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ABSTRACT
코로나바이러스 감염증-19(코로나19) 이후 12주가 지나서도 지속되는 증상, 이른바 '만성 
코로나19증후군(long COVID)'의 증가가 전 세계적으로 보고되고 있다. 만성 코로나19
증후군은 다양한 형태로 나타날 수 있으며, 적절한 진단과 치료에 대한 요구가 증가하고 
있다. 그러나 국제적으로 합의된 임상적 정의나 명확한 치료법이 없기 때문에 현재까지의 
근거만으로 최선의 진료를 하기 어려운 점이 있다. 이에 본 지침은 최신의 근거 자료와 관련 
분야 전문가들의 의견을 바탕으로 진단 및 치료에 도움을 주고자 마련되었다. 아직까지 
관련 근거가 부족하기 때문에 만성 코로나19증후군 환자에게 강력하게 권고할 수 있는 
검사나 약물 치료법은 없다. 이 지침은 임상적 상황에서 활용할 수 있는 만성 코로나19
증후군에 대한 권고사항을 12가지 핵심 질문에 기반하여 제시하였다. 코로나19의 장기적 
영향 규명과 만성 코로나19증후군에 대한 적절한 진단과 치료를 위해 지속적인 연구가 
필요하다.

1. 배경 및 목적

2022년 6월까지 5억명 이상이 코로나바이러스 감염증-19(COVID-19, 이하 코로나19)로 확진
되었고[1], 그 중 많은 사람이 코로나19 급성기 이후(일반적으로 진단 4주 후)에도 상당기간 

지속되는 여러 증상을 호소한다. 흔히 이를 ‘코로나 후유증(long COVID)’라고 부르는데, 아
직까지 객관적인 진단기준이 없고, 다양한 증상에 대해 어떤 검사를 시행하고 어떤 치료하
는 것이 적절한 지에 대한 의학적 근거가 부족하기 때문에 개별 임상가의 경험적 판단에 의
한 진료가 이루어지고 있다. 이에 대한감염학회는 관련 분야 전문가의 의학적 판단과 최신 

근거에 기초한 진료지침이 필요하다고 판단하여 본 지침을 작성하였다. 흔히 코로나 후유증
으로 불리는 만성 코로나19증후군(long COVID)에 대한 의학적 연구가 아직까지는 부족하기 

때문에 진단과 치료에 대한 체계적 문헌 고찰은 어렵다. 그렇기 때문에 본 지침은 전통적인 

근거중심지침이 아니라, 최근에 발표되는 근거와 전문가 판단에 바탕을 둔 실용적 진료지침
(practical rapid guideline) 형태로 개발되었다.
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2. 범위와 대상

본 진료지침은 코로나19 급성기 또는 이후에 발생하여 지속되는 증상/징후에 대한 진단적 검
사와 치료에 대해 다룬다. 코로나19 급성기 치료에 대해서는 본 지침에서 다루지 않는다. 진
료지침의 대상환자는 임산부와 노인을 포함한 성인 및 소아 환자이며, 지침의 사용자는 만성 

코로나19증후군을 진료하는 모든 일반의 및 전문의이다.

3. 지침개발위원회 구성

2022년 5월 대한감염학회 주관으로 전문가를 추천 받아 진료지침 개발위원회를 구성하였다. 

위원회는 감염내과, 신경과, 정신과 및 소아감염 전문가 9명으로 구성되었다.

4. 핵심 질문 도출

성인 및 소아에서 코로나19 후 지속되는 증상/징후의 역학, 진단적 검사, 중재 및 치료에 대한 

근거 자료를 수집, 평가하고 외국의 진료지침을 검토하여 만성 코로나19증후군 관련 12개 핵
심 질문을 선정하였다.

5. 문헌 검색 방법

2020년 이후 발행된 만성 코로나19증후군 진료지침과 관련된 문헌 검색을 수행하였다. 진
료지침은 http://www.guideline.gov, http://www.nice.org.uk, https://www.nih.gov/, https://

www.cdc.gov/ 및 https://www.who.int/를 참고하였으며, PubMed (www.pubmed.gov)에서 

‘long COVID’, ‘chronic COVID syndrome’, ‘post-acute COVID-19 syndrome’, ‘post-acute COVID 

syndrome’, ‘post COVID syndrome’, ‘post COVID condition’, ‘post COVID’, ‘long term COVID’, 

post-acute sequelae of COVID-19’ 용어의 조합으로 문헌 검색을 시행하였다. 또한 만성 코로
나19증후군의 세부 증상/징후들의 진단 및 치료에 대해 ‘dyspnea’, ‘cough’, ‘chest pain’, ‘chest 

discomfort’, ‘fatigue’, ‘arthralgia’, ‘myalgia’, ‘headache’, ‘brain fog’, ‘smell', ‘taste’, ‘disorder’, 

‘dysfunction’, ‘neurocognitive’, ‘neurological’, ‘cognitive’, ‘depression’, ‘emotional’, ‘psychiatric’, 

‘evaluation’, ‘assessment’, ‘treatment’, ‘therapy’, ‘SARS-CoV-2’,‘COVID-19’ 등의 단어 조합으로 

원저 문헌들을 검색하여 이를 검토하였다.

6. 권장 사항 강도와 근거 수준

임상적으로 권고할 수 있는 수준의 근거 문헌들의 제한점으로 인하여, 권장 강도, 근거 수준
은 제시하지 않으며, 임상적 근거 문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거 수준, 가치
와 선호도, 자원을 고려했을 때 임상적 경험과 전문가의 합의에 따라 사용을 권고하는, 전문
가 합의 권고(expert consensus)사항으로 제시하였다. 질환 정의 및 핵심 권고사항 결정은 패
널 토의와 델파이 방법을 이용한 합의를 통해 이루어졌다.
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7. 용어 표기

본 지침에서는 의학용어집 제 6판 (대한의사협회 발행, 2020년 4월 개정)을 기준으로 관련된 

학술 용어들을 한글로 표기하였으며, 한글로 의미 전달이 명확하지 않을 경우 한글로 표시한 

후 괄호 내에 영문 표기를 병기하였다. 병원체 이름, 고유명사, 약품명, 단위 등과 같이 한글
로 표시할 수 없는 용어들은 영문으로 표기하였다.

8. 지침의 제한점과 향후 과제

본 지침은 개발을 진행하고 있는 시점에서 참고할 수 있는 국내외 진료지침과 최신 문헌들을 

기초로 하여 개발되었다. 향후 새로운 근거들이 축적되거나 새로운 약제가 개발되어 진단이
나 치료에 중대한 변화가 있는 경우에는 지침의 개정을 고려할 수 있다.

9. 정의

흔히 코로나 후유증으로 불리는 만성 코로나19증후군(long COVID)에 대한 정의가 아직 명확
히 정립된 것은 아니어서 여러 기관이나 지침마다 약간씩 다른 용어나 정의를 사용하고 있
다. 코로나19의 다양한 증상/징후가 흔히 진단 4주 이내까지는 지속되므로 이를 급성기 코
로나19라고 부른다. 세계보건기구(World Health Organization, WHO)는 코로나19 급성기나 

그 이후에 발생한 증상/징후가 다른 진단으로 설명이 안되면서 2개월 이상, 진단 후 12주가 

지나서도 지속되는 경우를 post-COVID-19 condition이라고 정의한다[2]. 영국 국립보건임상
연구원(National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE) 지침에서는 코로나19 급성
기나 그 이후에 발생한 증상/징후가 지속되어 진단 4-12주 내에 호전되는 것을 증상 지속 코
로나19(ongoing symptomatic COVID-19)라고 하고, 12주가 지나서도 지속되는 경우를 post-

COVID-19 syndrome이라고 한다[3]. 유럽임상미생물감염병학회(European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious Disease, ESCMID) 지침도 동일한 기간에 따른 정의를 사용하며 

12주 이후까지도 지속되는 것을 long COVID라고 하였다[4]. 이와는 달리 미국 국립보건원
(National Institutes of Health, NIH)은 코로나19 진단 4주 후에도 증상/징후가 지속되는 경우
를 post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection이라 한다[5].

코로나19 발병 12주 기점으로 특정 병태생리의 변화가 있다는 근거가 불충분하지만 급성기 코
로나19 이후의 후유증에 대한 연구 및 임상시험 등을 위해 용어 통일은 필요하다. 그러므로 본 지
침에서는 급성기나 그 이후에 발생한 하나 이상의 증상/징후가 다른 질환으로는 설명이 안되면
서 그 지속 기간이 코로나19 진단 4-12주 이내인 경우는 아급성기 코로나19(post-acute COVID-19)

로, 12주가 지나서도 계속되는 것을 만성 코로나19증후군(long COVID)이라 정의한다(그림 1). 

코로나19 급성기 또는 아급성기 합병증으로 정맥혈전색전증(venous thromboembolism), 심근염
(myocarditis), 심낭염(pericarditis), 뇌염(encephalitis) 및 갑상선염(thyroiditis) 등이 발생할 수 있으
며 이를 만성 코로나19증후군으로 분류하지는 않는다.

https://doi.org/10.3947/ic.2022.0141
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10. 만성 코로나19증후군의 임상적 특징

주요 증상들과 빈도
만성 코로나19증후군은 코로나19 급성기 증상 회복 이후 새로 시작될 수도 있고, 급성기 증상
에서 지속될 수도 있으며, 시간 경과에 따라 변동되거나 재발될 수 있다. 미국 질병통제예방
센터(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 조사에 따르면 18-64세 코로나19 생존
자 5명 중 1명, 65세 이상에서는 4명 중 1명에서 코로나19 후 관련 증상/징후가 지속되었으며, 

피로감, 호흡곤란, 우울/불안, 인지저하 등 200여 개 다양한 증상들이 확인되었다[6]. 급성 코
로나19 감염 후 발생 가능한 만성 코로나19증후군 증상들은 표 1과 같다.

코로나19 후 지속되는 증상/징후의 경우, 대개 시간 경과에 따라 호전을 보이며[4], 회복 되는
데 까지 걸리는 시간은 사람들마다 다르나, 대부분의 사람들에서 12주경에는 호전되는 것으
로 알려져 있다[7]. 영국 통계청 자료에 의하면, 5명 중 1명은 5주 이상 증상이 지속될 수 있으
며 10명 중 1명은 12주 이상 증상이 지속될 수 있는 것으로 알려져 있다[8]. 만성 코로나19증후
군 환자들 중 57%에서 삶의 질 감소가 확인된 바 있으며[9], 코로나19 후 지속되는 증상/징후
를 보인 환자들 중 66%에서 한가지 이상 장기손상이, 25%에서는 다발성 장기 손상이 동반될 

수 있음이 확인되었다[10]. 국내 건강보험심사평가원 데이터를 이용한 인플루엔자 감염 환
자군과 코로나19 환자군과의 비교 연구결과, 감염 급성기 이후 코로나 19 환자에서 치매, 심
부전, 기분장애 및 탈모 발생률이 통계적으로 유의하게 높았다[4].

6개월까지 지속되는 가장 흔한 만성 코로나19증후군 증상으로는 피로감, 운동 후 권태감, 인
지기능장애 등이 알려져 있으며[11], 국내 대구지역 환자 대상 온라인 설문조사 연구에서 코
로나19 급성 감염 6개월 후, 66%의 환자가 피로감, 집중력 저하, 기억력 저하, 인지기능장애, 
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Continuum of post COVID-19 conditions

Recovery
Wellness

No symptoms and 
diagnosable diseases

Poor health
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often incorrect drug 
therapy is attempted

Losing normal functions

Disease
Multiple medications

Poor QOL
Limited functions

Acute COVID-19 (<4 weeks) Long COVID (>12 weeks) and sequelae

SequelaeLong COVID

Post-acute COVID-19 (4 - 12 weeks)

Ongoing symptoms
Acute/

subacute complications

Venous
thromboembolism

Myositis
Myopericarditis

Encephalitis
Thyroiditis

…

Fatigue

Pain

Hyposmia

Brain fog

Depression

Dyspnea

Acute COVID-19 infection

Long fibrosis
Heart failure

Chronic kidney
disease

Post-traumatic
stress disorder

…

Fatigue

Pain Hyposmia
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Dyspnea

Long COVID
and

sequelae

그림 1. 코로나19 이후 지속되는 증상/징후로서의 만성 코로나19증후군 개념도.  
QOL, quality of life.
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불안, 우울, 탈모, 어지럼증, 두통, 브레인 포그(brain fog), 후각상실, 미각상실, 호흡곤란 등 

순으로 다양한 임상 증상을 호소함을 확인하였다[12]. 브레인 포그란 머리에 안개가 낀 것처
럼 멍한 느낌이 지속되어 생각과 표현을 분명하게 하지 못하는 상태를 의미한다. 동일한 환
자군들을 대상으로 시행된 코로나19 진단 1년 후 설문조사 연구에서, 전체 환자 241명 중 127

명(53%)의 환자에서 만성 코로나19증후군 증상이 지속되며, 집중력 저하, 인지기능장애, 기
억력 저하, 우울, 피로감, 불안 등 순으로 지속 빈도가 높은 것을 확인하였다. 특히 신경, 정신
과적 증상들이 장기간 지속되는 것으로 확인되었으며, 각 만성 코로나19증후군의 증상 지속 

빈도는 시간 경과에 따라 감소 양상을 보였다[13]. 다른 국내 대구지역 상급병원에서 시행된 

전향적 설문조사 연구 결과, 코로나19 진단 1년 후에도 기억력 저하(24%), 불면증(15%), 피로
감(14%), 불안(13%) 순으로 다양한 임상 증상이 지속되는 것으로 확인되었다[14]. 만성 코로
나19증후군의 전체 및 시기별 증상 발생 빈도는 표 1과 같다[12, 13, 15].

https://doi.org/10.3947/ic.2022.0141

Long COVID guidelines

표 1. 만성 코로나19증후군의 전체 및 시기별 증상 발생 빈도[12, 13, 15]

증상 메타분석a, % (95% CI) 국내 (241명 대상)
6개월 후, % 12개월 후, %

일반적(Systemic)
발열(Fever) 1.1 (0.2 - 4.7) 1.2 0
피로감(Fatigue) 31.0 (23.9 - 39.0) 25.3 16.2
어지럼증(Dizziness) 4.5 (2.5 - 7.9) 14.9 10.4

순환기/호흡기계(Cardiopulmonary)
기침(Cough) 8.2 (4.9 - 13.4) 8.7 7.1
가래(Sputum) 5.5 (3.2 - 9.2) 8.7 7.1
인후통(Sore throat) 4.7 (2.4 - 8.9) 12 7.1
호흡곤란(Dyspnea) 25.1 (17.9 - 34.0) 5.4 2.9
가슴통증(Chest pain/chest discomfort) 6.4 (3.2 - 12.4) 8.3 4.6
두근거림(Palpitation) 9.7 (6.0 - 15.3) 2.5 2.5

소화기계(Gastrointestinal)
식욕부진(Anorexia) 17.5 (4.1 - 51.0) 5.4 2.9
오심/구역(Nausea/vomiting) 6.7 (1.6 - 23.6) 6.2 0.8
복부 불편감(Abdominal discomfort) 18.0 (11.5 - 26.1) 8.7 5

신경과적(Neurological)
두통(Headache) 4.9 (2.3 - 10.1) 12.4 4.6
경련(Seizures/cramps) 1.3 (0.5 - 2.9) 0.4 0
미각이상(Taste disturbance) 13.5 (9.0 - 19.9) 6.6 3.3
후각이상(Smell disturbance) 15.2 (10.8 - 21.0) 8.7 6.2
이상감각(Tingling/paresthesia) 9.1 (2.2 - 30.9) 11.2 10

신경인지적(Neurocognitive)
집중력저하(Concentration impairment) 26.0 (21.0 - 31.7) 25.3 22.4
기억력저하(Memory impairment) 17.9 (5.3 - 46.3) 25.7 19.9
인지장애(Other cognitive impairment) 17.8 (0.1 - 98.2) 25.3 21.2

정신과적(Psychological)
우울감(Depression) 8.1 (4.1 - 15.1) 24.9 17.8
불안증(Anxiety) 18.7 (9.0 - 35.3) 24.1 16.2
수면장애(불면증)(Sleep disorder) 18.2 (9.6 - 31.6) 21.2 13.3
외상 후 스트레스 장애(PTSD) 9.1 (3.7 - 21.0) 7.9 5

근골격계(Musculoskeletal)
근육통(Muscle pain/myalgia) 11.3 (6.2 - 19.8) 6.2 1.7
관절통(Joint pain/arthralgia) 9.4 (5.7 - 15.0) 11.2 6.6

기타
탈모 (Hair loss) 14.3 (5.3 - 33.2) 17 14.9
피부발진(Skin rash) 2.8 (1.0 - 8.2) 10.8 6.6

a메타분석은 12개 국가에서 총 10,951명의, 증상 발현일로부터 12주이상, 코로나19 확진 또는 임상적 코로나19 의심 환자들을 대상으로 시행됨.
CI, 95% confidence interval; PTSD, post-traumatic stress disorder.
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코로나19 후 증상/징후 지속은 급성기의 중증도와 관련 없이 발생할 수 있으며, 만성 코로나
19증후군은 입원 치료를 받았던 환자에게서 입원하지 않았던 환자에서 보다 높은 발생률을 

보였다[4].

만성 코로나19증후군의 위험인자
만성 코로나19증후군의 발생과 연관된 위험인자로는 인구학적 요인(성별, 나이 등), 비만도, 

기저질환, 입원환자, 중증환자, 베타2 작용제(beta2-agonist)사용군, 백신 미접종군 등이 알려
져 있으나[4, 13, 16-20], 연구에 따라 이들 위험인자의 연관성은 만성 코로나19증후군 각 증상
에 따라 다양하게 나타나고 있다. 만성 코로나19증후군 관련 두 가지 일관된 위험인자로는 성
별과 코로나19 급성기의 중증도가 있으며, 여성의 경우 남성보다 만성 코로나19증후군 발생 

위험성이 2배 더 높은 것으로 알려져 있다[4]. 국내 연구에서도 여성의 경우, 신경 정신과적 

만성 코로나19증후군 발생 위험성이 높은 것으로 확인된 바 있다[12]. 중증 코로나19는 특히 

피로감과 강한 연관성을 보이는 것으로 알려져 있다[4]. 일부 연구에서는 젊은 연령에서 만
성 코로나19증후군 발생 위험도가 더 높았으며, 인종 간의 차이는 없었다는 보고가 있다[21].

11. 핵심질문

핵심질문 1) 어떤 경우에 만성 코로나19증후군을 의심해야 하는가?

만성 코로나19증후군은 배제진단으로, 이에 대한 진단적 접근은 코로나19 합병증과 코로나
19와 관련이 없는 다른 질환들을 배제하는 것으로 시작한다.

가. 코로나19 합병증 여부에 대한 평가
(1) 심폐 후유증(Cardiopulmonary sequelae)

코로나19는 입원이 필요한 중증 환자에서 급성기 폐/심장 손상으로 인해 심폐후유증 (cardio- 

pulmonary sequelae)을 유발할 수 있고, 이는 지속되는 증상(피로, 호흡곤란, 흉통, 기침 등) 

및 검사 항목들의 이상소견으로 이어질 수 있다. 여러 연구에서 상당한 비율의 환자가 감염 

1개월 후 호흡 기능(54%) 및 흉부 컴퓨터단층촬영 연구(40-94%)에서 비정상 소견을 보였고
[22-24], 3개월 째에는 26% (중환자실 입원환자들 중에는 50%)에서 폐 섬유화가 관찰되었다
[25]. 또한 급성기 코로나19와 연관되어 흉막 비후는 27%, 흉수는 5-6%에서 확인된다[26, 27]. 

따라서 이러한 폐 후유증으로 인하여 증상이 지속되는 것인지 감별이 필요하다. 코로나19 환
자의 심근염(myocarditis)은 주로 첫 2주 동안 발생하지만, 감염이 해결된 후 수 주안에 나타
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권고안
•	코로나19진단 이후 12주 이후에도 지속되는 증상이 있는 환자들은 만성 코로나19증후군 가능성에 대

한 평가를 받아야한다.
•	환자의 증상이 기저질환, 코로나19의 합병증(예, 혈전색전증, 심막염, 뇌염 등) 혹은 해당 증상을 보

일 수 있는 다른 질환 (예, 알레르기비염, 천식, 부신 기능저하증, 종양 등)에 의하여 발생하였을 가능
성을 먼저 배제해야 하며, 가능성이 높은 질환에 대한 검사가 시행되어야 한다.

•	기저질환, 코로나19 합병증, 해당 증상이 발현될 수 있는 다른 질환이 배제되고 코로나19 진단 12주
가 지나서도 지속되는 증상이 존재하는 경우 만성 코로나19증후군으로 진단한다.
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나는 증례보고도 있다[28]. 또한 코로나19 환자의 5%에서 심낭 삼출(pericardial effusion)이 보
고되었으며, 이는 심근염이 있는 환자에서 주로 발생하였다. 입원 환자의 1%에서 심장 압전
(cardiac tamponade)도 보고되었다[26]. 따라서 환자의 지속되는 증상이 이러한 심장, 폐 합병
증으로 인한 것일 가능성에 대한 고려가 필요하다.

(2) 코로나19 관련 응고병증(COVID-19-associated coagulopathy)

일부 코로나19 환자들에서 혈전증이 발생할 수 있다. 코로나19 환자가 퇴원한 후 혈전증 발
생은 보통 0.5-2.5%로 추정된다[29, 30]. 코로나19 관련 혈전색전증은 심부정맥 혈전증(deep 

vein thrombosis) 및 폐 색전증(pulmonary embolism)을 포함하는 정맥 혈전증과 뇌졸중 및 심
근경색을 포함한 동맥 혈전증의 다양한 형태로 나타나며 중환자실에 입원한 위중증 코로나
19 환자의 최대 3분의 1 정도까지 확인된다[31]. 코로나19 관련 합병증으로 혈전색전증이 존
재하는 경우 증상이 다양한 형태로 나타날 수 있어, 장기간 지속되는 증상을 호소하는 코로
나19 환자에서 합병증으로 혈전색전이 발생했을 가능성에 대한 고려가 필요하다.

(3) 내분비계 합병증(Endocrine complications)

코로나19는 여러 내분비 및 대사 질환을 유발할 수 있고, 이 역시도 코로나19가 호전된 이후
에도 지속적인 이상소견을 보일 수 있다[32]. 이 중 부신에 대한 코로나19 바이러스 자체의 직
접적인 영향 혹은 코로나19 급성기 동안 치료 목적의 글루코코르티코이드 투여로 인한 의인
성 원인으로 부신기능저하증의 발생이 가능하다[33, 34]. 또한 명확한 위험인자 없이 새롭게 

진단되는 당뇨병 역시 코로나19와 연관된 질환으로 보고되고 있다[35]. 이 밖에도 비타민 D 

결핍, 저칼슘혈증 및 척추 골절 역시 코로나19와 연관된 내분비계 후유증으로 발생될 수 있
고[36, 37], 갑상샘 질환 역시 발생 가능하다[38, 39]. 따라서 시상하부-뇌하수체-부신 축 억제, 

골 대사 이상, 갑상샘 기능 이상이 의심되는 경우 적절한 평가가 이루어져야 하고, 이는 기존
의 해당 질환 진료지침에 따라 평가하는 것이 바람직하다.

(4) 뇌신경계 합병증(Neurological complications)

급성 코로나19후 뇌신경계 합병증 및 후유증 발생에 대한 연구결과들이 보고되고 있으며, 특
히 급성 코로나19 중증상태에서 위험도가 높아지는 것으로 알려져 있다[40, 41]. 따라서 급성 

코로나19 후 신경학적 이상소견을 보이는 경우 이에 대한 적절한 신경학적 평가가 필요하다.

(5) 코로나19후 면역반응(Post-Covid-19 immune-mediated manifestations)

코로나19 환자에서 면역 매개 현상의 질환이 발생할 수 있고, 이는 드물지만 자가면역과 연관
되어 있으며, 관절염(arthritis), 근염(myositis), 췌장염(pancreatitis), 피부증상(perniosis), 신경질
환(encephalitis, Guillain-Barré syndrome, myelitis), 신장질환(tubulopathies, glomerulonephritis), 

혈액질환(idiopathic thrombocytopenic purpura, autoimmune hemolytic anemia), 내분비질환
(thyroiditis, thyrotoxicosis), 전신자가면역질환(lupus, vasculitis, sarcoidosis등) 등이 보고되었
다[28]. 이러한 코로나19 후 면역 관련 질환으로 인하여 증상이 지속되는 것일 가능성에 대한 

고려가 필요하다.

나. 코로나19와 관련 없는 질환에 대한 평가
코로나19의 합병증 이외에도, 해당 증상을 보일 수 있는 기저질환의 악화 또는 코로나19와 무
관한 다른 질환들에 대한 평가 역시 필요하다. 표 2에 나열된 질환들을 포함하여[7, 42] 다양

https://doi.org/10.3947/ic.2022.0141

Long COVID guidelines



8/33https://icjournal.org

한 호흡기, 심혈관, 혈액, 내분비, 알레르기, 신경∙정신계 질환에 해당하는 여러 증상들이 단
독 또는 복합적으로 보일 수 있음을 고려하여 이러한 질환들에 대해 적절한 실험실적/영상
의학적 평가가 필요하다.

핵심질문2) 만성 코로나19증후군 환자에서 증상에 따라 어떤 검사가 시행되어야 하는가? 
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권고안
•	만성 코로나19증후군 진단을 위한 특이적인 검사법은 없다.
•	배제 진단을 위한 목적으로 환자가 호소하는 증상 및 징후를 설명할 수 있는 질환을 고려하여 관련 혈

액검사를 실시한다.

1. 호흡곤란
•	폐기능검사는 간단하고 비침습적인 검사로 증상과 관계 없이 중증 또는 위중증 코로나19 환자나, 급성

기 코로나19 후 지속적으로 호흡곤란이 있거나, 기저 폐질환이 있는 환자에게 코로나19 진단 후 3개월
째 폐확산능을 포함한 폐기능검사의 시행을 고려할 수 있다.   

•	흉부 엑스레이는 3개월간 호흡기 증상 지속 시 다른 질환의 감별과 초기 폐섬유화의 발견을 위해 시행
하고, 흉부 엑스레이에 이상이 있거나 이상이 없더라도 증상 지속 시 흉부 컴퓨터단층촬영을 고려할 수 
있다.

2. 기침
•	 기침이 3개월 이상 지속 시에는 폐 실질의 섬유화나 기관지 염증을 확인하기 위해 흉부 엑스레이와 

흉부 컴퓨터단층촬영을 고려할 수 있다.   

3. 가슴통증
•	코로나19 진단 후 급성기(4주 이내)부터 심낭 또는 심근손상을 시사하는 증상(가슴통증, 두근거림, 호

흡곤란)이 12주 이상 지속되는 환자에게는, 심낭염/심근염, 심부전 등의 합병증을 평가할 목적으로 경
흉부심초음파 검사를 고려할 수 있다.

•	환자평가/재활치료 시작 시 심기능평가검사로 6분 보행검사(6 minute walking test) 또는 일어서기 
동작검사(15-30 second sit to stand test)의 시행을 고려하여 볼 수 있다.

(continued to the next page)

표 2. 코로나19 감염 이후 발생 가능한 질환들[7]

분류 전신 질환
순환기계 Myocarditis, pericarditis, microvascular angina, cardiac arrhythmias (atrial flutter, atrial fibrillation), dysautonomia (postural orthostatic 

tachycardia syndrome)
호흡기계 Interstitial lung disease, pulmonary emboli
소화기계 Hepatitis, abnormal liver enzymes, pancreatitis
내분비계 New-onset diabetes (diabetic ketoacidosis, etc), thyroiditis (subacute thyroiditis, Graves’ disease, Hashimoto thyroiditis, etc), adrenal 

insufficiency
신경계 Cerebral venous thrombosis, myelopathy, neuropathy, neurocognitive disorders, dysphonia, encephalitis, Guillain-Barré syndrome
근골격계 Arthritis, myositis
기타 Renal impairment (tubulopathies, glomerulonephritis)

Autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus, vasculitis, sarcoidosis)
Mast cell activation syndrome
New-onset allergies/anaphylaxis
Perniosis
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1) 배제 진단을 위해 필요한 혈액검사
만성 코로나19증후군 환자에게 일상적인 혈액검사의 유용성을 평가한 연구는 없다. 최근 한 

연구에 따르면, 코로나19 진단 12개월 후 추적 평가 결과 실험실적 검사에서 이상소견을 보

https://doi.org/10.3947/ic.2022.0141

Long COVID guidelines

3. (Continued) 가슴통증
•	코로나19 급성기에는 존재하지 않았던 가슴통증이 12주 이후 만성적으로 존재하는 환자에게 특정 심

장영상검사(심초음파, 컴퓨터단층촬영 등)나 심기능평가검사(6분 보행검사 또는 일어서기 동작검사)
를 권고하거나 제한할 근거가 부족하다.

5. 관절통 및 근육통 
•	만성 코로나19증후군으로 관절통, 근육통 증상이 지속되는 환자에게서 특정 검사(creatine kinase, 

lactate dehydrogenase, C-reactive protein, rheumatoid factor, anti-nuclear antibody, 영상의
학검사)를 권고하거나 제한할 근거가 부족하다.

6. 두통
•	만성 코로나19증후군 관련한 두통의 평가를 위해 병력청취, 신경학적 진찰, 활력징후 등이 포함되어

야 한다.
•	기질적 원인의 감별이 필요한 경우에는 뇌 영상의학검사의 시행을 고려해야 하며, 전문적 평가와 치료

를 위해 신경과 전문의에게 의뢰한다. 

7. 인지증상
•	만성 코로나19증후군 관련한 인지증상에 대해 뇌 영상의학검사를 권고할 근거는 부족하나, 다른 원인

의 감별이 필요하거나, 연구목적으로는 뇌 영상의학검사를 고려할 수 있다. 또한 인지증상으로 인해 직
업적, 사회적 기능 저하가 있는 경우 신경심리검사를 고려할 수 있다.

4. 피로감
•	코로나19 이후 12주 이상 지속되는 피로 증상을 평가하는 특이적 검사법은 없다.
•	피로 증상 척도(fatigue severity scale)를 이용하여 피로 정도를 측정할 수 있다.
•	구체적인 병력 확인을 통해, 피로 증상을 설명할 수 있는 기저질환, 코로나19 합병증 및 코로나19와 무

관한 다른 기타 질환에 대해 감별한다.
•	피로를 설명할 수 있는 기질적 원인이 밝혀지지 않는다면, 코로나19 연관 만성피로증후군 
•	가능성을 고려한다.

8. 심리적/정신적 증상
•	진료 의사는 코로나19의 심리적 후유증이 실질적으로 존재한다는 것을 알고 있어야 하고, 정신사회학

적 평가를 시행할 수 있으며 필요시 전문적 평가와 치료를 위하여 정신건강의학과 전문의에게 의뢰한다.
•	심각한 정신과적 증상이 있거나 자해 혹은 자살 위험이 있으면 신속하게 정신건강의학과 전문의에게 

진료를 의뢰한다. 
•	정신과적 증상에 대해 뇌 영상의학검사를 권고할 근거는 부족하다. 다만 다른 기질적 원인을 배제하기 

위해서 혹은 연구 목적으로는 시행할 수 있다. 
•	기존 정신질환자가 만성 코로나19증후군에 해당하는 다른 기관과 관련된 증상(예, 호흡기 증상)을 호

소할 때 진단 및 처치에 있어 비 정신질환자와 차별 받아서는 안된다.
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이는 환자는 약 1-5% 정도로 매우 적었다[43]. 그럼에도 불구하고 증상에 따른 혈액검사는 다
른 질환을 배제하기 위한 목적으로 시행되어야 하고, 그 결과는 코로나19 이후 지속적인 이
상소견의 결과는 아닌지 해석에 주의하여야 한다. 여러 지침에서 권고하는 바와 같이 증상
에 따라 다음과 같은 혈액검사를 고려할 수 있다[4, 44, 45]. C-반응 단백 (C-reactive protein, 

CRP), 적혈구침강속도 (erythrocyte sedimentation rate, ESR), 전혈구검사 (complete blood 

count, CBC), 간기능 검사 (liver function test, LFT)와 함께 심장 관련 증상이 있는 환자에게는 

심근효소검사(troponin, creatinine kinase-myoglobin binding [CK-MB]) 및 뇌나트륨이뇨펩타
이드 검사(B-type natriuretic peptide, BNP)를 고려하고, 임상적으로 의심되는 경우 갑상선염 

(thyroiditis)을 배제하기 위해 갑상선 기능검사(thyroid function test, TFT)를 시행한다. 산소포
화도가 감소된 환자의 경우 동맥혈 가스분석을 시행하며, d-dimer는 호흡기 증상이 없는 환
자에게 검사를 시행하는 것은 추천하지 않는다. 당뇨의 위험이 높거나 공복혈당 장애가 있는 

환자들은 공복혈당 및 당화혈색소 수치를 확인해야 한다.

2) 호흡곤란
급성 코로나19 이후 4-12주 이상 호흡곤란이 지속 시 진단적 검사가 필요할 수 있다. 일부 진료
지침에서 변형된 Medical Research Council 호흡곤란 척도 (modified Medical Research Council 

[mMRC] dyspnea scale)를 이용해 호흡곤란의 정도를 평가하도록 추천하나 코로나19 후 지속
되는 호흡곤란 진단에 대한 기준이 아직 없어 추가 연구가 필요하다[44]. 회복기 코로나19 환
자에서 호흡기 기능 이상이 다양한 비율로 보고가 되는데, 이는 호흡기 기능 이상의 정의, 추
적 기간, 급성 코로나19 당시의 중증도, 기계호흡 치료 유무, 기저 호흡기능에 따라 다르다[46].

가장 흔한 폐기능검사(pulmonary function test) 이상은 폐확산능(diffusion capacity for carbon 

monoxide, DLCO)이며, 강제폐활량(forced vital capacity, FVC)과 총폐용량(total lung capacity, 

TLC)을 포함한 폐기능검사 시행 시 제한성 장애가 가장 흔하다. 중환자실 입원 치료를 받았
던 위중증 코로나19 환자들 중 최대 80%에서까지 퇴원시 DLCO 손상(예측치의 80% 미만)이 

확인되었고, 이들 환자들 중 50-70%에서는 퇴원 3-6개월 후에도 DLCO 손상이 확인되었다. 

DLCO의 감소는 입원 시의 흉부 컴퓨터단층촬영 중증도 점수 총합이(computed tomography 

severity score, 5개의 폐엽의 침범 정도에 따라 5단계로 정함) 높은 것과 급성호흡곤란증후군
(acute respiratory distress syndrome, ARDS)과 연관이 있었다[46]. 일부 환자들은 급성기 이후 

6개월째 DLCO가 중증 환자에서 29% 감소, 위중증 환자에서 58%가 감소되어 있었다[47]. 중
증 코로나19 후 1년째 추적한 연구에서 환자들의 23-54%에서 DLCO가 80% 미만이었고, TLC

는 예측치의 80% 미만이 위중증 환자에서 6개월째 39%, 12개월째 29%로 관찰되었다[43]. 경
증이나 준중증 코로나19 환자들에 대한 폐기능검사 연구자료는 거의 없으며, 여러 연구들에
서 중증 환자들의 대조군으로 이들이 포함되었고, 10-20% 환자에서 DLCO를 포함하는 폐기
능검사에 이상이 있었던 것으로 보고되었다 [4, 25, 47].

두 개의 관찰연구에서 급성 코로나19 이후 6-8주경 흉부 엑스레이 결과를 확인하였는데, 추
적한 흉부 엑스레이 소견이 급성기 코로나19의 중증도와는 상관관계가 있었으나 지속되는 

호흡기 증상 여부 및 증상 회복 정도와는 상관관계가 없었다[48, 49]. 코로나19로 입원치료 받
은 110명을 퇴원 후 8-12주 동안 추적하였을 때 14%의 환자에서 흉부 엑스레이에 이상이 있었
다. 망상음영(reticular opacities)이 흉부 엑스레이 이상 소견 환자의 53%에서 변연부 무기폐
(peripheral atelectasis)는 33%에서 관찰되었다[50].
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중증 또는 위중증 코로나19 환자에서 진단 3개월 후 흉부 컴퓨터단층촬영 시행 시 간유리음
영(ground glass opacities, GGOs), 경결(consolidation) 또는 섬유화 변화(fibrotic change)가 60-

75%에서 관찰되었다[51]. 중증도와 상관없이 코로나19 진단 3-6개월 뒤 흉부 컴퓨터단층촬
영 소견에 대한 연구들을 대상으로 체계적인 문헌고찰을 시행했을 때 59%의 환자에서 이상 

소견이 있었고 간유리음영이 39%로 가장 흔했고 섬유화와 망상음영이 30%였다[52]. 그러나 

이러한 이상 소견이 향후의 폐손상를 예측할 수 있는지는 알려져 있지 않다. 한 연구에서 코
로나19 회복 후 2-3개월 째 53명 환자를 대상으로 흉부 자기공명영상을 시행하였는데 60%에
서 폐실질에 이상이 있었지만 임상적으로 지속되는 증상과는 관련이 없었다[53].

급성 코로나19 이후 4-12주 이상 호흡곤란이 지속될 경우, 흉부 엑스레이와 흉부 컴퓨터단층
촬영 소견이 증상과 상관관계가 부족하고 미래의 폐손상을 예측하기 어렵더라도 다른 질환
의 감별을 위해 흉부 영상의학검사가 필요할 수 있겠다.

3) 기침
급성기 코로나19 이후 지속되는 기침은 대개 만성 피로와 호흡곤란과 연관이 있다. 폐의 섬유화
가 기침 반사의 민감성을 증가시키므로 기침이 지속된다면 다른 폐 질환을 감별해야 하고 폐실
질의 섬유화나 기관지 손상 여부 확인이 중요하다. 폐실질의 섬유화와 기관지 손상은 흉부 컴
퓨터단층촬영으로 확인 가능하다. 만성 기침의 흔한 원인인 위식도 역류질환(gastroesophageal  

reflux disease)이나 엔지오텐신 전환효소 억제제(angiotensin converting enzyme inhibitor, 

ACE inhibitor) 사용 여부의 확인이 필요하다[54].

4) 가슴통증
코로나19 이후 심낭염, 심근염, 심부전, 부정맥이 확인된 보고가 있으나 해당 심장질환이 코
로나19에 의하여 발생하였다는 인과관계가 항상 성립되는 것은 아니다. 한 연구에서는 급성 

코로나19 2개월 이후에도 가슴통증, 두근거림, 호흡곤란, 부종 등의 증상이 존재하는 환자 중 

28% (14/51명)에서는 중증의 심혈관계 질환이 존재하는 것으로 보고한 바 있다[55]. 그러나 

이 빈도는 중증 합병증 환자의 선택편향에 따라 과도하게 추정된 결과일 가능성이 있으며, 

다른 연구에서는 경증-중등증의 코로나19 환자에서 감염 3개월 이후 시행된 경흉부심초음파 

결과 25%에서 (38/150명) 이상 소견을 보였으며, 대부분의 경우 좌심실박출률의 감소, 폐동
맥압 상승, 이완기 기능부전, 심낭비후 소견에 해당하였다[56]. 또 다른 경흉부심초음파 연구
에서도 무증상 코로나19 환자 대상으로 진단 후 30-100일에 시행된 심초음파에서 좌심실 긴
장(strain), 이완기 기능부전, 폐동맥 고혈압 등의 소견이 상당수의 환자에게서 확인된 바 있
다[57, 58]. 이러한 심장관련 합병증의 빈도를 고려할 때, 급성기 코로나19 시기부터 심장 합
병증(심근염, 심낭염, 심부전)이 확인되었던 환자에게서는 2-3개월 내에 경흉부심초음파 추
적관찰을 하는 것이 적절하다. 또한 급성기부터 가슴통증, 두근거림, 호흡곤란 증상이 지속
되었으나 적절한 심장 합병증의 진단검사가 시행되지 않은 환자에게는 심장관련 합병증의 

빈도를 고려할 때 경흉부심초음파 검사를 고려하여 볼 수 있다.

심장 자기공명영상의 경우 코로나19 진단 1-4개월 이후 19-71%에서 이상소견이 확인되는 것
으로 보고되었으나[53, 59, 60], 이러한 이상소견들이 증상과 관련이 없거나, 진단 6개월 이후 

소실되는 것임을 보여주는 연구결과가 있다[61]. 따라서 심장 자기공명영상의 경우 각각 개
별의 환자의 증상과 임상 상황에 따라 시행 필요성이 판단되어야 한다.
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감염 후 쇠약 및 신체기능 저하를 평가하는 방법으로 6분 보행검사 전 후의 산소포화도를 측
정하는 방법, 일어서기 동작검사(통상 15-30초 간 앉았다 일어나는 횟수 측정), 간편신체기능
검사(short physical performance battery, 균형검사, 보행속도 검사, 의자 일어서기 5회 반복검
사가 포함됨)를 고려하여 볼 수 있다[4]. 이러한 평가방법을 통하여 만성 코로나19증후군 환
자들을 평가하였을 때 대부분의 연구에서 급성기의 질환 중증도가 높았던 경우일수록 심한 

기능장애와의 연관성이 확인되었다[25, 47]. 따라서 만성 코로나19증후군 중 호흡곤란과 가
슴통증 증상이 존재하는 환자에게서 재활을 고려할 때 심장기능 장애여부를 먼저 평가하는 

것을 고려할 수 있다.

국내연구에 따르면 코로나19 후 가슴통증은 6개월 후 13%, 12개월 후 7%에서 존재하는 것으
로 보고하고 있으며[13], 외국 메타분석 연구에서는 코로나19 진단 3-6개월 이후에 6% (95% 

신뢰구간, 3.2-12.4)로 보고되어[15], 시간이 지날수록 급성기에 존재하였던 가슴통증의 반도
는 감소하는 추세를 보인다. 따라서 가슴통증 증상이 코로나19 진단 12주 이후 새롭게 발생한 

경우 만성 코로나19증후군 이외의 다른 질환 때문일 가능성에 대한 고려가 필요하며, 필요시 

다른 심질환을 진단/배제할 목적의 심장 영상의학검사를 시행할 수 있다. 그러나 만성 코로
나19증후군에서 보이는 특징적인 심장 영상의학검사 소견은 현재까지 알려진 바 없어, 다른 

질환을 진단하거나 또는 배제하기 위한 목적이 아닌 만성 코로나19증후군의 진단을 위해 심
장 영상의학검사를 권고하거나 제한할 근거는 부족하다.

5) 피로감
피로는 코로나19 환자들의 흔한 호흡기 외 증상 중 하나로, 보통 41% 정도에서 호소하며[45], 

감염 후 4주 째에 35-45% [62, 63], 8주째에 30-77% [64-66], 12주 째에 16-55%에서 나타난다
[22, 67]. 코로나19 환자들의 피로는 중동호흡기증후군(Middle East respiratory syndrome, 

MERS)이나 중증급성호흡증후군(severe acuter respiratory syndrome, SARS), 지역사회획득폐
렴 이후에 설명되는 만성피로증후군(chronic fatigue syndrome)과 유사한 특징을 가진다[68, 

69]. 피로는 정의가 어렵고, 일반적으로 비특이적이고, 주관적인 특성을 가지는 증상으로 객
관적 평가가 어려운 증상이다. 피로감을 호소하는 환자들에게 피로의 정도를 평가하기 위해 

피로 증상 척도(fatigue severity scale, FSS)를 적용해볼 수 있다(표 3). 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 평
가할 수 있다. 이 평가법은 3.22점을 판정기준치(cut-off value)로 선정할 때 84%의 민감도, 

86%의 특이도를 보여준다[70].
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표 3. 피로 증상 척도(Fatigue severity scale)

설문 내용 전혀 그렇지 않다                                                                매우 그렇다
1 피로하면 의욕이 없어진다. 1 2 3 4 5 6 7
2 운동을 하면 피로해진다. 1 2 3 4 5 6 7
3 쉽게 피로해진다. 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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아직까지 코로나19와 연관된 장기간의 피로 증상과 코로나19의 중증도, 혹은 염증과 관련된 

실험실적 검사수치들 사이의 연관성은 보고되지 않았고, 다만 이전에 우울이나 불안을 진
단받은 여성 환자들에게서 과도하게 피로 증상이 발생되는 것이 보고되었다[71]. 코로나19 

이후 주요 증상으로 피로가 12주 지나서도 지속되면, 우선 발병 날짜와 피로와 동반되어 나
타나는 증상이나 징후의 존재, 혹은 피로의 원인이 될 만한 사회심리적/정서적 요인이나 약
물, 수면 장애, 독소 노출 등에 대한 사항을 살피고, 추가적으로 현재의 피로감과 연관될 수 

있는 코로나19 이전부터 가지고 있던 기저질환의 존재 여부 혹은 중증 코로나19로부터 발생
한 후유증의 존재 여부 등 피로와 공존하는 기타 현재 증상에 대한 구체적인 병력 확인이 필
수적이다. 이와 함께, CBC with differential counts, 전해질 검사(sodium, potassium, chloride, 

bicarbonate, calcium, phosphate 등), LFT, renal profile, ESR, CRP, ferritin, d-dimer, TFT, muscle 

enzyme, plasma cortisol 수치 등을 평가하고, 생체징후, 산소포화도, 심전도, 흉부 엑스레이, 

spirometry 및 영양평가를 추천하며, 이러한 평가를 통해 기질적인 이상소견이 없다면 만성
피로증후군 평가기준에 적합한지 평가한다 (표 4).

표 4의 평가기준 중 4가지 이상의 기준이 충족되면 코로나19 관련 만성피로증후군(chronic 

fatigue syndrome associated with COVID-19)으로 진단할 수 있다[45]. 기준이 충족되지 않는
다면 설명되지 않는 코로나19후 피로감(unexplained post-COVID-19 fatigue)으로 판단하여 그
동안의 평가 항목들 뿐만 아니라 심리적 요인 및 연관된 신체 상태를 재평가하고 재활, 지지 

등의 신체 활동 프로그램을 적용하면서 6개월 뒤에 만성피로증후군 평가기준을 재평가한다 

(그림 2).

6) 관절통과 근육통
코로나19 진단 6개월, 12개월 후 조사된 국내연구에 따르면 관절통은 6개월 후 11%, 12개월 

후에는 7%, 근육통은 6개월 후 6%, 12개월 후 2%의 환자에게서 보고되었으며[13], 이는 다른 

외국 연구결과와 유사한 수준이다; 관절통 4-12주에 10-48%, 3-6개월에 9% (95% 신뢰구간, 

5.7-15), 근육통 4-12주에 1-32%, 3-6개월에 11% (95% 신뢰구간, 6.2-19.8] [9, 15]. 코로나19와 동반
된 횡문근융해 증례보고는 여러 건이 있으나[72-75], 대부분 급성기(증상발생 4주 이내)에 발
생하였으며 중증환자의 경우 아급성기(증상발생 4주-12주)에도 발생보고가 있으나 증상 발생 

12주 이상 경과한 환자에게서 발생되는 보고는 없었다. 코로나19 발생 6주 이후에 증상이 지
속되는 189명을 대상으로 시행된 연구에서 혈청 류마티스 검사 결과(anti-cardiolipin antibody, 

anti-nuclear antibody, rheumatoid factor)는 대조군과 비교하여 통계적으로 유의한 차이는 없었
다[76]. 그러나 해당 연구에서 증상 지속군 189명 중 근육통/관절통을 호소하는 환자 수가 적어
(각각 11명, 6명) 해당 연구를 근거로 만성 코로나19증후군 환자에서 류마티스 질환 혈청검사

https://doi.org/10.3947/ic.2022.0141

Long COVID guidelines

표 4. 만성 피로 증후군(Chronic fatigue syndrome) 진단 관련 평가 기준 항목[45]

만성 피로 증후군 평가 항목
• 두통
• 근육통
• 수면장애
• 삼킴통증(연하통)
• 비염증성 다발성 관절통
• 최근 집중·주의 결핍, 기억 장애
• 통증을 동반한 경부/액와 선병증(cervical/axillary adenopathy)
• 24시간 이상 지속되는 운동 후 권태감
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의 유용성이 없다고 판단할 수는 없다. 만성 코로나19증후군의 증상으로 관절통, 근육통이 존
재함을 보고하는 상당수의 연구들이 있으나 근생검, 근조직병리학, 골격근 영상의학검사를 

함께 시행하여 보고한 연구는 없었다. 대부분의 연구에서 만성 코로나19증후군에서 보이는 

근육약화를 사이토카인 폭풍(cytokine storm)과 연관된 것으로 추정하고 있다. 현재까지 만성 

코로나19증후군에서의 근육통 발생의 병태생리학적 원인은 잘 모르는 상태이다[77].

7) 두통
두통은 코로나19 환자의 흔한 증상 중 하나이며(14%에서 60%까지 보고마다 다양함), 코로
나19 급성기가 끝난 뒤에도 수주간 지속되기도 한다[78]. 메타분석 연구에서는 코로나19 3개
월 이후에도 두통을 호소하는 비율은 15% (95% 신뢰구간, 4.5-25.8)로 보고되었다[79]. 만성 

코로나19증후군 관련 두통은 기존 두통이 전보다 악화된 경우가 있고, 새롭게 발생한 경우
도 있다. 공통적인 특징은 코로나19 진단 시 또는 약간의 시차를 두고 발생된 두통이 거의 매
일 지속된다는 점이다. 감염 시에 활성화되는 면역/염증 반응이 두통 증상을 발생시키거나, 

기존의 편두통을 악화 또는 만성화 시키기 때문인 것으로 생각된다[80]. 만성 코로나19증후
군 관련 두통은 코로나19 바이러스와 직접적으로 관련되어 있기 보다는 일반적으로 바이러
스 감염 후 오래 지속될 수 있는 증상으로 보는 것이 타당하다[78]. 과거 Epstein Barr virus 감
염 후 3개월이상 지속되는 신생 매일 지속 두통(new daily persistent headache)에 대한 보고가 

있었으며, 1890년 러시아 독감 대유행(Russian flu pandemic) 이후에도 감염 후 신생 매일 지
속 두통이 나타나는 것에 대한 보고가 있었다[81, 82]. 이러한 감염 후 신생 매일 지속 두통과 

만성 코로나19증후군 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. 우
선 병력청취를 통해서 두통양상을 파악하고 면밀한 신경학적 진찰을 통해서 국소적인 신경
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아니오

네

기저질환 및 배제진단
- 중증 코로나 19

(간질성 폐질환, 심부전, 신부전 등)
- 기타 만성 질환
- 약물
- 수면장애
- 섬유근통
- 정신적/감정적 요인 등

피로 (4 - 12주)

만성피로증후군 배제
- 두통
- 근육통
- 수면장애
- 삼킴통증 (연하통)
- 비염증성 다발성 관절통
- 최근 집중 주의 결핍, 기억 장애
- 통증을 동반한 경부/액와 선병증
- 24시간 이상 지속되는 운동 후 권태감

설명할 수 없는 지속적인 피로 (>12주)

코로나19 후유증
기저질환 재발, 악화
코로나 19 관련 없는 원인

<4개

(6개월 뒤 재평가)

≥4개

설명할 수 없는 코로나19 이후 피로

코로나19 관련 만성피로증후군

그림 2. 코로나19관련 만성피로증후군의 진단적 접근[45].
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학적 이상이 있는지 확인해야 한다. 발열, 구토나 체중감소와 동반된 두통, 암환자 또는 면역
억제환자의 두통, 신경학적 이상소견이 동반된 두통, 유두부종이 동반된 두통, 심한 두통이 

1분내에 최고도에 이르는 벼락 두통, 50세 이후에 새로 발생한 두통, 시간의 경과에 따라 점
점 심해지는 두통, 발살바 수기(Valsalva maneuver)와 유사상황에서 나타난 두통이나 기립 시 

악화되는 두통은 기질적 원인에 의한 두통이 의심되므로 뇌 영상의학검사(자기공명영상 또
는 컴퓨터단층촬영)를 고려해야 하며, 전문적 평가와 치료를 위해 신경과 전문의에게 의뢰
한다. 기질적 원인이 배제될 경우 원발성 두통에 준하여 진료한다[45].

8) 인지관련(neurocognitive) 증상 
코로나 감염 후 3개월 이상 지난 시점의 신경학적 증상의 유병률을 조사한 메타분석에서 

집중력 저하는 22% (95% 신뢰구간, 7.3-36.4), 브레인 포그(brain fog)는 32% (95% 신뢰구간, 

10.3-54.0), 기억력 저하는 28% (95% 신뢰구간, 21.5-35.4)로 나타났다[79]. 국내 연구에 따르
면, 코로나19 환자에서 6개월, 12개월 뒤에 남아있는 증상을 조사하였을 때 신경학적 증상의 

유병률은 집중력 저하(concentration difficulties)가 22%, 기억력 저하(amnesia)가 20%, 인지
저하(cognitive dysfunction)가 21%이었다[13].

만성 코로나19증후군 관련한 인지증상이 있을 때 다른 원인의 감별이 필요하거나, 직업적, 

사회적 기능 저하로 이어질 정도로 증상이 심한 경우 뇌영상검사와 신경심리검사 등을 고려
할 수 있으며[4, 83], 전문적인 평가와 치료를 위해 신경과 전문의에게 의뢰한다[3, 69]. 그리
고 보통 임상에서 시행되는 신경심리검사들은 고령의 치매환자들을 대상으로 만들어진 것
이기 때문에 만성 코로나19증후군과 같이 젊은 환자들에서, 일상생활에 제한을 줄 정도의 심
한 인지기능저하가 아닌 집중력 저하/멍함을 호소하는 경우에는 평가에 적합하지 않은 경우
가 많다. 따라서 이에 적합한 예민한 인지 검사도구를 개발하고 검증할 필요가 있다[3].

최근 코로나19에 감염되었던 환자들의 뇌영상 소견에 대한 연구들이 발표되고 있다. 영국 뇌
은행(UK brain bank)의 코호트에서 코로나19에서 회복한 환자 401명을 대조군 384명의 뇌자
기공명영상을 비교했을 때 안와전두피질(orbitofrontal cortex)와 해마곁이랑(parahippocamal 

gyrus)의 회백질 두께가 감소하였고, 일차 후각피질과 기능적으로 연결된 부분에서 조직 손
상과 관련된 표지자들이 더 많이 변화하였으며, 전반적인 뇌 크기가 더 감소하였다[84]. 또한 

만성 코로나19증후군 환자 35명에서 뇌 양전자 단층촬영(positron emission tomography and 

computerized tomography, PET-CT)을 시행한 연구에서 뇌간과 소뇌의 대사가 저하될 수록 호
소하는 증상의 수가 많아지는 상관관계를 보였다[85].

코로나19 후 인지검사에 대한 연구 발표들도 있다. 과거 치매 병력이 없었던 코로나19 회복 환
자 740명의 신경심리 검사 및 건강 기록을 분석한 결과, 정보처리속도(processing speed) 감소
(18%), 집행능력(executive functioning) 저하(16%), 음운 유창성(phonemic fluency)(15%), 범
주 유창성(category fluency)(20%), 기억 인코딩(memory encoding)(단기 기억을 장기 기억으
로 변환하는 과정)(24%), 기억 회상(memory recall)(23%) 과제에서 기능 저하가 드러났다. 코
로나19를 심하게 앓았던 환자는 인지 후유증이 발생할 가능성이 더 컸다[86]. 또 다른 연구에
서는, 코로나 19 진단되었던 60세 이상 1438명을 대상으로 1년 뒤 인지기능 변화를 추적하였
는데 인지저하 발병률은 12% 였고 코로나19 환자군에서 대조군에 비해 인지검사 점수가 유
의미하게 낮았다. 심한 감염 환자군은 경미한 감염 환자군이나 대조군보다 인지기능 점수가 
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낮았고, 진행하는 인지저하 위험도가 높았다[41]. 이렇게 만성 코로나19증후군 관련 인지증
상에 대한 신경심리검사, 뇌영상 검사들을 근거로 한 최근 연구들이 보고되고 있으나, 장기
적인 예후에 대해서는 앞으로 더 많은 연구가 필요하다.

9) 심리적/정신적 증상
코로나19환자에서 정신건강에 대한 평가는 중요하다[87]. 원인이 바이러스의 직접적 영향에 

기인한 것이든 부정적 사건 경험에 의한 반응으로 나타난 것이든 반드시 관심을 가져야 한
다. 왜냐하면 정신건강은 환자의 삶의 질에도 영향을 주고 만성 코로나19증후군으로 인한 다
른 증상의 발현에도 영향을 줄 수 있기 때문이다[45]. 정신사회적 평가에 포함되는 사항은 우
울, 불안, 외상 후 스트레스 장애 및 정신병적 증상 선별, 자신이나 타인을 해칠 위험, 갑작스
런 사망에 대한 애도, 코로나19 관련 생활 스트레스(예를 들어 빚, 실직 혹은 취업 어려움, 대
인관계 문제) 등 이다[88]. 특히, 심각한 정신과적 증상이 있거나 자해 혹은 타해 위험이 있는 

환자는 개입이 늦어지는 것을 막기 위하여 신속하게 정신건강의학과 진료를 의뢰한다[3]. 조
기에 도움을 받을수록 더 효과적인 개입이 이루어지기 때문이다. 연구에 의하면 주변의 도움
을 받지 못하는 환자는 불안 및 정신건강 악화로 고통받을 수 있다[3].

불안, 우울, 외상 후 스트레스 장애가 코로나19로 입원 및 퇴원 2-3개월 후 16-47%에서 보고
되었다[89, 90]. 격리 입원 중 코로나19 환자는 자신이나 타인의 건강에 대한 걱정, 신체적 사
회적 격리, 잠재적 사망 위험성, 타인 감염 위험에 대한 걱정, 돌봐야 할 가족을 남겨두고 온 

것에 대한 걱정, 생계의 위협, 무력감, 지루함과 외로움을 경험할 수 있다. 이러한 스트레스
는 새로운 정신과 증상을 촉발하거나 기존 정신건강 상태를 악화시킬 수 있다[91]. 기존 신경
정신과 질환 혹은 물질 사용 장애는 코로나19의 경과를 악화시키거나 장기 합병증의 위험을 

증가시킬 수 있다[83, 92]. 격리 병실에 입원 되었던 환자는 신체활동이 감소되는데 특히 노
인에게는 문제가 된다[45]. 신체 기능 감소는 불안과 우울과 같은 정신건강 문제를 증가시킬 

수 있다. 또한, 코로나19 후 급성 스트레스, 입원 환경적 요인, 침습적 내과 시술 (예, 기계호
흡)과 여러 종류의 약물 병합으로 인해 수면 문제의 위험이 증가할 수 있다[93]. 중환자실 입
원 경험은 장기적으로 지속되는 기능 저하, 외상 후 스트레스 장애, 우울증을 증가시킬 수 있
다[94]. 불안장애 발생률이 17%, 정신병적 장애 발생률이 1.2%로 보고된 연구에서 중환자실
에 입원했었던 환자에서 해당 발생률이 특히 더 높았다[40]. 심리적 혹은 정신적 증상이 있
는 환자를 진료할 때는 빈곤, 차별, 사회적 고립 상황은 아닌지 사회적 인자를 고려하는 것이 

중요하다[45]. 사회적 연결감, 사회적 지원, 지역사회 기반 조치 등이 정신건강과 웰빙에 도
움이 될 수 있다.

뇌영상의학적 연구 결과를 살펴보면, 코로나19 환자 35명에서 진단 후 평균 96일에 PET-CT를 

시행하여 대조군과 비교한 연구에서 코로나19를 앓았던 환자들에서 특정 뇌부위에 대사저
하 소견을 발견하였고 그것이 후각 감퇴증(hyposmia), 후각상실, 기억력 혹은 인지능력 저하, 

통증, 불면증과 관련성이 있었다[95]. 58명의 중등도-중증 코로나19 환자 대상 전향적 연구에
서 진단 2-3개월 후 뇌 자기공명영상 시행결과 32명이 대조군에 비하여 시상(thalamus)과 시
상층(sagittal stratum)부위에 이상 소견을 보였다[53].
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핵심질문 3) 만성 코로나19증후군 환자에게 혈전 예방을 해야 하는가?

미국 국립보건원(NIH)의 코로나19 진료지침에서는 기저질환으로 항응고제나 항혈전제를 처
방받는 경우는 해당 약제를 유지하지만 혈전증을 시사하는 증상이나 징후가 없는 환자에서 

일상적인 혈전증에 대한 선별 검사는 권하고 있지 않다. 또한 입원이 필요하지 않은 코로나
19 환자에서 혈전 예방을 위한 항응고제나 항혈전제 투여를 권고하지 않는다. 코로나19로 입
원이 필요한 환자의 경우 임산부가 아닌 성인에서는 저분자량 헤파린(low molecular heparin, 

LMWH)이나 비분획 헤파린(unfractionated heparin, UFH)의 사용이 권고된다. 하지만, 퇴원 

이후에 일상적으로 혈전 예방을 위한 약제를 투여하는 것은 추천되지 않고 있다[96]. 브라질
에서 시행된 다기관 무작위 대조군 임상연구에서 혈전 발생 위험이 있는 코로나19 환자에서 

퇴원 후 35일까지 rivaroxaban (10 mg/일)을 투여 받은 군에서 대조군에 비하여 혈전 발생이 통
계적으로 유의하게 적었다[97]. 하지만 이 연구는 악제 투여 기간이 짧아 만성 코로나19증후
군 환자의 장기간 혈전 예방 치료를 지지할 수 있는 근거가 되기 어렵다. 미국 국립보건원 진
료지침도 임상 연구 목적을 제외하고는 코로나19 환자가 퇴원한 이후에 일상적으로 혈전 예
방을 위한 약제 투여를 지속하는 것은 추천하지 않으며, 만성 코로나19증후군 여부와 관계없
이 혈전 발생의 위험과 출혈 위험을 따져 혈전 예방 여부를 결정하도록 권고하고 있다[96]. 

이와 같이 만성 코로나19증후군 환자에서 일상적으로 혈전 예방을 권고할 수 있는 근거는 없
다. 따라서, 만성 코로나19증후군 환자의 혈전 예방 여부는 환자의 기저질환 및 현 상태에 따
라 일반적인 혈전 위험과 출혈 위험을 따져 결정하는 것이 타당하겠다.

핵심질문 4) 만성 코로나19증후군 환자에게 일반 재활/호흡기 재활 치료가 필요한가?

코로나19를 포함한 간질성 폐 질환에서 호흡기 재활의 효과에 대해 평가한 체계적 문헌고
찰과 메타분석에 따르면 호흡기 재활은 환자들의 걷는 거리와 삶의 질을 향상 시키고 호흡
곤란과 폐 기능을 개선하였다[98]. 코로나19 진단 후 6개월 지난 65세 이상 환자 72명을 대상
으로 시행한 무작위 대조군 임상연구에서 매일 10분 호흡기 재활(호흡기 근육 훈련, 기침 연
습, 횡격막 훈련, 스트레치, 홈 트레이닝)을 6주 동안 시행하였을 때, 폐기능검사의 여러 지표
(forced expiratory volume in 1 second, FVC, DLCO), 6분 보행 거리, 삶의 질, 불안, 우울감과 일
상생활의 활동력이 향상되었다[99]. 대부분 중환자실에 입원했던 중증 코로나19 환자를 대
상으로 입원 후 10일째부터 2-4주 동안 심폐 재활프로그램을 적용한 전향적 코호트 연구에서 

6분 보행 거리와 기분이 개선되었다[100]. 중환자실 입원했던 코로나19 퇴원 환자 33명을 대
상으로 시행한 전향적 코호트 연구에서 다양한 치료적 운동을 매일 30분 시행 후 4 미터 걷는
데 걸리는 시간, 6분 보행 거리와 삶의 질이 개선되었다[101]. 한 연구에서 증상이 지속되는 
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권고안
•	만성 코로나19증후군 환자에게 일상적으로 혈전 예방을 위한 항응고제나 항혈소판제를 투여하는 것은 

권고하지 않는다. 만성 코로나19증후군 환자의 혈전 예방 여부는 일반적인 혈전 위험과 출혈 위험 평가
에 따라 결정한다. 혈전 예방이 필요하다고 판단되는 경우 관련 분야 전문의의 진료를 받도록 한다.

권고안
•	중환자실에서 치료 받았던 중증 코로나19 환자나 65세 이상 환자에서 만성 코로나19증후군이 지속된

다면 재활 전문의와 상의하여 적절하고 구체적인 호흡기 재활에 대해 고려할 수 있다.
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코로나19 환자 106명을 세 군으로 나누어, 44명은 비대면 원격 재활치료를, 25명은 자가 재활
치료를, 17명은 독립적인 운동 프로그램을 시행하였고, 20명은 아무런 개입도 하지 않았다. 

비대면 원격 재활치료군과 자가 재활치료군에서 하지 근력 강화와 심폐기능의 개선이 통계
적으로 유의하였다[102]. 국내에는 보건복지부 국립재활원에서 코로나19 격리해제자를 위
한 재활 안내서를 일반 국민을 위해 정보 제공용으로 배포하였고 호흡 관리, 일상생활활동 

관리, 신체 활동과 운동, 인지(주의력, 기억력 등) 관리, 삼키기 관리, 목소리 관리에 대한 내
용이 포함되어 있어 참고할 수 있다[103].

핵심질문 5) 지속되는 호흡기 증상은 어떻게 치료하는가?

코로나19로 입원했던 환자 중 퇴원 후 6주 시점에 기질화폐렴(organizing pneumonia)으로 진
단된 30명의 환자들을 대상으로 prednisolone (0.5 mg/kg/day)를 3주간 사용한 소규모 전향적 

연구에서, 모든 환자에게서 증상의 개선과 DLCO, FVC및 영상검사에서의 개선이 확인되었
다[104]. 그러나 또 다른 연구에서는 유사한 환자군에서 12주 이내에 증상이 자연적으로 개
선되었음을 보고하고 있어[105], 스테로이드 치료의 이득은 불명확하다. 이외에 코로나19 이
후 3개월 이상 경과된 49명의 환자에게서 항히스타민을 사용하였던 소규모 전향적 관찰연구
에서는, 최소 4주간의 항히스타민제 병합(H1 antagonist + H2 antagonist) 사용군의 72%에서 

호흡기 증상을 포함한 임상증상의 호전을 보이는 결과가 보고되었다[106]. 그러나 아직 만성 

코로나19증후군에서 잘 디자인된 무작위 대조군 임상연구 결과를 통한 스테로이드 및 항히
스타민제의 효과는 보고된 바 없다. 이외에 ipratropium bromide, aminophylline, codeine을 만
성 코로나19증후군의 치료에 사용한 연구는 없다. 따라서 현재까지 보고된 연구결과로는 지
속되는 호흡기 증상을 호소하는 환자의 치료에 특정 약물 치료를 권고하거나 제한할 근거는 

부족하며, 개별 환자의 임상적 상황에 따라 각 약물의 위험-이득 (risk-benefit)을 따져 대증치
료 목적으로 사용이 고려될 수 있겠다.

핵심질문 6) 후각/미각 장애는 어떻게 관리되어야 하는가?

코로나19 급성기 이후에도 미각 이상을 호소하는 경우, 잇몸염(gingivitis)과 같은 치과적 질
환이나 구강 아구창(oral thrush)과 같은 구강내 질환 발생으로 인한 미각 장애 가능성을 우선 

배제해야 한다. 또한 부작용으로 미각 장애를 초래할 수 있는 약제를(angiotensin-converting 

enzyme inhibitor, angiotensin receptor blocker, calcium channel blocker, macrolide 등) 새로이 
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권고안
•	만성 코로나19증후군에서 지속되는 호흡기 증상(호흡곤란, 기침)에 대해 특정 약물 치료를

(corticosteroid, anti-histamine, ipratropium bromide, aminophylline, codeine) 권고하거나 
제한할 근거가 부족하다.

권고안
•	코로나19로 인한 후각/미각 장애에 대해 특정 치료를 권고할 수 있을 정도의 근거는 부족하다. 후각/미

각 장애는 대개 수주에서 수개월 내에 서서히 회복이 된다. 후각 훈련이 기존 호흡기 바이러스 감염 후 
후각 장애 치료에 도움이 되었고, 안전하고 쉽게 할 수 있는 치료법이기 때문에 코로나19로 인한 후각 
장애 환자에서도 고려될 수 있다.
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시작했는지 확인이 필요하다. 미각 이상 증상의 대부분은 후각 이상에 의한다고 알려져 있어 

우선 후각 장애 여부에 대한 확인이 필요하다[107]. 코로나19 후유증으로 발생된 미각 장애는 

대개 시간이 지나면 호전이 되며, 미각 장애 치료에 대한 연구 자료는 아직 없다.

만성 코로나19증후군으로 후각 장애를 지속 호소하는 경우 비부비동염(rhinosinusitis), 코폴
립(nasal polyp), 알레르기비염 등의 코나 부비동 질환에 의한 가능성을 배제해야 한다. 후각 

이상 증상도 대개 시간이 지나면 호전이 되나, 일부 환자들은 수개월 이후에도 지속된다. 단
기간에 호전되는 후각 이상은 국소 염증에 의한 후각 계통의 폐쇄 현상으로 인한 것으로 이
해되며, 장기간 지속되는 후각 장애는 후각 상피 손상이나 후각 계통 신경 손상으로 설명된
다[108]. 코로나19 환자의 후각 장애 치료에 대한 연구는 아직 부족하며, 호흡기 바이러스에 

의한 감염 후 후각 장애(postinfectious olfactory dysfunction) 치료에 대한 무작위 대조군 임상
연구들을 참고로 할 수 있겠다. Addison 등의 Clinical Olfactory Working Group은 호흡기 감염 

후 후각 장애 치료에 대한 무작위 대조군 임상연구를 중심으로 체계적 문헌 고찰을 하여 권장
안을 제시하였다[109]. 이들은 후각 훈련(olfactory training)을 적극적으로 권장하였고, 후각 

장애 개선에 도움이 될 수 있어 금연을 권고하였다. 또한 비강내 또는 전신 스테로이드, 아연, 

알파-리포산(α-lipoic acid), 비타민A, theophylline, minocycline이나 caroverine 치료에 대해서
는 질 높은 연구가 부족하여 추가 연구가 필요하다고 하였다[109]. 코로나19 환자 100명을 대
상으로 한 무작위 대조군 임상연구에서 후각 훈련 및 비강내 스테로이드 분무(mometasone 

nasal spray) 치료와 후각 훈련 단독 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다[110].

후각 신경은 재생 가능하므로 반복적인 후각 훈련을 통해 후각 기능을 회복시킬 수 있다. 일
반적으로 후각자극물질 네 가지를 종류별로10초씩 코로 냄새 맡는 후각 훈련을 매일 하루  

2회 아침, 저녁으로 반복하여 감염 후 후각 장애의 개선 효과를 기대할 수 있다[111, 112]. 전
통적으로 후각 훈련에는 정향(clove), 유칼립투스, 장미, 레몬 등의 4가지 후각원이 사용되는
데, 한국인에 익숙한 후각원을 사용해도 같은 효과를 기대할 수 있다[113]. 환자가 직접 집에
서 후각 훈련을 할 수도 있는데, 후각원으로 향이 있는 에센셜 오일(essential oils)이나 시중
에 판매하는 후각 훈련 키트를 이용할 수 있다. 후각 훈련은 비용이 저렴하고 전신 부작용이 

거의 없다는 장점을 가지고 있어 코로나19 이후 지속되는 후각 장애 치료에 적극적으로 사용
해 볼 수 있겠다.

핵심질문 7) 피로감은 어떻게 관리되어야 하는가?

만성 코로나19증후군과 연관된 만성피로증후군의 해결을 위해 다양한 약물, 대체의학, 인지
행동 치료, 운동 등 여러 방법들이 고려되었다. 일부 연구에서 rintatolimod라는 약물과 상담
요법 및 단계별 운동요법이 이점이 있음을 시사했지만[114, 115], 이에 대한 연구들은 피로감 

중재방법 및 효과가 서로 다르고 자료가 제한적이다. 만성 코로나19증후군 환자의 피로 관리
를 위한 치료 및 중재의 효과를 뒷받침하는 높은 근거 수준의 연구는 아직 부족하다.
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권고안
•	만성 코로나19증후군 환자의 피로에 대한 특정 치료를 권장하거나 제한할 근거가 부족하다.
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핵심질문 8) 두통이나 인지관련 증상은 어떻게 치료하는가?

만성 코로나19증후군 관련 두통에 대해 적절한 치료법에 대한 근거를 제시한 연구는 거의 없
다. 기존에 원발성 두통이 있고 코로나19가 악화 요인인 환자의 경우 환자의 개별 특성과 두
통에 따라 대증 및 예방 치료를 고려할 수 있다[116]. 신생 매일 지속 두통(new daily persistent 

headache) 또는 전신 감염으로 인한 만성 두통의 진단 기준을 충족하는 경우, 임상 표현형이 

편두통과 유사하다면 편두통의 예방치료를 따르는 것을 고려할 수 있다. 만성 코로나19증후
군 관련 두통의 경우 매일 지속되는 특성 때문에 약물과용두통(medication overuse medication)

의 발생 위험이 높다. 3개월간 triptan 이나 마약성 진통제를 한 달에 10일 이상, 단순 진통제를 

한 달에 15일 이상 복용할 경우 약물과용두통이 발생 가능하다. 따라서 약물과용두통을 예방
하기 위해 이에 대해 환자에게 알리고 적절한 예방치료를 고려한다[116]. 두통 발작(headache 

attack)이 있을 때는 비스테로이드소염제(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID), triptan 

등을 급성기 발작의 치료제로 사용할 수 있다. NSAID는 안지오텐신 전환 효소(angiotensin 

converting enzyme 2) 과발현에 대한 잠재적인 역할 때문에 코로나19 환자에서 안전성에 의문
을 제기하는 초기 보고들에도 불구하고 경미한 두통발작이 있을 때 안전하게 사용할 수 약물
이다[117]. 중등도(moderate) 이상의 두통 발작에서는 triptan을 고려할 수 있다. 가장 많이 쓰
이는 두통 치료의 약제들은 표 5와 같다[118].

두통이 기분장애, 수면장애, 가족, 직장 및 대유행과 관련된 사회경제적 어려움으로 인한 

스트레스와 관련이 있는 경우, flunarizine및 베타-차단제는 우울 증상을 악화시킬 수 있다. 

Topiramate는 인지저하의 원인이 될 수 있으므로 만성 코로나19증후군 증상으로 인지저하, 

기억력 저하가 동반된 경우 주의해야한다. 약물치료와 함께 규칙적인 생활 방식 유지, 운동, 

장기간의 단식을 피하는 등 생활습관교정이 같이 이루어져야 한다[116]. 특히 코로나19 후에 

흔한 수면문제가 두통과 관련이 있기 때문에, 수면문제를 해결하는 것이 두통을 조절하는데 

도움이 될 수 있다[47].

만성 코로나19증후군 관련한 인지저하에 대한 치료 및 관리에 대한 구체적인 근거는 아직 부
족하다. 그러나 만성 코로나19증후군에서 나타나는 브레인 포그(brain fog)는 일상생활에 제
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표 5. 두통 치료 약제[118]

분류 약물 기전 1일 용량범위 부작용
예방 치료 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 치료 Frovatriptan Triptan 2.5 - 5 mg 트립탄 감각(저림, 욱씬거림, 이상한 느낌, 온열감, 작열감, 냉감, 목과 가슴을 포함한 몸의 압박감 
및 조임), 어지럼, 졸림, 피로, 무력증, 두통, 구역

Naratriptan Triptan 1 - 2 mg 트립탄 감각, 어지럼, 졸림, 피로, 무력증, 두통, 구역
Zolmitriptan Triptan 2.5 - 7.5 mg 트립탄 감각, 어지럼, 졸림, 피로, 무력증, 두통, 구역

권고안
•	만성 코로나19증후군 관련된 두통의 경우 기질적 원인이 배제된 후에는 원발성 두통에 준하여 대증적 

치료를 고려할 수 있다. 특히 편두통 양상으로 지속되어 일상생활에 지장을 초래할 경우 편두통 예방치
료를 고려할 수 있다. 

•	만성 코로나19증후군과 관련된 인지저하의 경우 특정 치료를 권고하거나 제한할 근거가 아직 부족하다.
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한을 줄 정도로 심하기 보다는 인지검사에서 경미한 이상소견을 보이거나 이상소견이 뚜렷하
지 않다는 점에서 케모브레인/케모 포그 (chemo brain /chemo fog)에 비유가 되기도 한다[119]. 

케모브레인/케모 포그란 항암치료를 받은 생존자에서 집중력 저하, 기억력 저하 등 인지저하
를 호소하지만 인지검사상 이상 소견이 뚜렷하지 않은 경우를 말한다. Mayo Clinic에서 제안한 

케모브레인/케모 포그 관련 권고를 참고하면, 규칙적인 운동, 무엇이 기능저하에 영향을 미치
는지 추적하는 것, 스트레스 해소 및 대처전략을 세우는 것을 고려하여야 한다. 또한 만성 코
로나19증후군 관련 인지 증상과 연관되어 있다고 알려져 있는 피로, 우울, 불안, 수면문제에 

대해 적극적으로 관리하는 것이 필요하다[120]. 이외에 methylphenidate, modafinil, donepezil, 

memantine등의 약물치료가 제안된 바 있으나[120], 추가 연구가 필요하다. 그리고 천연 플라
보노이드(natural flavonoid)인 luteolin이 비만세포(mast cell)와 미세아교세포(microglia)의 활
성화를 저해함으로써 만성 코로나19증후군 관련 브레인 포그 증상의 잠재적인 치료제로 제
안된 바 있으나 추가 연구가 필요하다[121].

핵심질문 9) 심리적/정신적 증상은 어떻게 치료하는가?

이탈리아에서 코로나19 후에 주요 우울 삽화를 호소하는 60명에게 SSRI를 투여했을 때 92%

의 환자에서 4주 후에 Hamilton Depression Rating Scale이 50% 이상 감소가 있었다고 보고하
였다[122]. 삼환계 항우울제(tricyclic antidepressants)로서 항염증 작용이 있고 중추신경계를 

투과하는 clomipramine이 코로나19 후 중추신경계에 대한 후유증의 잠재적 치료제로 제안된 

바 있으나 무작위 대조군 임상연구를 통해 증명되지는 않았다[123]. 내약성이 더 나은 다른 

항우울제, 예를 들어 SSRI도 항염증 작용이 있을 수 있으므로 후보 치료제로서 철저한 연구
와 임상시험이 필요하다. SSRI의 일종인fluvoxamine이 만성 코로나19증후군의 새로운 치료
제로 제안된 바 있다[124-126]. Fluvoxamine을 급성 코로나19 초기 단계에 사용하였을 때 임상
증상 악화를 막는 데는 효과가 입증되었다[127]. 따라서 기분 장애가 없는 만성 코로나19증후
군 환자에서 항우울제의 일상적 투여를 권고할 수 있는 근거는 없고 항우울제 투여가 필요한 

경우에 정신건강의학과 전문의의 진료를 받도록 하는 것이 바람직하겠다.

코로나19로 인한 L-tryptophan의 흡수와 대사에 장애를 일으킴으로써 만성 코로나19증후군
을 야기한다는 연구 결과도 있다[128, 129]. L-tryptophan의 흡수 조절을 장기적으로 방해하고 

대사에 있어서 kynurenines pathway를 선호함으로써 kynurenine 수치를 높이고 L-tryptophan

부족 현상과 유사한 우울, 불면, 피로, 근육 약화와 같은 증상이 생긴다는 것이다. 그러나 아
직 L-tryptophan투여가 만성 코로나19증후군 치료로 효과가 있는지는 알 수 없다[130].
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권고안
•	만성 코로나19증후군으로 주요우울장애가 있을 때 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin 

reuptake inhibitor, SSRI) 사용이 효과적이었다는 연구가 있으나 아직 특정 치료를 권고하거나 제한
할 근거가 부족하다. 

•	만성 코로나19증후군 환자에서 정신건강의학과 약물 치료가 필요한 경우에는 정신건강의학과 진료를 
권고한다. 
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핵실질문 10) 만성 코로나19증후군 환자에게 스테로이드 투여가 도움이 되는가?

만성 코로나19증후군의 인지장애, 두통, 후각/미각 장애가 지속되는 신경염증(neuroinflam-

mation)에 의한 것으로 추정하는 연구들이 있다[131]. 또한 코로나19 바이러스에 의해 유발된 

염증반응이 미세혈관의 장애와 폐섬유화를 유발하여 심혈관계와 호흡기계의 증상을 낳는
다는 가설도 있다[131]. 스페인에서 시행된 121명의 경증 코로나19 환자를 대상으로 한 단면 

연구에서는 호중구수(neutrophil count), CRP, fibrinogen의 조합이 정상 범위에 있더라도 다
소 높은 환자들에서 만성 코로나19증후군을 겪을 위험이 높다고 보고하였다[132]. 이러한 가
설에도 불구하고 실제 코로나19 환자에서 스테로이드 투여가 만성 코로나19증후군 발생 위
험을 낮추고 기능이나 증상을 개선시키는지는 분명하지 않다. 이집트에서 시행된 전향적 무
작위 대조군 임상연구에서 코르티코스테로이드 비강 분무(corticosteroid nasal spray) 요법을  

3주 동안 투여 받은 군을 그렇지 않은 군과 비교했을 때 후각 점수(smell score)에서 유의한 차
이를 보이지 않았다[110]. 영국에서 시행된 관찰 연구에서는 4주 이후에도 지속되는 간질성 

폐병변이 관찰되는 35명의 코로나19 환자에게 스테로이드를 3주 동안 투여하였을 때 유의
한 폐기능의 개선이 나타난다고 보고하였으나 단일군 연구로 해석에 제한이 있다[104]. 게
다가 코로나19 치료를 위해서 사용되는 스테로이드제의 투여가 털곰팡이증(mucormycosis), 

무혈성골두괴사(avascular necrosis)와 같은 부작용과 연관된다는 보고들이 있다[133, 134]. 따
라서 만성 코로나19증후군 환자의 기능이나 증상 개선을 목적으로 스테로이드 투여를 고려
할 때는 이익과 위험을 개별적으로 따져보고 결정해야 하겠다. 또한 코로나19가 기존의 부신
기능저하증(adrenal insufficiency)을 악화시키거나 코로나19 후에 부신기능저하증이 새롭게 

발병하여 만성 코로나19증후군으로 오인되는 경우가 있으므로 이에 대한 주의가 필요하다.

핵심질문 11) �소아청소년에서 만성 코로나19증후군의 진단과 치료를 위해 특히 유의해야 
할 점은 무엇인가?

소아청소년에서는 잦은 호흡기 및 위장관 바이러스 감염으로 인해 비특이적인 증상들이 쉽
게 발생하므로, 코로나19 급성기 후 발생하거나 지속되는 증상들을 코로나19로 인한 것으로 

규정하기 쉽지 않다. 또한 청소년기에는 정신/신체적인 스트레스로 인해 쉽게 신경정신학적 

증상은 물론 다양한 신체화 증상들이 발현할 수 있어서 역시 만성 코로나19증후군과의 감별
이 어렵다. 게다가 아직 소아청소년에서 만성 코로나19증후군의 범위에 대해서도 관련 연구
가 미미하다. 따라서 WHO에서는 소아청소년에서 만성 코로나19증후군의 일반적인 정의와 
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권고안
•	만성 코로나19증후군 환자에서 스테로이드 투여를 권고하거나 제한할 근거가 부족하다. 스테로이드 

사용에 따른 이득과 부작용을 고려하여 투여 여부를 결정해야 한다.

권고안
•	소아청소년에서는 특히 다른 급/만성 바이러스 감염과 다양한 스트레스 상황에서의 신체화 증상들을 

충분히 배제하여 신중하게 만성 코로나19증후군의 진단을 내려야 한다. 
•	소아청소년의 만성 코로나19증후군에서 특별한 치료법을 권고하거나 제한할 만한 근거는 아직 없으

나, 우선 일반적으로 권고되는 대증요법을 시행하고 증상의 지속 기간이 길거나 정도가 심한 경우에는 
각 분야의 소아청소년 전문가에게 의뢰하여 추가적인 검사와 치료를 받도록 한다.
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다른 기준을 적용하도록 권고하고 있지만, 아직 그 구체적인 기준이 공식적으로 제시된 바는 

없다. 그럼에도 불구하고 일반적인 성인 기준을 적용하였을 때, 소아청소년에서는 만성 코
로나19증후군의 발생률이 비교적 낮은 것으로 알려져 있다.

최근 외국에서 시행된 연구들에 의하면 코로나19 진단 4주 후까지 지속되는 증상의 발현률은 

18세 이하 소아청소년에서 시행된 소규모 전향적 관찰연구들에서는 15-32%로[135-136], 청소
년만을 대상으로 한 대규모 후향적 연구에서는 50%까지도 보고되었다[137]. 이들 연구에서 

흔한 증상으로는 기침, 호흡불편감, 피로, 두통, 열감, 불면증, 무력감, 변비, 복통 등이 제시
되었다. 2021년 1월부터 3월말까지 진단된 3,065명의 청소년(11-17세)을 대상으로 영국에서 

시행된 연구(CLoCk study)에서는, 코로나19 진단 후 3개월에 존재한 증상으로 피로(39%), 두
통(23%), 호흡불편(23%)이 흔했으나, 검사 음성이었던 3,739명의 대조군 청소년에서도 피로
(24%), 두통(14%)은 비교적 흔하게 나타났다[138]. 특히 피로와 두통은 판데믹 이전에도 11-15

세 연령에서 각각 30%, 20%에서 호소하는 증상이었기 때문에 만성 코로나19증후군의 증상
으로 진단하는 것에 상당한 어려움이 있다[139].

덴마크에서 28,270명의 15-18세 청소년을 대상으로 한 환자-대조군 연구에서, 2개월 이상 지
속되는 흔한 증상은 피로(18%), 식욕저하(10%), 두통(9%)이었으나, 대조군과의 비교에서 유
의하게 많았던 증상은 호흡불편감(odds ratio [OR] 2.7), 기침(OR 1.6), 인후통(OR 1.6)이었다
[137]. 또 다른 연구에서 0-17세 대상으로 37,522명의 환자군과 78,037명의 대조군을 비교했을 

때, 4주 이상 지속되는 증상에 대해서 학동기 전에는 피로, 후각/미각 소실, 근무력이, 학동기 

연령에서는 후각/미각 소실, 피로, 호흡기 증상, 어지러움, 근무력, 흉통이 환자군에서 대조
군에 비해 유의하게 많았다[140]. 이와 같이 기존 연구들의 결과는 매우 다양한 증상들과 빈
도를 나타내고 있고, 증상의 종류도 상당히 주관적이거나 비특이적인 것이 많으므로, 만성 

코로나19증후군 이외의 진단과 원인에 대해 충분한 고려와 평가가 필요하다.

만성 코로나19증후군은 어린 영아/소아보다는 청소년에서, 특히 기존에 신체/정신 건강 수
준이 낮은 경우에 좀 더 흔하게 발생하는 것으로 알려져 있다. 최근 코로나19 입원환자를 대
상으로 한 연구에서는 급성기 중증도에 따른 만성 코로나19증후군 발생률의 차이는 없었고
[135], 성인과는 달리 성별의 차이도 적었으나[136], 청소년만을 대상으로 한 연구에서는 여
아에서 좀더 흔한 경향을 보이기도 했다[137]. 입원을 하지 않은 청소년을 대상으로 한 영국
의 연구에서는 남아보다는 여아에서, 11-14세보다는 15-17세에서, 기존에 신체/정신 건강 수준
이 낮을수록, 2개 이상의 장기에 해당하는 증상을 가지고 있을 가능성이 더 높았다[138]. 따
라서 현재 신체/정신적 동반질환이 있는 청소년에서는 조금 더 만성 코로나19증후군의 가능
성을 고려해야 한다.

소아청소년에서 코로나19 후 지속되는 증상들은 대부분 3개월 이내에 호전을 보이는 것으로 

알려져 있어[135, 136, 140], 만성 코로나19증후군의 일반적인 진단 기준을 만족하지 않고 저
절로 호전될 가능성이 있다. 다른 원인이 충분히 배제되고, 진단 후 12주가 지나서도 지속되
는 증상들에 대해서는 우선 일반적인 바이러스 감염 혹은 기능성 장애 시 권고되는 대증요법
들을 시행하며 경과를 관찰해 볼 수 있다. 여기서 특정한 약제를 추천 혹은 배제할 만한 근거
는 아직 없다. 과도한 운동, 신체/정신 활동 및 스트레스가 만성 코로나19증후군의 악화/재발
에 기여하는 것으로 알려져 있으므로[6], 이런 부분들에서의 세심한 관심과 조절이 필요하
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다. 특히 청소년에서 의미 있는 만성 코로나19증후군은 3개 이상의 장기에 해당하는 증상군
으로 발생하는 경향이 있다고 알려져 있어[136, 138], 약물 요법 등 중재가 필요한 경우에는 다
분야 전문가의 협진 체계를 활용한 효과적인 접근이 필요하다.

핵심질문 12) 코로나19 백신접종이 만성 코로나19증후군 발생에 영향을 미치는가?

코로나19 백신접종은 감염 후 만성 코로나19증후군 발생의 위험을 약 15% 감소시키는 것으
로 보고된 바 있으며, 이스라엘에서 시행된 코로나19 감염 전 2회 백신접종을 받았던 환자들
을 대상으로 한 백신접종 효과 분석 연구결과 코로나19 백신접종자가 미접종자 보다 만성 코
로나19증후군 증상이 나타날 가능성이 낮은 것으로 확인된 바 있다[141]. 또한 영국에서 시행
된 백신접종군과 사회·인구학적으로 유사한 미접종군 비교 연구에서도 만성 코로나19증후
군 발생은 각각 9.5%, 14.6%로 백신접종군에서 발생률이 유의하게 낮은 것으로 확인되었다
[20]. 그러나 아직까지 코로나19 백신접종이 만성 코로나19증후군 발생에 미치는 영향에 대
한 확정적 근거가 부족하므로 추가 연구들이 더 필요하다.
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