가 없음으로 보고되었다[75].

현재까지 문헌에서 보고된 무작위 배정 임상연구들에서는 로피나비르/리토나비르의 임상
적 개선 효과와 바이러스 배출 기간의 단축, 사망률 감소와 같은 임상 지표들의 결과를 볼 때 

치료의 효과가 없는 것으로 결론을 내리고 있다. 물론 로피나비르/리토나비르약제를 코로
나 19 감염 환자에게 사용할 경우 약의 적정 용량에 대해 논란이 있을 수 있을 수 있다. 그러
나 HIV 환자에게 사용하는 용량으로 폐에서 유효 농도90 이상 농도가 유지된다는 보고가 있
기 때문에 약 용량 변경으로 추가적인 임상적 개선 효과의 가능성은 없을 것으로 보인다[76]. 

또한, 인공기계호흡기를 장착하는 환자의 경우 경관으로 약을 투약해야 하기 때문에 약동학
에 변동이 있을 수 있으나, 검토한 무작위 배정 임상연구들에서 인공기계호흡기를 장착하지 

않은 환자군에서도 동일하게 효과가 없다고 보고 되었다. 오히려 약물의 이상반응으로 약물
을 중단해야 하는 사례가 있었다는 점에서 코로나 19 감염 환자에게 로피나비르/리토나비르 

투여는 권장되지 않는다.

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
근거가 되는 연구들 모두 눈가림이 없는 공개 연구로 진행된 제한점이 있다. 그러나 모집인
원이 충분하고, 연구 방법이 적절하고 결과 지표가 명확하며 동일한 경향의 결과가 도출되었
다는 점에서 종합 근거 수준은 ‘높음(High)’으로 판단한다.

2. 이득과 위해
로피나비르/리토나비르 투여군에서의 안정성과 관련하여 자세하게 기술한 연구 결과를 살
펴보면, 이상반응 보고 비율은 중재군에서 48.4%, 비중재군에서 49.5%로 비슷했다[74]. 이
는 감염병 자체에 의한 새로운 증상 발현과 혈액 검사 결과의 변화, 그리고 병용 투여 약물에 

의한 이상 반응이 혼재되어 있을 수 있기 때문에 해석이 제한적이다. 그러나 로피나비르/리
토나비르 치료군에서 13.8%의 환자가 소화기계 불편감으로 약물을 중단하였다는 보고에 대
해서는 주의가 필요하다. 약물 치료로 이득이 없기 때문에 이득 대비 위해가 더 높을 수 있다.

3. 환자의 가치와 선호도
로피나비르/리토나비르 약제의 사용으로 임상적 호전이 없다면 환자들의 선호는 없을 것이다.
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4. 자원(비용 포함)

HIV 환자들을 대상으로 시장에 유통되고 있는 약물로 접근성이 높지만, 비용 대비 효과는 낮
을 것이다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
(WHO guideline, IDSA (Centers for Disease Control and Prevention guideline, Infectious Diseases 

Society of America guideline), 캐나다(BC Centre for Disease Control: Treatments guideline), 호주
(Australian clinical practice guideline), 뉴질랜드(NSW Health interim guidance on use of antiviral 

and immunomodulation therapy in COVID-19) 치료 지침 모두에서 치료적, 예방적으로 로피나
비르/리토나비르를 사용하지 않도록 권고하고 있다. 권고비교표는 부록에 제시하였다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
없음

CQ4 기타 항바이러스제(파비피라비르, 리바비린, 우미페노비르, 발록사비르 마복실 등)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 파비피라비르, 리바비린, 우미페노비르, 발록사비르 등 기타 바이러스 

억제 효과가 있다고 알려진 약제의 투여가 표준치료 또는 무처치 대조군에 비하여 치료 효
과 및 안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
환자

파비피라비르 표준치료 또는 
무처치 대조군

• 사망 무작위 배정 임상연구, 
비교군이 있는 관찰연구리바비린 • 중증 경과(산소 투여, HFNC, MV, ECMO)

우미페노비르 • 중환자실 치료
발록사비르 • 중환자실 재실 기간

• 입원 기간

○ 권고문

코로나 19 환자에게 파비피라비르, 리바비린, 우미페노비르, 발록사비르 마복실 등 기타 바이러스 억제 효과가 있다고 
알려진 약제 투여를 중증도와 상관없이 권고하지 않는다. (근거수준: 낮음, 권고등급: C ) 

○ 기타 항바이러스 관련 기본 정보
파비피라비르(아비간®, T-705)는 다양한 RNA 바이러스에 대해 효과가 있는 것으로 알려진 

약제로서, 그 기전이 확실치 않으나 아마도 퓨린 유사체로 작용하여 바이러스의 RNA 의존
성 RNA 중합효소의 작용을 억제하는 것으로 생각된다[77, 78]. 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[79].
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리바비린은 몇몇 시험관 내 연구에서 고농도에서 SARS-CoV나 MERS-CoV의 증식을 억제하
였다[80-83]. 그러나 임상에서 사용하는 일반적인 농도로는 SARS-CoV나 MERS-CoV 증식이 

억제되지 않고, 인체에 독성이 나타날 정도의 농도에서야 억제가 되었다. 리바비린과 인터
페론의 병합요법의 경우 몇몇 시험관 내 연구에서 SARS-CoV에 대해 사용할 경우 리바비린의 

필요 농도를 낮추고 상승 효과가 나타나는 것이 확인되었다[84-86] .

우미페노비르(아비돌®)는 러시아에서 개발된 항바이러스제로서, 러시아와 중국에서 인플
루엔자 감염의 예방과 치료 목적으로 승인되어 있다. 이 약제는 indole 유도체로서 바이러스
와 숙주 세포의 막융합을 억제하는 것을 포함하여 다양한 기전을 통해 광범위한 항바이러스 

효과를 가진다고 알려져 있다[87]. Vero E6 세포를 이용한 실험에서는 SARS-CoV-2에 대해서
도 바이러스의 부착과 내복소체(endolysosome)로부터의 방출을 방해하여 감염을 억제하는 

것으로 보고된 바 있다[88].

발록사비르 마복실 (조플루자®)의 대사 산물인 발록사비르는 인플루엔자 바이러스의 중합
효소 혼합체 중 polymerase acidic (PA) 단백질 서브유닛의 억제제로서, 이 단백질에 의한 cap-

의존형 핵산내부핵산분해효소(endonuclease) 활성을 억제하여 인플루엔자 바이러스의 복제
를 막는다[89]. 세포 실험(Vero E6)에서 발록사비르가 SARS-CoV-2에 대한 항바이러스 효과가 

있다고 보고된 바 있으나[90], 반대로 그렇지 않다는 보고도 있다[88].

○ 근거 요약 (Evidence summary)

파비피라비르, 리바비린, 우미페노비르, 발록사비르 마복실에 대한 권고를 포함한 가이드라
인은 6개 가이드라인이 최종 선택되었다. 상기 가이드라인이 포함한 연구는 총 15편이었고, 

추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 5편이었다.

최종 근거표에 포함된 연구는 총 20편으로 무작위배정 임상시험 9편, 관찰 연구 11편이었다. 

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

파비피라비르와 우미페노비르에 대해서 시행된 6건의 무작위배정 임상시험 가운데 일차 지
표로 임상적 호전을 설정한 것은 1개였는데, 이 연구는 240명의 환자를 1:1로 무작위 배정하
여 파비피라비르와 우미페노비르 가운데 한가지 약제를 투여한 뒤 7일째 임상적 호전을 비
교하였다. 72시간 이상 발열, 빈호흡, 저산소증이 없는 임상적 호전에 도달한 비율은 파비피
라비르 투여군에서 61.2%, 우미페노비르 투여군에서 51.7%로 양 군 사이에 유의미한 차이가 

없었으며(P = 0.140), 산소 투여 이상의 호흡 치료가 필요한 중증으로의 이행 비율에도 유의
미한 차이가 없었다[91]. 파비피라비르에 대해 시행된 나머지 3개의 RCT는 호흡기 분비물에
서 PCR 음전을 일차 지표로 선택하였고, 모두 파비피라비르를 투여받은 환자에서 다른 약제
를 투여하거나 약제를 투여하지 않은 군, 혹은 파비피라비르를 늦게 투여한 군에 비하여 음
전 시점에 차이가 없었다[90, 92, 93]. 일부 연구는 해열에 걸리는 시간을 임상 지표로 제시하
였으나, 모두 사망이나 중중 경과로의 진행과 같이 중요한 임상 지표를 주요 지표로 관찰하
지 않았고, 보조 지표로 관찰한 경우에도 양 군 간에 차이가 없었다. 파비피라비르에 대한 관
찰 연구 2건은 모두 로피나비르/리토나비르와 비교한 것으로, 두 약제 모두를 인터페론-α 흡
입제와 병용하였을 때 파비피라비르 투여군에서 PCR 음전과 흉부 컴퓨터 전산 촬영상 호전
이 더 빠르다고 보고하였으나 임상 지표는 관찰하지 않았다[94]. 하이드록시클로로퀸과 병

18/55https://doi.org/10.3947/ic.2021.0303https://icjournal.org



합한 연구에서는 양 군 사이에 사망에는 차이가 없었으나 중환자실 재원 기간은 파비피라비
르 투여군에서 더 짧았다고 보고하였으나, 두 약제를 동일한 시기에 투여한 것이 아니라 코
로나 19 유행 후기에 파비피라비르로 일차 약제가 변경되었다는 제한점이 있다[95].

우미페노비르에 대해 시행된 나머지 2건의 무작위 배정 임상 연구는 모두 탐색적 임상 시험
으로서, PCR 음전이나 발열 및 호흡기 증상의 소실, 중증으로의 진행 등에 있어 유의미한 차
이가 관찰되지 않았다[75, 96]. 우미페노비르에 대한 관찰 연구는 총 6건으로, 이 가운데 4건
은 PCR 음전을 일차 지표로 설정하였다. 그 중 로피나비르/리토나비르 혹은 중의학 제제를 

대조군으로 한 연구들에서는 파비피라비르 투여군에서 음전 속도가 빠르다고 보고하였으
나, 항바이러스제를 투여하지 않은 대조군을 대상으로 한 연구에서는 양 군에 유의한 차이
가 없었다[97-100]. 임상 지표를 관찰한 경우에도 발열과 기침의 소실 여부를 대상으로 하였
고 사망이나 중증 경과로의 이행, 퇴원 등 의미 있는 임상 지표를 보고하지 않았다[101, 102].

리바비린에 대해 시행된 무작위 배정 임상 연구는 모두 3건이 확인되었다. 한 연구에서는 리
바비린, 인터페론-β1b, 로피나비르/리토나비르 병합 투여군을 로피나비르/리토나비르 단독 

투여군과 비교하였을 때 PCR 음전과 임상적 호전(증상, NEWS2, SOFA), 재원 기간에는 유의
한 이득이 있었으나 산소 투여 이상의 중증 경과에는 차이가 없었고 사망은 양 군 모두에서 

발생하지 않았다[103]. 하지만 리바비린+ 인터페론-α, 로피나비르/리토나비르+ 인터페론-α, 

리바비린+ 로피나비르/리토나비르 + 인터페론-α의 3개 병합 요법을 비교한 연구에서는 PCR 

음전까지 걸리는 시간에 유의한 차이가 없었고 오히려 3제 병합군에서 위장관계 부작용이 

더 흔하게 발생하였다[104]. 리바비린과 소포스부비르/다클라타스비르 병합 투여를 항바이
러스제를 투여하지 않은 대조군과 비교한 소규모 무작위 배정 임상 연구에서는 병합 요법군
에서 재원 기간이나 중환자실 입원, 사망에 유의한 차이가 없었으나 양 군의 기저 특성에 차
이가 있었고 환자 수가 적어서 결론을 내리기 어려웠다[105]. 리바비린에 대해 시행된 3건의 

관찰 연구 가운데 두 건의 후향적 연구에서는 리바비린 단독 투여군을 항바이러스제 미투여
군과 비교하거나 로피나비르/리토나비르+ 인터페론-α 병합 투여군을 리바비린을 포함한 3

제 병합 투여군과 비교하였을 때에 PCR 음전이나 입원 기간, 사망에 의미 있는 차이가 없었
다[106-107]. 로피나비르/리토나비르 + 하이드록시클로로퀸을 투여한 환자 가운데 추가로 리
바비린을 투여한 군과 소포스부비르/다클라타스비르를 투여한 군을 비교한 전향적 관찰 연
구에서는 리바비린에 비해 소포스부비르/다클라타스비르 투여군에서 재원 기간, 중환자실 

재실, 사망이 유의하게 적었다고 보고하였으나 항바이러스제를 투여하지 않은 대조군이 없
어 리바비린의 효과를 평가할 수 없었다[108].

발록사비르 마복실에 대해서는 1개의 RCT만 확인되었다. 이 연구는 로피나비르/리토나비
르 혹은 다루나비르/코비시스타트와 인터페론-α 흡입제를 병용 투여하면서 중재군에 추가
로 발록사비르 혹은 파비피라비르를 투여한 연구로서, PCR 음전과 임상적 호전 속도 모두에 

유의미한 차이가 없었다[90].

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
파비피라비르, 리바비린, 우미페노비르, 발록사비르 마복실의 효과에 대해 연구한 무작위 

배정 임상 연구와 관찰 연구 모두 여러 약제의 병용 투여, 다양한 대조군, 환자 기저 상태의 차
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이, 작은 규모 등 중대한 제한점을 갖고 있었다. 특히 중요한 임상 지표인 사망, 중증 경과로의 

진행, 회복 후 퇴원을 일차 지표로 설정한 연구는 매우 적었다. 주요 임상결과에서 통계적인 

이득이 유의하지 않았고, 연구의 표본수가 최적표본수에 미치지 않았으며, 비뚤림 위험평가
결과에서도 우려가 있어 본 임상질문에 대한 종합 근거 수준은 ‘낮음(low)’으로 평가하였다.

2. 이득과 위해
파비피라비르, 리바비린, 우미페노비르, 발록사비르 마복실의 효과에 대해서는 소수의 무작
위 배정 임상 연구가 보고되어 있으나, 사망이나 중증 경과로의 진행, 회복 후 퇴원 등 중요한 

임상 지표가 일차 지표인 연구는 거의 없었다. 임상 지표를 보고한 연구들에서 약물 투여군
에서 일관된 이득이 관찰되지 않았으며, PCR 음전이나 CT 호전 등 비임상 지표에 있어서도 

결과가 일관되지 않았다. 따라서 지금까지의 근거를 바탕으로 판단할 때 코로나 19 환자에게 

이들 약제가 사망이나 중증 경과의 빈도를 줄이거나 입원 기간을 단축시킬 가능성은 낮다.

대부분의 연구에서 항바이러스제에 의한 중증 부작용이나 이로 인한 약물 중단의 빈도는 대
조군과 유의한 차이가 없었다. 하지만, 파비피라비르의 용량 탐색 연구에서 5% 정도에서 부
작용으로 인해 약물을 중단하였다고 보고하였고, 다른 연구에서도 고요산혈증과 혈청 중성
지방 혹은 알라닌 아미노기 전달효소(ALT) 상승을 보고하였다[92, 93]. 우미페노비르는 무작
위 배정 임상 연구에서 오심/구토가 흔하게(14.3%) 나타났다고 보고되었으나[75], 관찰 연구
에서는 대조군에 비해 그 빈도가 유의하게 높지는 않았다[99, 101]. 리바비린은 단독으로 투
여한 연구가 거의 없어 위해를 평가하기 어려우나, 항바이러스제를 투여하지 않은 환자들을 

대조군으로 한 관찰 연구에서는 리바비린 투여군에서 실험실적 이상의 빈도가 높지 않았고 

부작용에 따른 조기 중단도 없었다[107]. 하지만 한 개 무작위 배정 임상 연구에서는 로피나
비르/리토나비르 + 인터페론-α과 함께 3제 병합 요법 시 부작용의 빈도가 높았고, 리바비린
의 부작용으로 용혈성 빈혈과 백혈구 감소가 잘 알려져 있으므로 사용에 주의가 필요하다.

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

없다. 하지만 상기 약제들의 임상적 효과가 없거나 매우 작을 것으로 예상되는 반면, 이 약제
들이 국내에서 사용이 승인되어 있지 않거나(파비피라비르, 우미페노비르), 승인된 적응증
이 코로나 19와는 매우 다르거나(리바비린), 아직 사용 경험이 많지 않은(발록사비르 마복실) 

점을 고려하면 선호도는 낮을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함)

파비피라비르와 우미페노비르는 국내에서 사용 승인이 되어있지 않아 임상시험 외의 경로
로는 사용이 불가능하다. 리바비린은 사용이 승인되어 있고 가격도 전체 입원 비용에 비해 

적은 편이다. 발록사비르 마복실은 비급여 약제이고 코로나 19 환자에 투여한 연구에서 2~3

회 투여하였으므로 비용 부담이 큰 편이다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
WHO 가이드라인에서는 파비피라비르와 우미페노비르에 대해서는 명시적으로, 기타 실험
실적으로 항바이러스 효과가 있다고 알려진 약제들에 대해서는 포괄적으로 투여하지 않도
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록 권고하고 있다. 호주 가이드라인에서는 발록사비르 마복실, 파비피라비르, 우미페노비르
에 대해 임상시험 외에는 투여하지 않도록 권고하고 있다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
파비피라비르와 우미페노비르는 2020년 12월 현재 국내에서 사용 승인되지 않았다. 발록사
비르 마복실은 성인 및 만 12세 이상 청소년의 인플루엔자 A형 또는 B형 바이러스 감염증의 

치료에 승인되어 있다. 리바비린 경구 제제의 경우 만성 C형 간염에서 인터페론 알파-2b 또
는 페그인터페론 알파-2a,-2b 주사와 병용투여에 대해 승인되어 있다.

CQ5 스테로이드 (corticosteroid)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 스테로이드 투여가 표준치료 또는 무처치 대조군에 비하여 치료효과 및 

안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
입원 환자

• 덱사메타손 표준치료 또는 
무처치 대조군 

• 사망 무작위 배정 임상연구, 
비교군이 있는 관찰연구• 프레드니솔론 • 기계환기/ECMO 치료

• 메칠프레드니솔론 • 기계환기/ECMO 치료 기간
• 하이드로코티손 • 중환자실 치료

• 중환자실 재실 기간
• 중증 경과(산소 투여, HFNC, MV, ECMO)
• 입원 기간

○ 권고문
5-1.  코로나 19로 인한 중증(severe) 또는 심각(critical) 환자에게 스테로이드 투여를 권고한다. (근거수준: Moderate, 

권고등급: A)
5-2.  중증이 아닌 코로나 19 환자 (non-severe)에 대해서는 스테로이드 투여를 권고하지 않는다. (근거수준: Moderate, 

권고등급: C)
임상적 고려사항 스테로이드 투여 용량은 하루 덱사메타손 6 mg을 7 - 10일간투여하며, 이와 역가가 같은 스테로이드를 

대체해 투여 할 수 있다. (하이드로코티손 150 - 200 mg, 프레드니손 40 mg, 메틸프레드니솔론 32 mg)

○ 스테로이드 관련 기본 정보
스테로이드는 강력한 항 염증, 면역 억제, 항 종양성 효과를 가지고 있으며 자가면역질환, 알
레르기 반응, 천식 악화, 만성 폐쇄성 폐질환, 악성 종양 등을 포함하는 여러 상태를 치료하는
데 주요 역할을 한다 [109]. 특히, 패혈증과 같은 중증 감염에서는 스테로이드가 이상 조절 면
역반응 개선에 도움을 줄 가능성이 있다[110]. 40-60% 사망률을 보이는 급성호흡곤란증후군
은 전신 염증반응과 관계된 호흡기능 부전의 가장 치명적인 형태로[111], 패혈증으로 인한 급
성호흡곤란증후군의 발생과 악화에는 여러 순환 (circulating)과 염증 촉진 (proinflammatory) 

사이토카인이 관계하고 있으며, 이런 사이토카인의 자가조절기능의 상실이 급성호흡곤란
증후군의 조기 병태생리학적 원인으로 밝혀져 있다 [112, 113]. 스테로이드는 시상하부-뇌하
수체-부신 축 (hypothalamic-pituitary-adrenal axis)의 가장 최종 실행기(effector)로 사이토카
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인을 조절, 급성호흡곤란증후군과 같은 중증 전신적 염증을 억제시키는 효과가 있어[114], 

중증 패혈증, 패혈성 쇼크 환자와 급성호흡곤란증후군 환자에서 치료 목적으로 스테로이드
를 이용하기도 한다. 코로나 19 이전 SARS-CoV나 MERS-CoV 감염 환자 임상 연구에서는 스테
로이드 투여는 사망률을 개선시키지 못했고, 무혈성 괴사, 당뇨, 정신병 등의 부작용이 보고
되었으며[84], 하기도에서 바이러스 지속적인 배출 소견이 보이기도 하여[115], 스테로이드
의 일상적 사용은 권고하지 않았다. 최근 중증 패혈증, 패혈성 쇼크 환자에서 스테로이드 투
여 받은 환자가 그렇지 못한 환자에 비해 쇼크에서 빨리 회복하였고 사망률 개선을 보인 연구
도 있으며[116, 117], 급성호흡곤란증후군 환자에서 스테로이드 투여가 사망률을 줄이고 기
계 환기 일수를 감소시킨 연구도 있다[118, 119].

○ 근거 요약 (Evidence summary)

스테로이드에 대한 권고를 포함한 가이드라인은 4개 가이드라인이 최종 선택되었다. 상기 가
이드라인이 포함한 연구는 총 16 편이었고, 추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 10편이었다.

최종 근거표에 포함된 연구는 총 10 편으로 무작위배정 임상시험(randomized controlled trial, 

RCT) 5 편, 관찰 연구 5 편이었다. 종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

무작위배정 임상시험 중 가장 큰 규모로 진행된 RECOVERY (The Randomized Evaluation of 

COVID-19 Therapy) 연구에서 덱사메타손 6 mg 하루 한번 10일까지 투여한 군과 투여하지 않
은 군에 비해 28일 사망률이 유의미 하게 줄어들었다(482/2,104[22.9%] vs. 1110/4321 [25.7%], 

age-adjusted rate ratio (RR) 0.83; 95% 신뢰구간 [CI] 0.75 - 0.93; P <0.001)[120]. 이 사망률 개선
은 기계환기가 필요한 군 (29.3% vs. 41.4%, RR 0.64; 95% CI 0.72 - 0.94)이나 산소치료가 필요
한 군 (23.3% vs. 26.2%, RR 0.82; 95% CI 0.72 - 0.94)에서 나타났으나 산소치료가 필요하지 않
은 환자에서는 스테로이드 투여가 사망률을 개선시키지 못했다 (17.8% vs. 14.0%, rate ratio 

1.19; 95% CI 0.62 - 0.95). 브라질 41개 중환자실에서 코로나 19감염으로 인한 중등도 또는 중증
의 급성호흡곤란증후군 환자를 대상으로 시행된 CoDEX (The COVID-19 Dexamethasone RCT) 

연구를 보면, 총 299명의 환자 중 5일간 덱사메타손 하루 20 mg 정주 투여 후 10 mg으로 감량 

5일 추가 투여 또는 중환자실 퇴실때까지 추가 투여한 군과 대조군 1:1로 무작위 배정하여 일
차 결과지표로 첫 28일간 기계환기에서 이탈한 기간 (ventilator-free days)을 보았다. 덱사메타
손 투여군에서 6.6일, 대조군에서 4.0일로 유의미한 결과를 보였다 (difference 2.26, 95% CI, 

0.2 - 4.38, P = 0.04). 7일째 SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 점수도 덱사메타손 투
여군에서 6.1, 대조군은 7.5 (P = 0.004)로 스테로이드 투여군이 더 호전되는 소견 보였으나 28

일 사망률, 28일 중환자실 퇴실기간, 28일째 기계환기치료 기간 등 다른 지표에서는 두 군간 

차이가 없었다. 이차적 감염을 경험한 경우는, 덱사메타손 군의 21.9% (33/151)와 대조군의 

29.1% (43/148), 혈당 조절을 위해 인슐린이 필요한 경우는 31.1% vs. 28.3% 이었다[121]. CoDEX 

연구결과와 함께 발표된 프랑스 연구팀의 CAPE-COVID (The Community-Acquired Pneumo-

nia: Evaluation of Corticosteroids in Coronavirus Disease) 연구를 보면, 중환자실에서 치료받는 

중증 코로나 19 감염환자를 대상으로, 하이드로코티손을 7일간 200 mg/d 정주 후 4일간 100 

mg/d 정주, 그리고 나머지 3일은 50mg/d 정주한 군과 대조군을 1:1 무작위 배정하여 일차 결
과지표로 21일 치료실패를 보았다. 21일 시점에서 저용량 하이드로코티손 투여군이 대조군
에 비해 코로나 19 치료 실패율을 낮추지 않았다 (42.1% [32/76] vs. 50.7%[37/73], P = 0.29). 그런
데 CAPE-COVID 연구는 덱사메타손의 긍정적 결과 보고 발표 후 조기 중단되었기 때문에 등

22/55https://doi.org/10.3947/ic.2021.0303https://icjournal.org



록 예정된 290명 환자를 채우지 못하고 149명에서 멈춰 통계적 검정력이 부족한 (statistically 

underpowered)연구일 가능성이 있으나 두 군간 통계적 유의미성은 없었지만 하이드로코티
손군에서 낮아진 사망률은 덱사메타손군 연구와 일관된다[122]. REMAP-CAP (Randomized, 

Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-Acquired Pneumonia) 연구에
서는 하이드로코티손 7일간 200mg/d 투여군과 (2명은 400mg/d 투여됨), 쇼크가 동반되어 하
이드로코티손 200 mg/d 투여군(쇼크에서 회복되거나 혈압상승제를 24시간 중단했을 때 투
여중단), 그리고 대조군과 1:1:1 무작위 배정하였다. 일차 결과지표인 21일내 장기 부전으로 인
한 치료에서 이탈하는 기간은 대조군에 비해 하이드로코티손 7일 투여군에서 93%, 쇼크 동반 

하이드로코티손 투여군에서 80%의 우위 (probabilities of superiority)를 보였으나, 연구가 조
기 중단되어 확정적인 결론은 아닐 수 있다[123]. 한편, 브라질에서 진행된 코로나 19감염으로 

인해 입원치료를 환자에서 5일간 하루 0.5 mg/kg 2회 투여 하는 고용량 메틸프레드니솔론 투
여군과 대조군 1:1 무작위 배정 Metcovid 연구에서는 28일 사망률을 개선시키지 못했으나 60

세 이상 하위집단 분석에서는 대조군에 비해 사망률이 유의미하게 낮았다 (46.6% vs. 61.9%) 

[124]. 진행중인 무작위배정 임상시험 자료를 포함한 7개의 무작위배정 임상시험로 이 외에 3

개의 적용된 환자군과 투여된 스테로이드의 종류, 투여 기간에 따라 다양한 관찰연구에서도 

스테로이드 투여가 사망률, 중환자실 이송률, 기도삽관 지표에서 호전을 보이는 결과를 보였
으나 [125-127], 경증의 폐렴을 동반한 코로나 19 환자 후향적 코호트 연구에서는 3-5일정도의 

단기간 저용량 스테로이드 투여가 임상적 악화와 관계 있다는 보고도 있었다[128].

진행중인 무작위배정 임상시험 자료를 포함한 7개의 무작위배정 임상시험으로 WHO RE-

ACT (Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies) 에서 발표한 코로나 19 중증 환자 1703

명을 대상으로 한 메타 분석에 따르면, 스테로이드 투여군이 대조군에 비해 28일 사망률이 

더 낮음을 보고하였다[129].

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
스테로이드의 효과에 대한 RCT와 관찰연구, 메타 분석 모두를 고려할 때 주요 임상지표인 사
망률에 개선을 보이는 연구가 다수 포함되어 있으나 스테로이드의 용량과 투여 기간, 환자의 

중증도에 따라 결과가 달라졌다. 본 핵심 질문에 대한 종합 근거 수준은 비일관성에서 1등급 

낮추어 ‘중등도’ (moderate)’로 평가하였다.

2. 이득과 위해
산소치료나 기계환기치료를 받는 중증 코로나 19 환자에서 스테로이드 치료는 사망률을 개
선시키는 이득이 있다. 비록 이전 다른 연구에서 스테로이드 투여가 무혈성 괴사, 당뇨, 바이
러스 제거지연, 고혈당, 고나트륨혈증, 저칼륨혈증 등의 빈도가를 올리는 위험이 있다고 보
고하고 있으나[84, 130, 131] 근거 수준이 낮고 코로나 19 환자연구에서 보고된 사망률의 개선 

결과를 볼 때, 스테로이드 사용이 잠재적인 위해보다 이득이 크다고 본다.

3. 환자의 가치와 선호도
코로나 19 환자 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 없다. 그런
데 이전에도 증증 패혈증, 급성호흡곤란증후근 등에서 스테로이드 투여 경험은 어느정도 알
려져 있어 선호도는 낮지 않을 것으로 예상된다.
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4. 자원(비용 포함)

스테로이드 사용은 승인 되어있고 가격도 다른 치료에 비해 적은 편으로 비용 부담은 적을 

것으로 예상된다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
WHO와 IDSA 가이드라인에서는 중증환자 또는 치명적인 중환자에게 전신 스테로이드 사용을 

추천하고 있으며 심각하지 않은 코로나 19 환자에 대해서는 스테로이드 사용을 제안하지 않고 

있음. 호주 가이드라인에서는 기계환기치료를 포함한 산소치료를 받는 코로나 19 환자에서 덱
사메타손 (또는 수용가능한 대체 스테로이드 제제) 6 mg 정주 또는 경구 투여를 10일까지 권고
하고 있음. NIH 가이드라인에서도 덱사메타손 또는 다른 스테로이드 사용을 권고하고 있음.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
없음

CQ6 인터루킨-6(Interleukin-6) 억제제 (토실리주맙, 살리루맙 등)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 토실리주맙, 살리루맙 등 인터루킨-6 (Interleukin-6) 억제제의 투여가 표
준치료에 비하여 치료효과 및 안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O
코로나 19 
입원 환자

• 토실리주맙 표준치료 • 사망 무작위배정 임상시험, 비교군이 
있는 관찰연구로 대상 환자가 
500명 이상인 연구

• 살리루맙 • 임상적 호전
• 기계환기 치료
• 기계환기 치료 기간
• 중환자실 치료
• 중환자실 재실 기간
• 중증 경과(산소 투여, HFNC, MV, ECMO)

○ 권고문

6-1.  코로나19 중증 이상 환자에게 인터루킨-6 억제제는 임상시험 범위 내에서 사용할 수 있다. (근거수준: Moderate, 
권고등급 B)

6-2. 코로나19 경증 환자에서는 인터루킨-6 억제제 투여를 권고하지 않는다. (근거수준: Low, 권고등급: C)

○ 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 합병증이다. 이는 사
이토카인의 합성에 대한 조절 장애로 발생되어 선천 및 적응 면역(Th1와 Th17 매개 면역)의 병
리적 활성을 일으킨다. 특히, B세포 분화 인자로 알려진 인터루킨-6는, 면역 방어 및 면역 매개 
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질환에 중요한 전염증성 매개체로, 면역 반응에서 다발성 기능(multiple pleiotropic function)

을 매개하며 항염증 효과를 나타낼 수도 있다[132, 133]. 현재 임상적 사용을 위해 사용 가능한 

인터루킨-6 억제제는 항-인터루킨-6 수용체 단클론항체 토실리주맙, 살리루맙, 사트라리주맙
과 항-인터루킨-6 단클론항체 실투시맙의 4가지 약리학적 억제제(차단제)가 있다.

토실리주맙은 항인터루킨-6 수용체에 대한 인간화된 immunoglobulin G subclass 1 (IgG1) 단
클론항체로서 세포막 결합형 혹은 유리형 인터루킨-6 수용체와 결합하여 인터루킨-6의 염증
발현 작용을 억제한다. 살리루맙도 인간 재조합 IgG1 단클론항체로, 토실리주맙과 같이, 사
이토카인이 수용체에 결합하는 것을 억제하고 사이토카인의 효과를 방해한다. 실투시맙은 

인터루킨-6을 직접 억제하는 키메라 항 인터루킨-6 단일클론항체이며, 사트라리주맙은 인터
루킨-6 수용체와 결합하여 인터루킨-6 신호 전달 경로에 의해 매개되는 염증을 억제하는 인
간화 단일클론항체이다.

현저하게 상승된 염증 지표(C-반응 단백, 페리틴, D-이량체) 및 염증 촉진 사이토카인(IL-6)

은 중증 코로나-19와 관련이 있고, 염증 경로에 대한 조절이 질병의 악화를 줄이는데 도움이 

된다는 가설이 있다[134-138]. 인터루킨-6 억제제는 아직 코로나-19 치료제로 승인 받지 못했
으며, 인터루킨-6 작용 경로와 관련된 약제들에 대한 코로나-19 치료 효과와 안전성에 관한 

연구들이 진행되어 오고 있다.

○ 근거 요약 (Evidence review)

IL-6 억제제 사용에 대한 권고를 포함한 가이드라인은 3개 가이드라인이 최종 선택되었다 상
기 가이드라인에 포함된 연구는 총 10편이었고, 추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 6편이었
다. 최종 근거표에 포함된 연구는 총 16편으로 무작위배정 임상 시험 6 편, (후향적 혹은 전향
적) 코호트 연구 6 편, 환자/대조군 연구 2 편, 환자 사례 연구 2 편이었다.

Gupta 등의 연구에 따르면, 중환자실에 입원한 코로나-19 환자 4,485명을 포함하는 다기관 코
호트 연구는 입원 2일 이내에 토실리주맙을 피하 혹은 정맥을 통해 투약한 군이 투약하지 않
은 군에 비해 낮은 사망률을 보였다[125/433(28.9%) vs. 1419/3491 (40.6%), 비교정 누적위험
비, 0.64; 95% CI, 0.54 - 0.77] [139]. 이와 유사하게 한 전향적 다기관 연구에서 중증 코로나-19 

환자에서 입원 6일 이내에 토실리주맙을 투약하면 생존률을 유의하게 생존시킨다는 결과를 

확인하였다(누적위험비, 2.2; 95% CI, 1.3 - 6.7; P <0.05) [140]. Rosi 등의 후향적 코호트 연구에
서는 하이드록시클로로퀸 혹은 로피나비르/리토나비르를 투약 받은 코로나-19 호흡 부전 환
자들에서 초기(병원 입원 2일 이내)에 토실리주맙(400 mg 정맥 혹은 324 mg 피하)을 추가로 

투약하였을 때, 사망률을 유의하게 줄인 결과를 보고하였고[(34/68 (50%) vs. 7/90 (7.7%); 다
변량누적위험비, 0.057; 95% CI, 0.017 - 0.187; P <0.001), 토실리주맙에 의한 부작용은 보고되
지 않았다 [141]. 이들은 코로나-19 중증 환자에서 토실리주맙의 조기 투약이 치료 결과 향상
에 기여한다는 결과를 제시하였으나, 치료 결과에 주는 혼란 변수를 제어하지 못한 제한점이 

있었다. 한편, 단일기관 후향적 연구를 통해, 중증 코로나-19 환자에서 토실리주맙의 투약이 

사망률이나 임상적 호전에 유의하게 기여하지 못한다는 보고들도 있다[142, 143].

Guaraldi 등이 이탈리아의 3차 의료기관에서 중증 코로나-19로 입원한 환자 544명(토시리주
맙 투약군: 179명)을 대상으로 분석한 연구에 따르면, 다변량 분석을 통해 토실리주맙 투약
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이 침습적 인공 호흡기 적용이나 사망을 유의하게 감소하는 것을 확인하였다(누적위험비, 

0.61; 05% CI, 0.40 - 0.92) [144]. Rodriguez-Bano 등의 다기관 코호트 연구 역시 회귀 분석을 통
해, 토실리주맙을 투약한 환자군에서 대조군에 비해 치료 21일째 사망률을 유의하게 줄였다
고 보고하였다(오즈비, 0.07; 95% CI, 0.02 - 0.17; P <0.001) [145]. 다른 다기관 관찰 연구에서
도 성향 점수매칭(propensity score matching) 분석을 시행한 결과 중증 코로나-19 환자에서 토
실리주맙 투약이 사망률을 유의하게 감소시킨다는 보고가 있었다(누적위험비, 0.64; 95% CI 

0.47 - 0.87; P = 0.004)[146]. 성향점수매칭(propensity score matching) 분석을 시행한 단일 기
관 후향적 코호트 연구에서도 중등도 이상의 코로나-19 환자들에게 토실리주맙의 투약한 환
자들에서 투약하지 않은 환자들에 비해, 기관 삽관이나 사망의 발생을 줄일 수 있었다(누적
위험비, 0.40; 95% CI, 0.20 - 0.77) [147]. 또 다른 단일 기관 후향적 코호트 연구 역시, 중증 코
로나-19 폐렴 환자를 대상으로 토실리주맙을 투약하면, 회귀분석을 이용해 침습적 인공 호
흡기 치료 혹은 사망의 발생을 유의하게 줄일 수 있다고 보고하였다(교정 누적위험비, 0.61; 

95% CI, 0.40 - 0.92; P = 0.020) [144].

반면에 5개의 무작위 시험에서는 토실리주맙을 투약한 환자에서 투약하지 않은 환자에 비해 

사망률을 유의하게 줄이는 연구 결과를 찾지 못했다. Stone 등에 의해 시행된 무작위 이중맹
검 위약대조군 시험에서는 중증 코로나-19 환자 243명을 포함하였다. 이들은 기관 삽관을 하
지 않았지만 전염증 상태의 근거(C-반응 단백, 페리틴, D-이량체 또는 젖산탈수소효소의 증
가)가 있는 환자들이었다. 위약군에 비해, 토실리주맙을 단회 투여한 환자들에서 치료 28일
째 기관 삽관 또는 사망률의 유의한 감소를 확인하지 못했다(17/161 (10.6%) vs. 10/80 (12.5%); 

누적위험비, 0.83; 95% CI, 0.38 - 1.81) [148]. Rosas 등의 글로벌 다기관 이중맹검 위약대조
군 시험(COVACTA 연구)에서는 중증 코로나-19 폐렴 환자 452명을 대상으로 하였다. 치료군
(294명)과 대조군(144명) 사이에 치료 28일째 임상적 호전(P = 0.36) 혹은 사망률(P = 0.94)은 

유의한 차이를 보이지 못하였으나, 전체 재원 기간은 치료군에서 8일이 단축되었고(20.0 vs. 
28.0 일; P = 0.037), 중환자실 재원 기간은 5.8일을 단축할 수 있었다(9.8 vs. 15.5 일; P = 0.045) 

[149]. 이는 토실리주맙을 생산하는 제약사 로슈에서 발표한 무작위 이중맹검 위약대조군 시
험(EMPACTA 연구)에서 토실리주맙의 투약이 코로나-19 환자의 28일 사망률을 유의하게 줄
이지 못했다는 결과와 유사하다[150].

Salvarani 등은 영상 검사에서 코로나-19 폐렴이 확인되고 PaO2/FiO2 = 200-300 mmHg 및 발
열과 C-반응 단백이 증가한 환자 126명을 대상으로, 전향적 눈가림 없는 무작위 임상 시험
을 시행하였다. 무작위 배정 후 14일 이내에 임상적 악화 여부[17/60 (28.3%) 토실리주맙 그
룹 vs. 17/63 (27.0%) 표준 치료 그룹; 비율 비, 1.05; 95% CI, 0.59 - 1.86; P = 0.87]는 두 군 사이에 

차이를 보이지 않았다. 무작위 후 14일 이내에 중환자실 입원(10% vs. 7.9%; RR, 1.26; 95% CI, 

0.41 - 3.91)이나 30일 사망률 역시 (3.3% vs. 1.6%; 비율 비, 2.10; 95% CI, 0.20 - 22.6) 두 군간의 

유의한 차이를 보이지 않았다. 치료 약물을 중단하는 중증 부작용은 토실리주맙에서 위장
관출혈로 한 명이 발생한 반면, 표준 치료 그룹에서는 두 명이 발생하였다 [151]. Hermine 등
도 다기관 눈가림 없는 무작위 임상 시험을 통해, 중환자실에 입원하였으나 인공 호흡기 치
료는 받지 않고 적어도 3 L/min의 산소 치료가 요구되는 중증 코로나-19 환자 131명을 대상으
로 연구를 진행하였다. 표준 치료군과 비교할 때, 토실리주맙 치료가 28일 사망률을 줄이지 

못하였으나(7/64 (10.9%) 토실리주맙 그룹 vs. 8/67 (11.9%) 표준 치료 그룹; 누적위험비, 0.92; 

95% CI, 0.33 - 2.53), 치료 14일째 비침습적이나 침습적 인공 호흡기 치료 혹은 사망 발생은 유
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의하게 감소시켰으며(24% 토실리주맙 그룹 vs. 36% 표준 치료 그룹; 누적위험비, 0.58; 90% 

consistent credible intervals, 0.33 - 1.00), 두 군 사이에 중증 부작용의 빈도는 유의한 차이를 보
이지 않았다(32% 토실리주맙 그룹 vs. 43% 표준 치료 그룹; P = 0.21) [152]. 이러한 무작위 시험 

결과는 관찰 연구 결과와 다른 결과를 보여주어, 관찰 연구에서 확인되지 않은 혼란 변수의 

영향을 고려해야 한다. Wang 등의 다기관 눈가림 없는 무작위 임상 시험에서는 중등도 이상
의 코로나-19 환자 65명을 대상으로 33명의 환자에 대해 치료 첫 날 토실리주맙 400 mg를 정
맥으로 투약한 후 24시간 이내에 발열이 확인되면 두 번째 투약을 한 결과, 대조군에 비해, 치
료율은 향상되지 않았으나(94.12% 토실리주맙 그룹 vs. 87.10%; P = 0.41), 저산소증의 악화는 

토실리주맙 치료군에서 유의하게 감소하는 것을 확인하였다(P = 0.021). 토실리주맙을 투약 

받은 환자에서 심각한 부작용은 발생하지 않았으나, 부작용의 발생 빈도는 토실리주맙 그룹
이 59% (20.34)였던 반면 대조군은 13% (4/31)로 확인되었다. 가장 흔한 부작용은 간기능 이상
(18%), 백혈구 감소(15%), 호중구 감소(9%)이었으며, 모두 보존적 치료 후 호전되었다 [153].

Martinex-Sanz 등의 다기관 코호트 관찰 연구는 코로나-19 입원 환자를 대상으로 진행되었는
데, 토실리주맙의 치료 효과를 극대화할 수 있는 대상 환자를 선정하는데 도움을 주었다. 치
료 시작 시점에서 C-반응 단백 > 150 mg/L의 환자들에서, 사망(교정 누적위험비, 0.34; 95% 

CI, 0.17 - 0.71; P = 0.005) 및 중환자실 치료 혹은 사망(교정 누적위험비, 1.77; 95% CI, 1.41 - 

2.22; P <0.001)의 발생을 유의하게 줄였다. 반면에, C-반응 단백 ≤ 150 mg/L 환자에서는 치료 

효과를 확인할 수 없었다 [154].

최근 발표된 6개의 체계적 문헌 고찰 및 메타분석 연구들에서도 중증 코로나-19 환자에서 토
실리주맙의 투약이 사망률 감소에 미치는 영향은 일치된 결과를 보이지 않는다. 4개의 연구
는 토실리주맙 치료가 사망률을 유의하게 감소시킨다고 보고하였으나 [155-158], 다른 2개의 

연구는 상반된 결과를 보고하였다 [159, 160].

코로나-19 환자에 대한 사리루맙의 치료 효과에 관한 연구는 매우 제한적으로 하나의 단일 기
관 사례 일련연구를 통해, 사리루맙을 투약 받은 15명 코로나-19 환자 중 10명에서 증상의 호
전이 확인되었고, 빠른 C-반응 단백의 감소는 임상적 호전과 연관성을 보였다[161].

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
토실리주맙의 효과에 대한 연구들은 주로 중증 환자들을 대상으로 진행되었으나 중증의 기
준이 다양하였고, 표준 치료군에 포함된 환자들은 다양한 약제를 투약 받았을 뿐 아니라, 무
작위 배정 임상 시험 중 이중 맹검이 적용된 연구는 하나에 불과하였으며 참여 환자 수마저 

적은 제한점이 있었다. 환자-대조군 연구 중 두 군 사이에 나이, 기저질환, 염증 지표의 차이 

및 임상적 중증도의 불균형을 보이는 경우가 흔하였고, 토실리주맙을 투여받은 군에서조차 

다양한 약제가 동시에 투여되어 토실리주맙의 단독 효과를 평가하기 어려웠다. 또한, 임상
적 인공 호흡기 적용 여부 등을 임상적 호전 척도로 사용한 연구들은 의료진의 주관적 판단
을 근거로 인공 호흡기 적용 여부가 결정되는 등 임상적 호전 여부 판단에 대한 편향성에 대
한 우려가 있었다.
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아직, 코로나-19 환자를 대상으로 토실리주맙을 투약할 때, 가장 효과적인 투여 용량과 경로
가 명확하지 않고, 투약 시점에 따른 치료 효과의 차이가 규명되어야 한다. 특히, 토실리주맙
의 치료 효과를 극대화하기 위한 대상 환자군이 결정되어져야 한다.

하지만, 사망 발생 건수에 비해 전체 대상 환자 수가 적어 통계적 유의성을 보이기 어려운 측
면과, 일부 연구에서 치료군과 대조군에 대한 혼란 변수를 보정하기 위한 통계 기법들이 적
용되었던 부분, 그리고 무작위 배정 임상 시험 연구 결과들을 고려하여 종합 근거 수준을 ‘중
등도(moderate)’로 평가하였다.

2. 이득과 위해
무작위 배정 임상 시험과 코호트 연구 결과들은 토실리주맙의 사용이 코로나-19 환자들의 치
료 결과를 향상시킨다는 근거가 일관되지 않았으나, 일부 연구를 통해 사망률을 개선시키
거나 인공 호흡기 사용이나 중환자실 치료의 빈도를 줄이는 반면 중증 부작용의 빈도가 높
지 않다는 보고가 있다. 따라서, 치료 효과를 극대화할 수 있는 대상 환자군을 규명하고, 치
료제 투약과 관련된 용량과 용법을 정형화하기 위한, 대규모 이중 맹검 무작위 임상 시험이 

요구된다.

대부분의 연구에서 토실리주맙 치료군의 중증 부작용 발생 빈도는 대조군과 유의한 차이가 

없었다. 토실리주맙과 관련된 부작용들은 일반적으로 비인두염, 두통, 상부호흡기감염증, 

위염, 발진, 관절통, 근육통, 피로감 및 구역, 피부 및 연조직 감염 등이 보고되고 있다. 가장 

흔한 심각한 부작용으로 위장관 천공이 발생할 수 있다. 혈액 검사에서 확인되는 이상 소견
은 호중구 감소증, 혈소판 감소증, 이상 지질 혈증 및 간효소 상승이 있다. 류마티스관절염 환
자에서 토실리주맙 치료가 악성 및 자가면역 질환이나 결핵의 재활성화 혹은 감염이 유의하
게 증가한다는 명확한 근거는 없다[162]. 하지만, Guaraldi G 등은 후향적 관찰 코호트 연구를 

통해, 토실리주맙을 투약 받은 환자에서 투약 받지 않은 환자보다 새로운 감염이 유의하게 

증가하였다고 보고한 반면[24/179 (13%) vs. 14/365 (4%), P< 0.0001], 다른 연구들에서는 감염
의 증가가 확인되지 않았다[144, 148, 151, 152].

3. 환자의 가치와 선호도
환자의 가치와 선호도에 관한 정형화된 연구 결과는 없지만, 류마티스관절염이나 소아특발
성관절염 치료제로 승인된 인터루킨-6 억제제는 코로나-19 환자에 대해서는 미국 식약처 승
인 없이 처방되고 있는 상황으로 급여 대상 약제가 아니며 해당 약제들을 생산하는 로슈와 사
노피/리제네론도 등의 제약사 주도 임상 연구에서 인터루킨-6 억제제가 코로나-19의 증상 개
선이나 치사율을 줄이지 못한다는 발표 내용, 그리고 외국의 진료 지침에서 대부분 코로나-19 

환자에서 사용을 권고하지 않는 것을 볼 때 선호도는 낮을 것으로 예상된다.

4. 자원(비용 포함)

인터루킨-6 억제제인 악템라(토실리주맙) 및 케브자라(살리루맙)는 2012년도에 국내에서 류
마티스관절염과 소아특발성관절염에 승인되어 현재 사용 중인 약제로 치료제에 대한 접근
성은 높지 않다. 하지만, 코로나-19에 대한 인터루킨-6 억제제 사용에 대한 비용-효과 분석에 

관한 연구 결과는 없다. 코로나-19 환자에서는 임상 시험의 목적으로만 사용이 가능하기 때
문에 급여 대상 약물에서 제외되어 있으므로 비용 부담이 상대적으로 크다. 일부 환자들은 
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임상 시험 대상자로 선정이 어려울 수 있고, 개인이 치료제에 대한 비용을 부담해야 하기 때
문에 치료제에 대한 접근과 관련된 불평등이 발생할 수 있다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
ACPG와 NIH 지침에서는 적절한 기관생명윤리위원회 승인을 얻은 무작위 임상 시험 이외의 

경우 코로나-19 치료를 위해 토실리주맙을 사용하지 않을 것을 권유하고 있다. IDSA 지침 역
시 코로나-19로 입원한 환자에서 토실리주맙의 일상적인 사용에 반대하였다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
역동적으로 변화하고 있는 코로나-19 범유행의 역학 상황 및 의료 자원의 상황은 해당 권고의 

수용성에 영향을 줄 것으로 예상된다. ACPG, IDSA, NIH 진료 지침과 비교할 때, 해당 권고와 

관련하여 인구 집단의 특성이나 환자들의 가치와 선호도에 따른 유의한 차이를 찾기 어렵다. 

전반적으로 높은 수용성을 기대할 수 있으나, 개인차가 클 것으로 예상되며, 권고로 인한 이
득은 다른 지침들과 유사할 것으로 사료된다.

인터루킨-6 억제제는 자가면역질환에서 승인 받은 전문 의약품로 이미 국내 임상 현장에서 

유통되어 사용 중에 있으나, 코로나-19에 대한 치료제로는 승인 받지 못한 약이기 때문에 반
드시 적절한 기관생명윤리위원회 승인을 통해 사용해야 한다. 해당 사실이 법률적 혹은 제도
적 장벽을 높일 것으로 사료되지 않아 권고를 적용하는 것은 가능할 것으로 판단된다.

6. 기타 고려사항
없음

CQ7 인터루킨-1(Interleukin-1) 억제제 (아나킨라)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 인터루킨-1 억제제 투여가 도움이 되는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
환자

인터루킨-1 
억제제

표준치료 또는 
무처치 대조군

• 사망 무작위배정 임상시험, 
비교군이 있는 관찰연구• 중증 경과(산소 투여, HFNC, MV, ECMO)

• 중환자실 치료
• 중환자실 재실 기간
• 입원 기간

○ 권고문

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

○ 인터루킨-1 억제제 관련 기본 정보
심한 코로나 19 환자에서 인터루킨-1(interleukin-1, IL-1)등의 사이토카인 분비가 증가하는 것
으로 알려져있다[163]. 인터루킨-1 억제제 (예,아나킨라)는 류마티스 관절염, cryopin-associ-

ated periodic syndrome(특히, 신생아기에 발생하는 다기관 염증 증후군)등에 허가를 받은 약
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이다. 또한, 키메릭 항원 수용체 T 세포(chimeric antigen receptor T cell, CAR T-cell)에 의한 심
한 사이토카인 분비 증후군(cytokine release syndrome, CRS), 대식세포활성화 증후군(mac-

rophage activation syndrome, MAS)/이차성 혈구탐식성림프조직구증식증(hemophagocytic 

lymphohistiocytosis, HLH)의 치료에 시도된 바 있다. 코로나 19 환자에서 과도한 사이토카인 

분비에 의한 심한 염증반응이 있는 중한 경과를 보이는 경우에 아나킨라의 사용이 사이토카
인 폭풍을 가라앉히고 회복에 도움을 준 보고가 있었다.

○ 근거 요약 (Evidence summary)

코로나19 환자에서 인터루킨-1 억제제로 치료한 군과 무처치 대조군의 자료를 비교한 무작
위 임상시험 자료는 없다. 아래의 인터루킨-1 억제제 연구는 모두 아나킨라를 사용하였다.

- 2020년 3월, 이탈리아에서, 18세 이상, 중등도 및 심한 호흡부전증후군(acute respiratory dis-

tress syndreom, ARDS)가 있고, 과염증 상태이며, 중환자실 외에서 비침습적 환기 치료를 받
는 코로나19 환자 대상으로 후향적 코호트 연구를 시행하였다[164]. 아나킨라를 5 mg/kg 용
량으로 하루에 두번씩(고용량) 정맥 주사한 군의(29명) 자료를 대조군의(16명) 자료와 비교
하였다. 21일째 환자의 경과는 아나킨라 치료군에서 72%의 환자가 C-반응 단백질 감소, 호흡 

기능 호전이 있었고, 기계적 환기 필요 17%, 사망 6%였다. 대조군에서는 50%의 호전이 관찰
되었고, 기계적 환기가 필요 6%였고, 사망 44%였다. 균혈증은 아나킨라 군 14%, 대조군 13%

에서 발생하였다.

- 2020년 3월-4월 사이에 프랑스에서 시행된 연구에서 18세 이상의 성인으로서 양측 폐렴이 

있는 심한 코로나 19가 확진된 환자들에 대한 자료를 분석하였다[165]. 본 연구에서는 과거 

대조군 코호트 환자의 자료를 아나킨라 치료를 한 환자에서 전향적으로 모은 자료와 비교하
여 분석하였다. 아나킨라 군의 환자들은 아나킨라 100 mg을 하루에 두번씩 피하주사로 72시
간 투여 받은 후, 100 mg 하루에 한번씩 7일 동안 투여 받았다. 아나킨라 군은 55명이었고, 44

명의 과거 대조군은 44명이었다. 아나킨라 군에서는 기계적 환기를 위한 중환자실 입실 및 

사망이 25%의 환자에서 발생하였고, 과거대조군에서는 73%에서 발생하였다(누적 위험비 

0.22 [95% CI 0.11 – 0.41]; P< 0.0001). 다변량분석에서도 통계적 유의성은 지속적으로 관찰되
었다(누적 위험비 0.22 [95% CI 0.10 – 0.49]; P = 0.0002). 간수치 상승은 anakinra 군에서 13%, 

과거대조군에서는 9%로 관찰되었다.

- 2020년 3월-4월 사이에 미국 캘리포니아 지역에서 치료받은 코로나19 환자를 대상으로 한 

후향적 코호트 연구에서는 인터루킨-1 억제제인 토실리주맙과 아나킨라 치료를 받은 환자를 

비교하였다[166]. 전기에 토실리주맙 치료를 받은 환자는 52명, 후기에 아나킨라 치료를 받
은 환자는 41명이었다. 아나킨라 100 mg 하루에 4번 피하주사를 받은 군이 토실리주맙 치료 

군에 비해 사망률이 낮았다(22% vs. 46%). 그러나, 치료 시작 당시의 질병의 중증도의 차이를 

보정한 후에는 이러한 차이가 더 이상 통계적으로 유의하지 않았다(성향 점수 교정 누적위
험비 0.46, 95% CI 0.18 – 1.20).

- 프랑스의 연구진은 코로나19 확진자들에게 아나킨라 300 mg 하루에 한번 정맥 주사로 5일 

동안 투여, 추가 2일 동안은 200 mg 하루에 한번, 마지막날에는 100 mg 한번의 요법으로 치
료한 자료를 후향적으로 분석하였다[167]. 아나킨라 군은 12명 대조군은 10명이었다. 아나
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킨라 치료를 받은 환자들은 대조군에 비하여 통계적으로 유의한 임상적 호전을 보였고(산
소 요구도, 기계적 환기가 필요하지 않은 날짜 수) 사망자도 없었다. 대조군에서 사망자가 1

명 있었다.

- 미국의 연구자들은 2020년 3월-4월 사이에 미국 동부의 12개 병원에서 코로나19로 치료받
은 환자 5,776명의 전자의무기록을 후향적으로 검토하였다[168]. 코로나19에 의한 사이토카
인 폭풍을 치료하기 위하여 면역조절제 투여를 받은 환자들의 생존 자료를 비교하였다. 표준 

치료군에 비하여 스테로이드 단독(누적 위험비 0.66 [95% CI, 0.57 - 0.76]; P< 0.0001), 스테로
이드-토실리주맙 병합 요법(누적위험비 0.44 [95% CI, 0.35 - 0.55]; P< 0.0001), 스테로이드- 아
나킨라 병합요법(누적위험비 0.68 [95% CI, 0.57 - 0.81]; P< 0.0001) 치료군의 환자들의 사망률
이 낮았다. 그러나, 토실리주맙 단독, 아나킨라 단독 요법 치료를 받은 환자들의 사망률은 표
준 치료군 사망률과 차이가 없었다.

○ 권고 고려사항
1. 근거 수준
코로나19 환자에서 인터루킨-1 억제제 치료에 대한 무작위대조 연구는 없으며 후향적 코호
트 연구 자료만 있다. 또한, 연구에 따라 인터루킨-1 억제제인 아나킨라의 용량 용법 치료 기
간 등이 다양하다. 아나킨라 치료군에서 대조군에 비하여 회복, 기계환기 요구도, 사망률 등
에 대한 긍정적이 자료를 보고한 논문도 있지만, 치료 시작 당시의 중증도를 고려하면 통계
적 유의성이 없어짐을 보고한 연구도 있었다. 또한, 아나킨라 치료 군이라 하여도 스테로이
드와의 병합 요법을 받은 환자가 많아 해석에 어려움이 있다. 가장 많은 환자수를 분석한 미
국 동부의 연구에서 아나킨라 단독 요법은 스테로이드 단독요법이나 스테로이드- 아나킨라 

복합요법에 비하여 생존의 우위를 보여주지 못하였다. 그러므로 현재까지의 자료로는 인터
루킨-1 억제제 아나킨라의 효과에 대한 종합 근거수준은 ‘낮음(Low)’으로 평가하였다.

2. 이득와 이해
중증 코로나 19 환자에서 아나킨라의 사용은 과도한 염증 반응을 줄일 것이 예상되는 약물이
다. 그러나, 스테로이드에 비하여 세균, 진균 감염이나 추가 합병증의 발생이 높지 않고, 임
상적 회복에 우월한 효과가 증명되어야 할 것으로 사료된다.

3. 환자의 가치와 선호도
코로나 19 환자 대상으로 치료 약제 선택에 대한 가치와 선호도를 조사한 연구는 없다. 코로
나19 환자에서 급격한 악화 시 사이토카인 폭풍에 대한 정보가 일반인들에게도 많이 알려져 

위중한 환자에서 이에 대한 선호도는 낮지 않을 것으로 예상한다.

4. 자원 (비용 포함)

본 약제는 1병에 100 mg/0.67mL 이며 일반 약가는 76,392원이다. 반면 스테로이드의 약가는 

아나킨라에 비하여 약가 부담이 적인 편으로서, 아나킨라의 사용은 비용적 고려가 필요하다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
타 국가 지침에서도 사용을 권고하고 있는 국가는 없다.
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2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
용량 용법 정해진 기준이 없다. 스테로이드 치료 불응 혹은 합병증 환자에서 인터루킨-1 억제
제의 추가 사용에 대한 체계적인 자료가 필요하다.

CQ8 기타 면역조절제 (인터페론, interferon)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 인터페론 투여가 표준치료 또는 무처치 대조군에 비하여 치료 효과 및 

안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
입원 환자

• 인터페론 표준치료 또는 
무처치 대조군 

• 사망 무작위배정 임상시험, 비교군이 있는 
관찰연구• 기계환기

• 입원기간
• 퇴원
• WHO 임상 증상 순위 척도

○ 권고문

코로나19 환자에게 인터페론은 임상 시험 범위 내에서 사용할 수 있다. (근거수준: ‘낮음’. 권고등급: B)

○ 기타 항바이러스 관련 기본 정보
인터페론은 항바이러스 특성을 보이는 면역 조절 물질로 과거 중증 SARS-CoV-1 및 MERS-

CoV 환자에서 치료제로 사용되었다. 인터페론은 SARS-CoV-2 세포 실험에서 바이러스 증식
을 억제하는 것으로 확인되었다[169]. 또한 중증 코로나19 환자에서는 1형 인터페론 분비가 

감소된 것으로 알려져 있으며 인터페론 분비를 중화시키는 자가 항체는 중증 코로나19 진행
과 관련된 위험 요인으로 보고되었다[170, 171].

○ 근거 요약 (Evidence summary)

인터페론에 대한 권고를 포함한 3개 가이드라인이 최종 선택되었다. 상기 가이드라인이 포
함한 연구는 총 4편이었고, 추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 2편이었다. 최종 근거표에 포
함된 연구는 총 6편으로 무작위배정 임상시험 (randomized controlled trial, RCT) 4편, 관찰연
구 2편 이었다. 종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

코로나 19 환자를 대상으로 한 인터페론 연구는 대부분 인터페론과 로피나비르/리토나비르
를 병합한 치료와 로피나비르/리토나비르 표준 요법과의 효과를 비교하였다. 4건의 무작위
배정 임상시험 중 가장 대규모의 연구는 WHO 주도로 30개국에서 시행된 SOLIDARITY 연구
이다. 인터페론 β-1a은 SOLIDARITY 연구에서 시행된 4가지 약물 중 하나로 약 4100명의 코로
나-19 입원한 환자를 대상으로 무작위배정 임상시험이 시행되었다. 표준 요법과 함께 인터페
론 β-1a를 6일간 총 3회 피하로 투여 받은 환자군과 표준 요법만으로 치료 받은 환자군을 비
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교하였다. 두 군 간의 입원 기간 중 사망비는 1.16 (95% 신뢰구간, 0.96 - 1.39)로 인터페론 β-1a 

병합치료는 표준치료에 비해 사망률을 감소시키지 못하였다[11]. 이 연구에서 인터페론 β-1a

는 기계 호흡 치료나 입원 기간 감소에도 효과를 입증하지 못하였다. SOLIDARITY 연구를 제
외한 인테페론에 대한 다른 3건의 무작위배정 임상시험은 모두 대상자 100명 이하의 소규모 

연구이다. 이 중 흡입용 인터페론β-1a를 사용한 연구는 위약과 비교하였을 때 사용 후 2주 째 

WHO 임상증상 순위 척도가 개선되는 효과 (오즈비 2.32, 95% 신뢰구간 1.07 - 5.04)가 있었다
[172]. 경증 및 중등증의 코로나 19 환자에서 인터페론 β-1a와 함께 리바비린, 로피나비르/리토
나비르을 세가지 약제를 병합한 치료와 로피나비르/리토나비르만을 사용한 연구에서는 인
터페론 β-1a 및 리바비린을 병합 치료한 환자군에서 바이러스 배출 기간이 단축되는 효과가 

있었다[103]. 중증의 코로나 19 환자에서 로피나비르/리토나비르 및 하이드록시클로로퀸을 

표준치료로 하여 인터페론 β-1a를 병합한 효과를 비교한 연구에서는 인터페론 β-1a 병합 치료
는 표준 치료보다 14일째 퇴원율 증가와 28일째 사망률 감소에 효과를 보였다[173].

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
인터페론 치료 효과에 대해 연구한 무작위배정 임상시험과 관찰 연구 결과는 약제의 병용 투
여, 투여 경로 및 시점, 질병의 중증도, 연구 규모에 있어서 연구 결과를 해석하기에 제한이 있
다. SOLIDARITY 연구는 4000명 이상의 환자가 포함된 대규모의 무작위배정 임상시험 결과
이기는 하나 스테로이드와 병합 투여 여부, 투여 전 중증도, 주사 혹은 피하 투여와 같은 다양
한 교란 변수는 연구 결과 해석의 제한점이다. 현재 피하 주사용 인터페론 β-1a를 이용한 다수
의 임상 연구가 진행 중이며 인터페론 치료 효과에 대한 추가 연구가 필요하다[174].

2. 이득과 위해
인터페론의 효과에 대해 보고한 가장 대규모의 무작위배정 임상시험인 SOLIDARITY 연구에
서 코로나19 환자의 표준치료에 인터페론을 병합하여 사용하는 것은 사망률, 기계호흡 치료 

및 입원 기간 감소에 효과를 입증하지 못하였다. 그러나 다른 소규모의 무작위배정 임상시험
에서 흡입용 혹은 경피용 인터페론 β-1a는 임상 증상의 호전, 퇴원 및 사망 감소에 효과가 있
었다. 현재까지의 연구결과를 바탕으로 코로나19 환자의 치료에 인터페론 사용을 권고하기
는 어렵다. 임상 시험의 범위내에서 인터페론 사용은 가능하다.

만성간염 치료제로 사용되었던 인터페론 α의 주요 부작용은 발열, 근육통, 피로감, 혈구감소
증 및 우울감, 자살 생각과 같은 신경정신병 문제이다[175]. 인터페론 β 는 인터페론 α보다 부
작용은 적은 것으로 알려져 있으며 코로나19 환자에서 인터페론 β 사용에 의한 부작용의 빈
도는 연구마다 차이가 있다[172]. 한 연구에서는 피하용 인터페론을 병합하여 사용한 군에서 

표준치료 군에서는 없었던 인터페론 투여와 관련된 발열, 오한, 두통, 피로의 빈도가 19.0%, 

불안 등의 신경정신병 문제의 빈도를 9.5%로 보고하였다[173]. 그러나 다른 연구에서는 인터
페론 병합치료군과 표준 치료군 간에 부작용 빈도의 차이는 없었다[103]. 한편 흡입용 인터
페론을 사용한 연구에서 인터페론 흡입군(15%)은 위약군(4%) 보다 기침과 같은 치료 관련 부
작용의 빈도가 많았다[176].

3. 환자의 가치와 선호도
아직까지 코로나19 환자의 치료제의 선택은 매우 제한되어 있으며 치료 효과를 증명한 약제 
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또한 드물다. 코로나19 유행 초기에 치료제에 대한 정보가 부족한 상황에서 인터페론은 과
거 SARS-CoV-1 및 MERS-CoV 환자에서 치료 경험을 바탕으로 코로나19 환자에게 다른 항바
이러스제와 병용 투여시 보험이 인정되었으나 현재는 임상 시험의 범위 내에서 주로 사용되
고 있다.

4. 자원(비용 포함)

국내에서 사용가능한 경피용 인터페론 β-1a는 다발성 경화증 환자에게 치료제로 사용되었던 

Rebif®가 있다. 흡입용 인터페론 β-1a는 바이러스성 하기도감염 환자에게 치료를 목적으로 개
발되었으나 아직 국내에서 승인되지 않았다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
WHO, NIH, 호주 등 주요 임상진료지침에서는 임상시험 범위 밖의 코로나19 환자에게는 인
터페론을 사용하지 말 것을 권고하고 있다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
코로나19 환자를 대상으로 인터페론 병합 치료에 대한 여러 임상시험이 국내·외에서 진행되
고 있다.

CQ9 회복기 혈장 치료(convalescent plasma)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 회복기 혈장 치료가 표준치료 또는 무처치 대조군에 비하여 치료효과 및 

안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
입원 환자

• 회복기 혈장 치료 표준치료 또는 
무처치 대조군 

• 사망 무작위배정 임상시험, 
비교군이 있는 관찰연구• 기계환기/ECMO 치료

• 기계환기/ECMO 치료 기간
• 중환자실 치료
• 중환자실 재실 기간
• 중증 경과(산소 투여, HFNC, MV, ECMO)
• 입원 기간

○ 권고문

코로나 19 환자에게 회복기 혈장 치료 이득에 대한 충분한 근거가 없어 권고를 보류한다. (근거수준: 낮음, 권고등급: I ) 

○ 기타 항바이러스 관련 기본 정보
회복기 혈장은 항바이러스 중화 항체를 가지고 있을 수 있으며 항체 의존 세포 독성, 보체 활
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성화, 식세포 활동과 같은 면역 반응을 통해 감염성 질환의 치료 옵션 중 하나로 여겨져왔다. 

회복기 혈장은 에볼라, 사스, 메르스에서 고무적인 연구 결과를 보였으나 연구 대상이 적고 

무작위 연구가 아니라는 한계가 있었다[177-179].

○ 근거 요약 (Evidence summary)

회복기 혈장에 대한 권고를 포함한 가이드라인은 4개 가이드라인이 최종 선택되었다 상기 

가이드라인이 포함한 연구는 8편, 추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 4편이었다. 최종 근거
표에 포함된 연구는 총 13편으로 무작위배정 임상시험 5편, (후향적 혹은 전향적) 코호트 연
구 3편, 환자/대조군 연구 4편, 사례 기술 1편이었다. 총 5편의 무작위배정 임상시험 중 2편이 

동료 평가가 이루어지지 않았다.

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

Li 등은 회복기 혈청 투여군 (52명)과 투여하지 않은 군 (51명) 비교시 28일째 임상적 호전은 

두 군간의 차이가 없었고(누적위험비 1.40; 95% CI, 0.79 – 2.49; P = 0.26), 사망률도 차이가 없
었다(투여군 16% vs. 대조군 24%, P = 0.3). 이 연구에서는 특이 IgG 역가가 1:640 이상인 혈장
을 투여하였고. 증상 발생일부터 연구 참여까지 기간이 혈장 투여군은 약 27일, 대조군은 약 

30일로 비교적 길었으며 맹검 연구가 아니라는 한계점이 있다[180]. 회복기 혈장 투여군 (235

명)과 투여하지 않은 군 (239명)을 비교한 무작위배정 임상시험에서는 중증으로의 진행 또는 

28일째 사망은 투여군에서 19%, 대조군에서 18%가 발생하였다(위험도 차이 0.008 (95% CI 

−0.062 - 0.078); 위험비 1.04, 95% CI 0.71 - 1.54). 이 연구는 맹검 연구가 아니며 중화 항체 역
가를 측정하지 않았다는 한계점이 있다[181].

동료 평가가 이루어지지 않은 두 편의 무작위배정 임상시험이 있었는데, 한 연구에서는 회복
기 혈장 투여한 환자 38명중 인공 호흡기들 달거나 사망한 환자가 없었던 반면, 투여하지 않
은 43명 중 14%가 임상적 악화를 보였고 29일째 9.3%가 사망하여 회복기 혈장 투여가 효과적
이라고 보고하였다[182]. 이 연구 또한 맹검 연구가 아니였다. 또 다른 연구에서는 회복기 혈
장 투여군 (43명)과 대조군(43명)에서 질병 악화나 사망률에 유의미한 차이가 없었다[183].

중증의 폐렴 환자에서 2:1로 무작위 배정한 맹검 연구에서는 사망률이 투여군(228명)에서 

10.96%, 대조군(105명)에서 11.43%로 크게 다르지 않았다(오즈비, 0.83 (95% CI, 0.52 - 1.35; 

P = 0.46)[184].

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
회복기 혈장 투여 효과에 대해 연구한 무작위배정 임상시험은 소수의 환자를 대상으로 하였
으며 대부분 맹검 연구가 아니였으며 항체 역가, 혈장 투여 시점이 각기 연구마다 다르다는 

제한점이 있었다. 따라서 비정밀성, 비일관성 측면에서 근거수준을 낮추어 종합 근거수준에
서는 ‘낮음(Low)’으로 최종 평가하였다.

2. 이득과 위해
회복기 혈장 투여 효과에 대한 소수의 소규모 환자를 대상으로 한 무작위배정 임상시험 만이 
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있으며, 한 연구를 제외하고는 회복기 혈장 투여가 코로나 19 환자에서 임상적 호전이나 사
망률 감소에 이득이 없었다. 혈장 선택의 기준과 투여 시점 등에 대해서도 연구마다 달라 지
금까지의 근거로는 회복기 혈장 투여에 대한 이득을 결론내기는 어렵다.

2,000명을 대상으로 한 안전성 연구에서 수혈과 관련된 부작용은 78건으로 1%미만으로 적
다고 보고하였다[185]. 63건 (0.3%)이 사망하였고 이 중 13건이 수혈과 연관 가능성이 있다고 

판단하였다.

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

없다. 국내에서는 2명의 급성 호흡 부전 코로나 19 폐렴 환자에서 스테로이드와 혈장 치료를 

시행하여 예후가 좋았다는 증례 보고가 있다[186].

4. 자원(비용 포함)

어떤 환자의 회복기 혈장을 공여자로 선택하느냐에 따라 중화항체의 효과가 다를 수 있어 공
여자 선택의 기준이 필요하다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
IDSA 가이드라인에서는, 코로나 19로 병원에 입원한 환자 중 임상시험 경우에만 코로나 19 회
복기 혈장 치료를 권하며 ACPG에서도 윤리적 승인을 받은 무작위 시험 이외에는 권장하지 

않는다. NIH와 중국에서는 회복기 혈장 치료에 대한 근거 자료가 부족하다고 보았다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
회복기 혈장 치료는 코로나 19 환자에서 미국 식약처 사용 승인이 되지 않았다.

CQ10 일반적인 정맥용 면역글로불린, Conventional IVIG (intravenous immunoglobulin)
○ 문장형 임상질문
코로나 19 환자에게 일반적인 정맥용 면역글로불린 (Conventional IVIG) 투여가 표준치료 또
는 무처치 대조군에 비하여 치료효과 및 안전성이 있는가?

○ PICO 요소
P I C O 비고 
코로나 19 
입원 환자

일반적인 정맥용 
면역글로불린

표준치료 또는 
무처치 대조군 

• 사망 무작위배정 임상시험, 
비교군이 있는 관찰연구• 기계환기/ECMO 치료

• 기계환기/ECMO 치료 기간
• 중환자실 치료
• 중환자실 재실 기간
• 중증 경과(산소 투여, HFNC, MV, ECMO)
• 입원 기간
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○ 권고문

코로나 19 환자에게 일반적인 정맥용 면역글로불린 (Conventional IVIG ) 투여는 권고하지 않는다. 

다만 합병증 치료에서 적응증이 될 때에는 면역글로불린 사용을 배제하지 말아야 한다. (근거수준: 낮음, 권고등급: C ) 

○ 기타 항바이러스 관련 기본 정보
이론적으로 환자의 혈장에서 추출한 항체를 면역글로불린으로 제조하면 바이러스를 억제
하고 염증 반응을 조절할 수 있다. 예를 들어 거대세포 바이러스 감염 예방을 위한 거대세포 

바이러스 면역 글로불린은 안전하고 효과적인 것으로 알려져 있다. 하지만 코로나 19 환자에
서 특이 항체를 포함한 면역글로불린에 대한 정보는 없다. 일반적으로 사용되는 면역글로
불린이 면역에 도움이 될 수는 있으나 코로나 19 환자에 도움이 될 것인지는 명확하지 않다.

○ 근거 요약 (Evidence summary)

면역글로불린에 대한 권고를 포함한 가이드라인은 2개 가이드라인이 최종 선택되었다. 상
기 가이드라인이 포함한 연구는 3편, 추가 검색을 통해 확인한 연구는 총 0편이었다. 최종 근
거표에 포함된 연구는 총 3편으로 무작위배정 임상시험 2, (후향적 혹은 전향적) 코호트 연
구 1편이었다.

종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다.

Gharebaghi 등은 초기 치료에 반응하지 않는 중중의 코로나 19 환자에서 면역글로불린 투여
군 (30명)과 대조군 (29명)의 무작위 이중 맹검 연구에서 면역글로불린 투여 군에서 사망률이 

유의하게 낮았다고 보고하였다 (6 [20.0%] vs. 14 [48.3%] ; P = 0.022)[187] 동료 평가를 하지 않
은 한 무작위배정 임상시험은 면역글로불린과 스테로이드 치료를 한 군(16명)이 표준 치료를 

한 군(17명)에 비해 임상적 악화 비율이 적고(2/14 vs. 7/12, P = 0.038)과 중환자실 재실 기간이 

짧았다고 보고하였다 (2.5일 vs. 12.5일, P = 0.006)[188]. Shao등은 면역글로불린을 투여한 174

명과 투여하지 않은 151명의 후향적 코호트 연구에서 재원 기간이 면역글로불린 투여 그룹에
서 더 길었다는 보고를 하였으나, 이 연구는 무작위 배정이 되지 않은 연구이며 면역글로불
린 투여 그룹의 나이가 많고 심혈관 질환이 더 많은 제한점이 있었다[189].

○ 권고 고려사항
1. 근거수준
면역글로불린에 대해 연구한 무작위배정 임상시험은 2개 뿐이었으며, 소수의 환자를 대상
으로 하였고 면역글로불린 용량, 투여 시점 등이 다르다는 제한점이 있었다. 따라서 비정밀
성, 비일관성 측면에서 근거수준을 낮추어 종합 근거수준에서는 ‘낮음(Low)’으로 최종 평가
하였다.

2. 이득과 위해
SARS-CoV-2 특이 면역글로불린에 대한 연구 결과는 없다. 2개의 무작위배정 임상시험에서 

면역글로불린 투여 군이 예후가 좋았다고 보고하였으나 단독 면역글로불린 연구의 효과는 1

개뿐이였으며 소수의 환자를 대상으로 하였기 때문에 지금까지의 근거로 코로나 19에서 면
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역글로불린의 이득은 명확하지 않다. 면역글로불린과 관련된 이미 알려진 부작용은 감기 증
상, 피부반응, 부정맥, 저혈압, 수혈과 관련된 폐 손상 등이 있다[190].

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

4. 자원(비용 포함)

코로나 19 환자에서 면역글로불린의 비용 효과에 대한 문헌은 없다. 국내에서는 일반적인 사
람 면역글로불린이 유통되고 있으며 중증 감염증에서 하루 5g, 7일을 보험 인정해 주고 있으
며 허가사항 범위를 초과하여 메르스 및 코로나 19 환자에서 패혈증 또는 급성 호흡곤란 증후
군일 경우에 요양 급여를 인정하고 있다.

5. 국내 수용성과 적용성(Acceptability and Applicability)

1) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교
NIH 가이드라인에서는 SARS-CoV-2 면역글로불린 효과에 대한 충분한 자료가 없고 비특이
적 면역글로불린은 임상 연구를 제외하고는 사용하지 말 것을 권하였다. 또한 NIH 지침은 합
병증 치료에서 적응증이 될 때에는 면역글로불린 사용을 배제하지 말아야 한다고 하였다. 

ACPG는 임상 연구를 제외하고는 코로나 19 환자에서 면역글로불린과 스테로이드 병합 요법
을 사용하지 말 것을 권하였다.

2) 국내 수용성과 적용성 평가
한국보건의료연구원 임상진료지침 핸드북(2015)에서 개발된 국내 수용성과 적용성 평가도
구를 활용하여 이들 5개 진료 지침에 대한 국내 수용성 및 적용성 평가를 수행하였다.

6. 기타 고려사항
국내에서는 혈장분획치료제에 대한 임상 연구를 진행중이다.

향후 계획과 전망

위의 코로나 19 약물 치료 지침은 2020년 10월과 12월에 걸쳐 단기간에 진행되었기에 메타 분
석과 다학제적 분석이 이루어지지 못하였다는 한계가 있어 추후 업데이트 된 문헌과 새로운 

이슈들에 대한 정기적인 검토가 꾸준히 이루어질 예정이다. 현재 항체 치료제에 대한 권고 

사항이 검토 중이며, 추후 대한 의학회와 한국보건의료연구원은 중환자 치료, 소아 및 임산
부, 면역 저하자를 포함한 기저 질환을 가진 환자군에서의 약물 치료를 포함한 다양한 치료
에 관해 다학제 구성을 통해 포괄적인 지침서의 개발을 계획 중이며, 대한 감염학회 또한 여
러 학회의 공동 노력에 주요 일원으로서 지속적으로 기여할 예정이다.
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