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년 월2022 4

국민건강보험 일산병원장 김 성 우
일산병원 연구소장 이 천 균

머리말

2019년 말 시작된 코로나19의 전세계적인 유행이 2년이 넘게 지속되고 있다. 지금까지 

세계적으로 약 5억명이 감염되었고 이 가운데 600만명 이상이 사망하였다. 생존한 대부분 

환자에서 감염 후 일상으로 회복할 것으로 기대되지만, 최근 해외에서 발표된 여러 보고에 

따르면 코로나 19에 감염되었다가 완쾌된 환자 3명 중 1명은 장기간 후유증 (롱코비드)을 

겪고 있는 것으로 나타났다. 두통이나 호흡곤란, 인지 장애 등 여러 신체 증상부터 우울이나 

불안장애 같은 정신적인 증상까지 다양하게 보고되고 있다. 해외에 비해 코로나19 환자가 

비교적 적었던 국내에서는 관련 연구가 아직 미흡한 실정이었으나 최근 오미크론 대유행으로 

인한 대규모 확진 여파로 국내에서도 코로나19 후유증에 대한 사회적 관심이 높아지고 

있다.

본 연구는 국민건강보험공단 빅데이터를 이용하여 2020년 1년간 국내에서 코로나19에 

감염되었다 생존한 20세 이상 성인 전수를 대상으로 같은 시기 독감에 감염되었다 회복한 

환자와 독감이나 코로나19에 감염되지 않았던 일반대조군을 최장 1년간 관찰하며 여러 

후유증 발생의 위험을 비교하였다. 저자들은 코로나19 확진자10명 중 4명 (전체의 39.9%)이 

감염 후 3개월 이내에 새로 발생한 질환으로 병의원을 내원하였고 폐 뿐 아니라 뇌, 심장,

신장, 신경, 위장관 및 혈관 등 여러 장기에서 다양한 형태의 후유증을 확인할 수 있었음을 

보고하면서 이번 연구에 포함되지 않은 여러 변이바이러스에 대한 추가적 연구의 시급함도 

또한 강조하였다. 본 연구 결과를 토대로 국내에서도 코로나19 후유증에 대한 다양하고 

활발한 연구가 시작되길 기대한다.

끝으로 이 보고서의 내용은 연구진의 개인적 의견이며 국민건강보험 일산병원의 공식적 

견해가 아님을 밝혀둔다.
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요약 3

코로나 감염� 후유증� 연구�-19 (Risk of clinical sequelae after the acute phase of SARS-CoV-2

infection)

요�약

연구 배경 및 목적1.

년 월 첫 보고된 에 의한 코로나 는 년이 넘게 전세계적으로 2019 12 SARS-CoV-19 19 2

유행이 지속되고 있다 년 월까지 세계적으로 약 억명이 감염되었고 이 가운데 . 2022 3 5

만명 이상이 사망하였다 감염 후 생존한 대부분 환자에서 정상적인 일상회복을 기대600 .

하지만 최근 해외에서 발표된 여러 보고에 따르면 코로나 에 감염되었다가 완쾌된 , 19

환자 명 중 명은 장기간 후유증 롱코비드 을 겪고 있는 것으로 나타났다 후유증은 3 1 ( ) .

두통이나 호흡곤란 인지 장애 등 여러 신체 증상부터 우울이나 불안장애 같은 정신적인 ,

증상까지 다양하게 보고되고 있다 해외에 비해 코로나 환자가 비교적 적었던 국내에. 19

서는 관련 연구가 아직 미흡한 실정이었으나 최근 오미크론 대유행으로 인한 대규모 

확진 여파로 국내에서도 코로나 후유증에 대한 사회적 관심이 높아지고 있다 특히 19 .

기존 대부분의 연구가 단일 병원중심의 소규모 환자 대상 설문조사를 기반으로 한 연구

들이었던 점을 감안하면 전체 환자에서 다양한 코로나 후유증을 평가하기에는 어려움19

이 있는 실정이다.

이에 본 연구에서는 국민건강보험공단의 빅데이터를 이용하여 년 년간 코로나2020 1

에 확진 후 생존하였던 세 이상 성인 환자 전체를 대상으로 코로나 후유증의 19 20 19

발생 빈도와 질환 별 발생위험을 평가하고자 한다.

연구 방법 및 결과2.

국민건강보험공단 빅데이터를 이용하여 년 년간 국내에서 코로나 에 감염되었2020 1 19

다 생존한 세 이상 성인 명과 나이 성별 거주 지역 소득 분위 보험 가입 20 43,976 , , , ,

형태 기저질환에 기반한 성향점수로 매칭하여 같은 시기 독감에 감염되었다 회복한 ,

환자 독감환자군 명 와 독감이나 코로나 에 감염되지 않았던 일반대조군 ( , 43,976 ) 19
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명을 최장 년간 관찰하며 후유증 발생의 위험을 비교하였다 새로 발생한 후유증43,976 1 .

은 코로나 혹은 독감 진단 전 년간 특정 질병으로 의료기관을 이용한 적이 없으나 19 1

코로나 혹은 독감에 걸린 후 새롭게 발생한 질병 혹은 증상으로 의료기관을 이용한 19

경우로 정의하였으며 개 질환 군 개 진단 및 개 증상 의 발생위험을 감염일로부116 (87 29 )

터 일 일 일 일 일 일로 나누어 각각 분석하였다28 ~90 , 91 ~180 , 181 ~365 .

1. 코로나 후유증 발생률19

코로나 확진자 명 중 명 전체의 이 감염 후 개월 이내에 새로 발생한 19 10 4 ( 39.9%) 3

질환으로 인해 병의원을 내원하였고 일반대조군 에 비해 배 독감환자군 (33.5%) 1.19 ,

보다는 배 더 빈번하였다 감염 후 개월 사이에는 후유증 발생률이 코로(36.7%) 1.09 . 3~6

나 환자군에서는 로 일반대조군이 보다는 배 여전히 더 높았으나 19 34.6% 33.2% 1.04

개월 사이에는 양 군간 차이가 관찰되지 않았다6~12 .

2. 후유증 종류 별 발생 위험

시기별로 차이는 있었으나 폐 뿐 아니라 뇌 심장 신장 신경 위장관 및 혈관 등 , , , ,

여러 장기에서 다양한 형태의 후유증 발생 위험이 증가함을 확인되었다 감염 후 일에. 29

서 일 사이 개의 대상 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 의 질환에서 코로나90 , 116 61 (46 15 )

환자의 후유증 발생이 일반대조군과 비교하여 통계학적으로 의미 있게 더 높았다19 .

특히 기관지확장증 폐렴 신경근 접합부 및 근육 질환 탈모증 심근염은 일반대조군에 , , , , ,

비해 발생 위험이 배 이상 높았고 기분 정동 장애 조현병 분열형 및 망상성 장애3 , ( ) , , ,

천식 정맥 색전증 및 혈전증 패혈증 치매도 배 이상 위험도가 더 높았다 증상으로는 , , , 2 .

무후각증 혹은 이상 후각과 같은 후각장애가 배의 높은 발병률을 보였고 음성장애7.92 , ,

기침 가래 호흡곤란도 배 이상 위험이 증가하였다 감염 후 초기 개월간의 코로나, , 2 . 3 19

후유증과 독감의 후유증을 비교하였을 때에도 개의 대상 질환 중 개 개의 진단116 41 (31

과 개 증상 의 질환에서 코로나 환자의 후유증 발생이 독감환자군에 비해 통계학적10 ) 19

으로 의미 있게 더 빈번하였다 일반대조군과는 달리 폐색전증과 정맥 색전증 및 혈전증.

이 가장 위험이 높은 진단이었으나 가장 흔한 증상으로는 무후각증 혹은 이상 후각과 

같은 후각장애 배 발병률 로 일반대조군과 동일하였다 일반대조군 및 독감환자군(5.28 ) .

에 비해 감염 초기 개월내에서 보인 높은 후유증 발생의 위험은 개월이 지나면서 3 3

다소 완화되었으나 일반대조군과 비교하여 개 개의 진단과 개 증상 독감환자군20 (16 4 ),

에 비해서는 개 개의 진단과 개 증상 질환은 여전히 높은 발병위험이 확인되었다8 (7 1 ) .

코로나 환자에서 감염 후 개월부터 년사이 새로 발생한 후유증은 일반대조군에 19 6 1



요약 5

비해 개 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 독감환자군에 비해서는 개의 116 15 (10 5 ), 3

질환만이 통계학적으로 유의한 차이를 나타냈다.

결론 및 제언3.

본 연구를 통해 코로나 감염 후 여러 장기에서 다양한 후유증이 발생함을 확인하였19

다 특히 초기 개월에 후유증 발생 위험이 높은 점을 고려하면 이 시기에 명확한 원인이 . 3

없이 새로 발생하는 여러 질환에서 보다 세심한 주의와 평가가 필요할 수 있음을 시사한

다 한편 본 연구가 국내에서 아직 델타변이나 오미크론 변이가 출현하기 전 환자만을 . ,

포함했다는 점에서 코로나 변이 바이러스에 따라 후유증 양상이 달라질 수 있는지에 19

대한 추가적인 연구가 필요하겠다 특히 공단 빅데이터를 이용하여 분석한 본 연구를 .

시작으로 코로나 환자에서 각각의 후유증 발생과 코로나 감염과의 직접적 인과관계19 19

를 밝히는 구체적인 후속 연구가 진행되길 기대한다.
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제 절1 연구의 배경 및 필요성

년 중국에서 원인이 불확실한 폐렴 사례들이 최초로 보고되었고 조사 끝에  2019 ,

원인균주로 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

가 지목되었는데 이는 년과 년 발발한 감염병의 원인 betacoronavirus 2002 2004 SARS

균주 바이러스와 밀접한 관계를 가지는 것으로 밝혀졌다.1 얼마 지나지 않아 중국 내부에

서 일정 규모로 증가하던 유행병의 추세는 acute coronavirus disease 2019 (COVID-19)

전세계적으로 억 천만명 이상 국내에서도 만명 이상의 환자가 발생하는 등 년 1 7 , 14 2020

월경 전세계적인 감염병의 유행으로 악화되어 수백만명에 달하는 사망으로 이어져 결과3

적으로 세계보건기구 는 팬데믹을 선언하였다(World Health Organization, WHO) .2-4

는 외막 을 보유한 단일 가닥의 를 지닌 바이Coronavirus (envelop) positive-sense RNA

러스로 와 , SARS-CoV Middle Eastern respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)

는 인수공통전염병으로 알려졌고 인간에게 감염시 높은 치사율을 가지는 것으로 보고되

었다.5 최근 감염에 대한 치료제들이 개발되며 보급되고 있는 한편 예방접SARS-CoV-2

종의 안정성과 중요성이 밝혀짐에 따라 급성기 감염의 위험성과 중증화의 예방에서는 

일부 효과가 확인되고 있으나,6,7 여전히 감염이 급성기 이후에 개인에게 SARS-CoV-2

미치는 여러 영향들에 대해서는 밝혀진 바가 많지 않다.

감염증의 높은 치사율과 중증화율로 인해 기존의 많은 선행연구들이 SARS-CoV-2

급성기에 발현되는 증상들과 예후 등에 관해 집중되었으나 급성기 이후 이환되는 합병,

증들과 지속되는 다양한 증상들에 관한 여러 증거들이 축적되고 있다.8-11 급성기 이후의 

코로나 가 야기하는 자연 경과 즉 에 관해서는 아직 19 , post-acute COVID-19 timeline

명확한 정의가 내려지지는 않았으나 감염으로 인한 최초의 급성기 증상 발현으로부터 ,

약 주 이후 발생한 증상 혹은 질환이 지속되는 경우를 후유증으로 간주해야 한다는 3~4

제 장1
연구의� 배경� 및� 목적
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일각의 주장이 있으며 이는 감염이 확인된 주 이후의 시점부터 복제력을 갖춘 바이러스3

가 더 이상 검출되지 않는 특징을 근거로 한다.12-14 이러한 주제에 관한 초기의 연구들에

서 감염증의 급성기 이후 지속되는 과도한 염증 반응으로 인해 추가적인 질환들이 발생

하는 아급성기 그리고 기타 염증성 질환이나 바이러스 감염에 따른 후유증이 발생하는 ,

후기 등으로 시기적 구분을 시도하고자 하는 시도들이 존재하였다.12 최근 발표된 연구들

에서는 좀 더 구체적으로 급성기 이후의 기간을 세분화하여 급성기로부터 주 사이 4~12

확인되는 증상과 이상 소견들을 포함하는 아급성 혹은 진행형의 유증상 코로나 그리19,

고 급성기로부터 주 이후에 다른 원인에 기인하였다고 보기 어려운 증상과 이상 소견12

들을 포함하는 만성 혹은 증후군으로 구분하고자 하는 시도들이 있post-COVID-19

다.13,15 비슷한 맥락에서 최근 영국의 The National Institute for Health and Care

는 코로나 감염 이후 다른 원인에 기인한 것으로 생각되지 않는 주 이상 Excellence 19 4

지속되는 증상이나 징후들을 로 지칭하였다long COVID-19 .16 이는 증상 지속 기간에 

따라 분류되어 유증상의 코로나 가 주에서 주까지 지속될 때를 의미한다 추가적으19 4 12 .

로 주 이후까지 지속되는 경우 으로 지칭하였다 이러한 12 post-COVID-19 syndrome .

시기적 분류와 정의를 위한 시도는 일반 인구에서 일어나는 질환의 자연 SARS-CoV-2

경과에 관한 탐색일 뿐만 아니라 숙주 바이러스 사이에서 발생하는 상호작용의 단계별 -

이해라는 점에서도 의미가 있다 또한 위와 같은 질환의 단계적 이행에 관한 가설을 .

바탕으로 환자들이 경험하는 증상이나 질환들의 조합을 통해 감염증의 유무나 이환을 

유추하는 데에도 도움을 줄 수 있다.

급성기 직후 드물게 발현하는 다기관 염증 증후군의 경우 소아와 성인 모두에서 보고

된 바 있다.8,9 바이러스의 복제와 세포 사멸의 결과로 감염 초기 발생하는 염증 반응과는 

구분되어 해당 증후군은 숙주 내부에서 바이러스의 제거 이후 발생하는 과도한 염증이 ,

여러 장기에 영향을 미쳐 발생하게 된다 이러한 현상을 유발하는 병태 생리기전에 관해.

서는 여전히 다양한 연구들이 이루어지고 있으나 아마도 숙주의 면역 작용 조절 기능에 

생긴 장애에 기인하였을 가능성이 추정되고 시기적으로는 감염의 진단으, SARS-CoV-2

로부터 약 주 사이에 발생하는 것으로 생각되고 있다 대상자들은 주로 심혈관계와 2-5 .

소화기계 증상뿐만 아니라 점막 피부 증상 등을 경험하게 되는데 소아에서는 / , Kawasaki

와 같은 과도한 염증 반응으로 인해 발생하는 질환들과 유사한 양상을 보인다disease .8,9

대개 중성 항체는 양성으로 확인되는 가운데 진단검사 상 이나 C-reactive protein ferritin
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과 같은 염증 반응과 연관된 지표들의 상승 소견이나 의 변화로 추정되는 혈액응D-dimer

고 장애 그리고 심근 효소인 상승 등이 확인되었다 그러나 소아에서와는 , troponin .

다르게 성인에서는 기저 질환들의 유병이 더 흔하며 감염에 따른 중증화율이 높아 이에 

따라 복잡화되고 장기화되는 경과로 인해 위와 같은 증후군들을 급성기의 징후나 증상들

과 엄격하게 구분하는 데에는 한계가 존재한다.

감염증이 급성기와 아급성기를 지나 장기간에 걸쳐 다양한 장기들에 SARS-CoV-2

미치는 영향에 관한 연구 결과들이 새롭게 보고되고 있고,17 초기의 연구결과들은 급성기 

감염의 영향이 잔존하는데에 기인하였을 것으로 추정되는 증상들로 피로감 호흡곤란, ,

흉통 인지 장애 관절통과 삶의 질 저하 등에 관해 기술하였다, , .10,18,19 상기 언급된 바와 

같이 급성기의 병태 생리학적 기전들은 바이러스 자체의 독성 혈관 내피세포의 손상과 ,

이로 인한 미세혈관 구조의 변화 응고 장애 및 면역 체계의 조절에 생기는 장애와 연관되,

는 과도한 염증 반응 그리고 경로의 부적응 , angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)

등을 포함한다.17 위와 같은 체내 변화가 감염증이 유발하는 다양한 후유증과 증상들에 

기여하는 것으로 추정되는데,20-22 과거 유행하였던 감염 즉 및 coronavirus , SARS MERS

유행 당시 감염증으로부터 생존한 이들에게서 급성기 이후 장기간에 걸쳐 지속되는 증상

들의 조합이 확인되었던 것을 감안한다면 감염을 경험한 환자들에서도 SARS-CoV-2

마찬가지로 임상적으로 유의해야 할 후유증에 대한 우려가 존재한다.23-29 의 SARS-CoV-2

게놈서열의 경우 과는 그리고 와는 가량 유사한 것으SARS-CoV-1 79%, MERS-CoV 50%

로 밝혀진 바 있어 그 계통학적 유사성이 확인되었고,30,31 과 SARS-CoV-1 SARS-CoV-2

모두 를 숙주 세포의 수용체로 공유하는 것이 알려졌다 그러나 수용체와 결합하는 ACE2 .

부위의 단백질의 구조적 및 유전적 차이로 가 에 비해 spike SARS-CoV-2 SARS-CoV-1

에 대한 가 더 높은 한편ACE2 affinity ,32 에는 추가적인 SARS-CoV-2 S1-S2 cleavage

가 존재함으로써 숙주의 로부터 더욱 효과적으로 를 가능하게 하며 site protease cleavage

결합을 공고하게 하는 것으로 생각되고 있다.33 원인 균주들의 구조적 유사성으로 인한 

후유증의 발생 가능성 뿐만 아니라 이러한 감염병의 이환 이후 발생하는 후유증 가운데 ,

일부는 기타 중증 질환을 경험한 이후에 예상되는 증상 혹은 질환들의 발생과 비슷한 

양상으로 신체적 정서적 그리고 인지 관련 영역에서 기능 저하를 유발하는 집중치료후, ,

증후군 의 일환으로 간주되기도 한다(post-intensive care syndrome) .34-38 집중치료후증

후군을 유발하는 데에는 다양한 요소들이 종합적으로 작용하는데 마찬가지로 미세 혈관
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구조의 손상이나 관류 저하로 인한 허혈성 손상 치료 과정에서 수반되는 불가동성과 ,

대사 장애 등이 복합적으로 영향을 미치는 것으로 생각된다.36

이러한 장기 후유증에 관한 체계적 고찰과 연구들이 필요한 이유 중 하나는 지속적으

로증가 추세에 있는 환자들 및 생존자들에서 발생 가능할 것으로 생각되는 SARS-CoV-2

증상과 질환들에 대비한 다학제 진료를 가능하게 하는 근거로 작용할 수 있기 때문이다.

실제 진료 현장에서 환자들은 혹은 이 의심long COVID-19 post-COVID-19 syndrome

되는 관련 증상들을 매우 흔하게 호소하고 있어 이로 인한 의료 수요는 높아질 것으로 

예상되는 가운데 후유증과 연관된 증상들에 대한 명확한 정의나 합병증을 이환할 가능,

성이 높은 고위험군의 특성 그리고 해당 관심 질환들이 유발 가능한 장기적 위험성에 ,

관해서는 여전히 심도 있는 이해가 부족한 실정이다 일부 연구에서 사망률을 포함하여 .

코로나 환자들의 예후에 관해 과거 인플루엔자를 경험하였던 환자들과 비교분석을 19

시도하였으나 입원 치료를 요하지 않는 경증 환자들은 분석 대상에서 제외된 부분이 ,

한계로 지적된 바 있다.39 그 외 코로나 의 후유증에 관한 추가 연구들에서 회복기에 19

지속되는 호흡곤란과 같은 증상이 지속되는 빈도에 관하여 설문 조사에 기반한 분석 

방식을 채택한 경우 연구에 따라 약 에서 까지 분석 결과가 달라지는 양상을 10% 75%

보이는 가운데,40,41 이러한 결과에 관해서는 포함된 대상자들의 수가 상대적으로 충분하

지 않았거나 단일기관에서 이루어진 분석으로서의 제약 대조군과의 적절한 비교 분석이 ,

이루어지지 못한 부분 등이 한계로 지적되기도 하였다 아울러 현재까지 국내 환자들을 .

대상으로 코로나 이후 발생하는 후기 후유증에 관해 진행된 대규모 연구는 많지 않은 19

가운데 급성기 이후의 환자들이 필요로 할 진료에 관한 포괄적 이해는 입원 치료 이후의 ,

외래 진료 환경 및 일차 진료 환경에서 대비해야 할 기반 시설 및 의료 환경의 구축에 

필수적이라 할 수 있겠다.

제 절2 연구 목적

이에 본 연구에서는 국민건강보험공단 데이터베이스를 이용하여 국내 코로나 확진 19

생존 환자에서 후기 후유증과 의료 이용 증가의 위험이 실제로 높아지는지에 관해 규명

하고자 한다.
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제 절3 기대되는 효과

본 연구로 기존의 감염성 질환들과는 다른 양상의 코로나 에 의한 후기 합병증 위험 19

증가가 규명된다면 확진 후 생존자들의 장기 예후를 향상시키기 위한 보건학적 계획 ,

수립과 적절한 기반 시설 확충 의료자원 배분 등의 의사 결정을 위한 기초 자료로 활용될 ,

수 있을 것으로 기대된다.
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제 절1 연구 대상

년 년 동안 코로나 가 확진 된 세 이상 성인 명과 독감으로 확진 2020 1 19 20 43,976

된 명 그리고 코로나 혹은 독감에 모두 확진 되지 않았던 일반대조군 명43,976 , 19 43,976

을 포함한 총 명이 최종 분석에 포함되었다131,928 .

1. 환자군

본 연구를 위해 년 월 일부터 년 월 일까지 년 기간 동안 코로나 로 2020 1 1 2020 12 31 1 19

확진 된 세 이상의 성인 명을 먼저 선별하였다 코로나 확진은 주부상병 20 49,261 . 19

와 병원 혹은 생활치료센터의 입원 청구수가코드 병원 입원‘U071’, ‘U181’, ‘B342’ ( :

‘OH011’, ‘OH010’, ‘AH101’, ‘AH102’, ‘AH110’, ‘AH150’, ‘AH180’, ‘AH181’, ‘AH182’,

‘AH184’, ‘AH185’, ‘AH190’, ‘AH191’, ‘AH192’, ‘AH194’, ‘AH195’, ‘AH201’, ‘AH202’,

‘AH210’, ‘AH250’, ‘AH280’, ‘AH281’, ‘AH282’, ‘AH283’, ‘AH284’, ‘AH285’, ‘AH286’,

‘AH288’, ‘AH289’, ‘AH28A’, ‘AH290’, ‘AH291’, ‘AH292’, ‘AH293’, ‘AH294’, ‘AH295’,

‘AH296’, ‘AH298’, ‘AH299’, ‘AH301’, ‘AH302’, ‘AH380’, ‘AH381’, ‘AH382’, ‘AH383’,

‘AH384’, ‘AH385’, ‘AH386’, ‘AH388’, ‘AH389’, ‘AH38A’, ‘AH390’, ‘AH391’, ‘AH392’,

생활치료센터 입원‘AH393’, ‘AH394’, ‘AH395’, ‘AH396’, ‘AH398’, ‘AH399’; : ‘AH351’,

‘AH352’, ‘AH353’, ‘AK031’, ‘AK032’, ‘AK033’, ‘AK034’, ‘AK035’, ‘AK100’, ‘AK101’,

‘AK102’, ‘AK110’, ‘AK111’, ‘AK200’, ‘AK201’, ‘AK202’, ‘AK210’, ‘AK211’, ‘AK300’,

‘AK301’, ‘AK302’, ‘AK310’, ‘AK311’, ‘AK400’, ‘AK401’, ‘AK402’, ‘AK410’, ‘AK411’,

를 이용하여 정의하였다 코로나 로 생존한 사람들의 확진 ‘AK500’, ‘AK501’, ‘AK502’ . 19

이후 일부터 년까지 기간 동안 새로 발생한 후유증을 연구하고 자 년부터 확진일29 1 2019

까지 건강보험에 가입 이력이 없는 명과 입원 후 일 기간 내에 퇴원하지 못하였거나 90 , 28

사망한 명 확진일 이후 년간 생존하지 못한 명 그리고 주요 변수가 누락되3,527 , 1 1,600 ,

었던 명을 제외하여 총 명이 연구에 포함되었다68 43,976 .

제 장2
연구대상� 및� 방법
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2. 대조군

코로나 후유증은 년 기간 동안 코로나 나 독감이 없었던 일반대조군과 19 2020-2021 19

년 독감환자군 년 월 일부터 년 월 일까지 진단이 있었던 2020 (2020 1 1 2020 12 31 ‘J09-11’

경우 정의 을 대조군으로 선택하여 비교하였다 두 대조군은 년 월 일부터 년 ) . 2020 1 1 2021

월 일 연구 종료일 까지 코로나 진단이 없었고 기준일 코로나12 31 ( ) 19 (index date: 19

환자군과 독감환자군에서는 질환 진단일 그리고 일반대조군은 코로나 환자군의 기준일,

로 임의 배정 로부터 년간 생존하였던 대상으로 선택하였다 후유증 발생이 여러 변수) 1 .

에 의해 영향을 받을 수 있는 점을 고려하여 코로나 환자군의 나이 성별 거주 지역, 19 , , ,

소득 분위 보험 가입 형태 의료급여 건강보험 동반상병지수 , ( , ), (Charlson comorbidity

동반 질환 고혈압 당뇨병 이상지질혈증 허혈성심질환 뇌혈관질환index score), ( , , , , ,

만성폐질환 정신 및 행동 장애 암 를 포함하여 작성한 성향점수 를 , , ) (propensity score)

이용하여 로 매칭하였다1:1 .

그림 [ 2-1 연구대상자 구축]

제 절2 연구 자료

본 연구의 대상자 선정 및 역학자료 나이 성별 거주지역 소득분위 보험유형 및 동반( , , , , ) 질

환 의료이용 외래 입원 및 사망 자료는 국민건강보험공단 데이터가 사용되었다, ( , ) .
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역학자료1. : 대상자들의 나이 성별 거주지역 소득분위 보험유형은 년 기준 자료, , , , 2020

가 사용되었으며 거주지역은 서울 광역시 및 기타 시 군 구 지역으로 분류하였으며, , , · · ,

소득분위는 해당 연도의 전체 국민의 소득분포에 따라 분위수로 나누어 구분하였다5 .

의료급여 대상자는 최 하위 분위에 포함하였다5 .

동반질환2. : 고혈압 당뇨병 이상지질혈증 급성심근경색 울혈성심부전 뇌졸증 반신, , , , , ,

마비 치매 말초혈관질환 간질환 만성폐질환 결체조직질환 위궤양성질환 만성신, , , , , , ,

질환 암 그리고 정신 및 행동장애 등의 동반질환 여부는 국민건강보험공단의 진료 , ,

데이터의 상병 내역 입원 및 외래 을 이용하였으며 코드를 통해 진단명 ( ) , ICD-10

주진단명 부진단명 개 을 확인 하였다 대상자의 기준일 이전 년동안 한번이라도 ( + 5 ) . 1

진단된 경우 해당 질환을 동반한 것으로 간주하였다 해당 동반질환을 근거로 동반상.

병지수 를 계산하였다(Charlson comorbidity index score) .

Comorbid conditions ICD-10 codes

Hypertension I10~13, I15

Diabetes E10~14

Dyslipidemia E78.0-78.5

Acute myocardial infarction I21, I25.2

Heart failure I50

Ischemic heart disease I20~25

Cerebrovascular disease I60~64, I69

Hemiplegia G04.1, G11.4, G80.1, G81, G82, G83.0-4, G83.9

Dementia F00, F01, F03, G30

Peripheral vascular disease I70.2, I73

Liver disease B18, I85, I86.4, I98.2, K70.3, K70.4, K71.1, K71.3,

K71.4, K71.5, K71.7, K72.1, K72.9, K73, K74.3-6, Z94.4

Chronic pulmonary disease J42~47, J60~67, J70.1, J70.3

Connective tissue disease M05, M06, M30-36, M45

Peptic ulcer disease K25~28

Chronic kidney disease N18, T86.1, Z94.0, Z49.1, Z49.2, Z99.2

Mental and behavioral disorder F00~99

Malignancy C00~97

표 < 2-1 동반상병에 사용된 코드> ICD-10
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제 절3 결과변수 및 관심변수

1. 결과변수 종속변수(Outcome variable, )

본 연구의 일차 결과변수 일차사건 는 코로나 확진 이후 새로 발생한 후유증이다( ) .

새로 발생한 후유증은 코로나 혹은 독감 진단 전 년간 특정 질병으로 의료기관을 19 1

이용한 적이 없으나 코로나 혹은 독감에 걸린 후 새롭게 발생한 질병 혹은 증상으로 19

의료기관을 이용한 경우로 정의하였다 이의 분석을 위해 코드의 단위 혹은 . ICD-10 3

일부 단위 숫자 항목 분류를 이용하여 후유증으로 이미 보고되었거나 가능성이 있다고 4

판단된 개의 질환군을 먼저 선별하였다 가능성 있는 후보 질환군을 가능한 빠짐없이 116 .

분석하기 위해 비슷한 질환들을 하나의 질환군으로 포괄하여 코드의 단위 숫자 ICD-10 3

항목 분류의 대부분을 포함하였으나 세 이상 성인을 대상으로 한 본 연구의 특성을 , 20

고려하여 선천성 혹은 소아 질환 염색체관련질환이나 주산기합병증은 제외하였으며, ,

코로나 후유증으로 평가하기에는 다소 설명이 모호한 사고나 재난 등의 외인성장애19 ,

약물중독 혹은 암과 관련된 질환은 본 연구의 결과 변수에서 제외하였다 원인이 규명되.

지 않고 단순 증상이나 징후로 표현된 이상 소견들은 단위 숫자 항목 분류 중 3 R code

달리 분류되지 않은 증상 징후와 임상 및 검사의 소견 를 이용해 증상 (R00-99: , )

으로 구분하여 분류하였다 최종 분석에 포함된 개 질환 군 개 진단 (symptoms) . 116 (87

및 개 증상 의 코드는 표 에 정리하였다29 ) < 2-2> .

2. 관심변수 노출변수(Exposure variable, )

본 연구의 주요 관심변수는 코로나 확진 여부이다 본 연구 대상자의 노출 기간이 19 .

년 년간으로 이 시기 국내 코로나 확진자들은 재택치료 없이 모두 생활치료센터 2020 1 19

혹은 병원에 입원하여 치료하였다는 점을 고려하여 코로나 관련 및 19 ICD-10 code

생활치료센터 혹은 병원에 입원하였던 청구코드를 사용하여 확진 여부를 판단하였다.

Diseases ICD-10 codes

Infections and parasitic diseases A00-B99

Intestinal infectious disease A00-09

Tuberculosis A15-19

Sepsis A40-41

CNS Viral infections A80-89

표 < 2-2 코로나 후유증 비교에 사용된 코드> 19 ICD-10
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Diseases ICD-10 codes

Viral hepatitis B15-19

Diseases of the blood D50-89

Anemia D50-64

Coagulation defects D65, 68, 69

Agranulocytosis D70

Endocrine diseases E00-90

Thyroid disorder E00-07

Diabetes mellitus E10-14

Malnutrition/nutritional deficiency E40-64

Mental and behavioral disorders F00-99

Dementia F00, F01, F03, G30

Delirium F05

Substance use F10-19

Psychosis F20-29

Affective disorder F30-39 (except F32)

Stress-related and somatoform disorders F42-48

Sleep disorders F51, G47

Depression F32

Anxiety disorder F40, 41

Diseases of nervous system G00-99

Meningitis, Encephalitis, myelitis, encephalomyelitis G00-05

Multiple sclerosis, demyelinating disease of CNS G35-37

Epilepsy, migraine, other headache syndrome G40-44

Neuropathies G50-64

Myasthenia gravis, myopathy G70-73

Diseases of the eye H00-59

Conjunctivitis H10

Disorders of retina H33-36

Optic neuritis H46-47

Strabismus H49-52

Visual disturbance and blindness H53,54

Nystagmus H55

Diseases of the ear H60-95

Vertigo H81

Hearing loss H90, 91

Diseases of the circulatory system I00-99

Rheumatic heart disease I00-09

Hypertension I10-15
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Diseases ICD-10 codes

Ischemic heart disease I20-25

Pulmonary embolism I26

Pericarditis I30-32

Endocarditis I33, 38, 39

Myocarditis I40-43

Arrhythmias I44-49

Heart failure I50

Ischemic stroke or TIA I63, I64, G45

Cerebral hemorrhage I60-I62

Arterial embolism and thrombosis I65, 66, 74, 77

Venous thromboembolism I80-82

Diseases of the respiratory system J00-99

Acute upper/lower respiratory infection J00-01, J20-22

Pneumonia J12-18

Peritonsillar abscess J36

Chronic obstructive pulmonary disease J40-44

Asthma J45, 46

Bronchiectasis J47

Interstitial pulmonary disease J81

Lung abscess, pyothorax J86, 86

Pleural effusion J90, 91

Pneumothorax J93

Respiratory failure J96

Diseases of the digestive system K00-93

Stomatitis, esophagitis K12, K20

Gastroesophageal reflux disease K21

Gastritis/peptic ulcer K25-29

Dyspepsia K30

Inflammatory bowel disease K50, 51

Constipation, diarrhea K590, 591

Peritonitis K65

Hepatitis, hepatic fibrosis, failure K70-77

Cholecystitis K81

Pancreatitis K85, 86

Diseases of the skin L00-99

Pruritus L29

Psoriasis, parapsoriasis L40, 41

Urticaria, erythema L50-54
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Diseases ICD-10 codes

Alopecia, hair loss L63-66

Vitiligo L80

Diseases of the musculoskeletal system M00-99

Infectious arthropathies M00-03

Inflammatory polyarthropathies M05-14

Arthrosis M15-19

Systemic connective disorders M30-36

Myositis M60

Osteomyelitis, Osteonecrosis M86, 87

Diseases of the genitourinary system N00-99

Nephritic syndrome N00, 01, 03, 05

Nephrotic syndrome N04

Hematuria N02, R31

Proteinuria N06, R80

Acute kidney injury N17

Chronic kidney disease N18

Urolithiasis N20-23

Absent, scanty and rare menstruation N91

Excessive, frequent and irregular menstruation N92

Symptoms, signs, and abnormal findings R00-99

Abnormal heart beat, cardiac murmur R00, 01

Hemoptysis, pulmonary hemorrhage R042, 049, 048

Cough, sputum R05, R093

Dyspnea R060

Sore throat/chest pain on breathing R07

Abdominal and pelvic pain R10

Nausea, vomiting, heart burn, dysphagia, bloating R11-14

Disturbance of skin sensation R20

Skin rash, eruption R21

Tremor, cramp and spasm R251, 252

Gait disturbance, Ataxia R26, 27

Somnolence, stupor, coma R40

Cognitive impairment R41

Dizziness R42

Anosmia, parosmia R430, 431

Parageusia R432

Hallucinations R44

Emotional symptoms and signs R45
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제 절4 통계학적 분석방법

1. 빈도 분석

대상자의 일반적 특성 의료 이용 및 후유증 발생의 빈도 분석을 위해 빈도 혹은 환자, ( )

수 및 퍼센트 로 연속형 자료는 중위수 와 사분위수 로 각각 기술하였다(%) , (25 75 ) .

2. 위험 분석

코로나 감염 후 발생하는 후유증을 시기별로 나누어 비교하기 위해 코로나 진단19 [ 19

일 일 일로부터 일까지 일째부터 일까지 그리고 일째부터 일까지 기+29 ] 90 , 91 180 , 181 365

간을 나누어 분석하였다 년 이내 없었던 질환의 발생을 후유증으로 정의한 본 연구의 . 1

목적상 각 기간의 첫 일로부터 년간을 기간으로 설정하였다 코로나 나 , 1 wash-out . 19

독감에 모두 걸리지 않았던 일반대조군은 로 매칭된 각각의 코로나 환자군의 확진 1:1 19

날짜에 맞추어 무작위배정을 통해 기준일을 부여하였으며 독감환자군의 경우에는 독감

의 진단일을 기준일로 정의하였다 개 각 질환마다 기준일 년이내 해당 질환이 . 116 1

없었던 환자에서 기준일 이후 해당 기간동안 새로 발생한 환자의 비율 퍼센트 을 위험 ( )

으로 정의하였고 각 질환별로 일반대조군과 독감환자군의 위험 대비 코로나(risk) , 19

환자군의 질환 위험비 와 신뢰구간을 계산하였다(risk ratio; RR) 95% .

3. 통계분석 프로그램

모든 통계 분석은 을 이용하였다SAS 9.4 version (SAS institute, Cary, NC, USA) .

Diseases ICD-10 codes

Voice disturbances R49

Fever R50

Headache R51

Nonspecific Pain R52

Malaise and fatigue R53

Convulsions R56

Lymphadenopathy R59

Edema R60

Anorexia R630

Abnormal weight loss R634

Abnormal weight gain R635
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제 절1 대상자의 일반적 특성

년 년 동안 코로나 가 확진 된 세 이상 성인 명과 독감으로 확진 2020 1 19 20 43,976

된 명 그리고 코로나 혹은 독감에 모두 확진 되지 않았던 일반대조군 명43,976 , 19 43,976

을 포함한 총 명이 최종 분석에 포함되었다 후유증 발생이 여러 변수에 의해 131,928 .

영향을 받을 수 있는 점을 고려하여 코로나 환자군의 나이 성별 거주 지역 소득 , 19 , , ,

분위 보험 가입 형태 의료급여 건강보험 동반상병지수 , ( , ), (Charlson comorbidity index

동반 질환 고혈압 당뇨병 이상지질혈증 허혈성심질환 뇌혈관질환 만성폐질score), ( , , , , ,

환 정신 및 행동 장애 암 를 포함하여 작성한 성향점수 를 이용하여 , , ) (propensity score)

로 매칭하였다1:1 .

Study Participants

Overall

SARS-CoV-2

Infected

Patients

Matched

Controls

Matched

Influenza

Infected

Patients

Characteristics (n= 131,928) (n= 43,976) (n= 43,976) (n= 43,976)

Age, median (IQR), years 51 (36, 62) 51 (36, 62) 51 (36, 62) 51 (36, 62)

Age intervals, number (%)

20-29 years 21,814 (16.5) 7,301 (16.6) 7,240 (16.5) 7,273 (16.5)

30-39 years 17,857 (13.5) 5,974 (13.6) 5,923 (13.5) 5,960 (13.6)

40-49 years 21,181 (16.1) 7,067 (16.1) 7,062 (16.1) 7,052 (16.0)

50-59 years 29,435 (22.3) 9,806 (22.3) 9,797 (22.3) 9,832 (22.4)

60-69 years 25,372 (19.2) 8,428 (19.2) 8,478 (19.3) 8,466 (19.3)

70-79 years 11,641 (8.8) 3,857 (8.8) 3,898 (8.9) 3,886 (8.8)

80 years≥ 4,628 (3.5) 1,543 (3.5) 1,578 (3.6) 1,507 (3.4)

표 < 3-1 대상자의 일반적 특성>

제 장3
대상자의� 특성� 및� 후유증� 발생률
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Abbreviations: IQR, inter-quartile range; CCI, Charlson comorbidity index.

Study Participants

Overall

SARS-CoV-2

Infected

Patients

Matched

Controls

Matched

Influenza

Infected

Patients

Characteristics (n= 131,928) (n= 43,976) (n= 43,976) (n= 43,976)

Sex, number (%)

Men 60,607 (45.9) 20,219 (46.0) 20,197 (45.9) 20,191 (45.9)

Women 71,321 (54.1) 23,757 (54.0) 23,779 (54.1) 23,785 (54.1)

Residential area, number (%)

Metropolitan 56,740 (43.0) 18,990 (43.0) 18,881 (42.9) 18,969 (43.1)

Large city 33859 (25.7) 11,299 (25.7) 11,300 (25.7) 11,260 (25.6)

Small city and Rural area 41,329 (31.3) 13,787 (31.4) 13,795 (31.4) 13,747 (31.3)

Insurance type, number (%)

Medical-aid 5,971 (4.5) 2,001 (4.5) 1,991 (4.5) 1,979 (4.5)

Health insurance 125,957 (95.5) 41,975 (95.5) 41,985 (95.5) 41,997 (95.5)

Income levels, number (%)

First quintile (lowest) 24,672 (18.7) 8,248 (18.8) 8,224 (18.7) 8,200 (18.7)

Second quintile 24,371 (18.5) 8,114 (18.5) 8,136 (18.5) 8,121 (18.5)

Third quintile 23,373 (17.7) 7,802 (17.7) 7,784 (17.7) 7,787 (17.7)

Fourth quintile 25,235 (19.1) 8,400 (19.1) 8,418 (19.1) 8,417 (19.1)

Fifth quintile (highest) 34,277 (26.0) 11,412 (26.0) 11,414 (26.0) 11,451 (26.0)

CCI scores, number (%)

0, % 72,575 (55.0) 24,186 (55.0) 24,172 (55.0) 24,217 (55.1)

1, % 30,022 (22.8) 10,008 (22.8) 10,005 (22.8) 10,009 (22.8)

2, %≥ 29,331 (22.2) 9,782 (22.2) 9,799 (22.2) 9,750 (22.2)

Comorbidities, number (%)

Hypertension 35,539 (26.9) 11,806 (26.9) 11,855 (27.0) 11,878 (27.0)

Diabetes 24,735 (18.7) 8,209 (18.7) 8,287 (18.8) 8,239 (18.7)

Dyslipidemia 39,925 (30.3) 13,274 (30.2) 13,318 (30.3) 13,333 (30.3)

Ischemic heart disease 7,310 (5.5) 2,467 (5.6) 2,447 (5.6) 2,396 (5.5)

Cerebrovascular disease 5,099 (3.9) 1,749 (4.0) 1,689 (3.8) 1,661 (3.8)

Chronic pulmonary

disease
14,388 (10.9) 4,779 (10.9) 4,829 (11.0) 4,780 (10.9)

Mental and behavioral

disorder
25,161 (19.1) 8,392 (19.1) 8,396 (19.1) 8,373 (19.0)

Malignancy 6,416 (4.9) 2,143 (4.9) 2,166 (4.9) 2,107 (4.8)
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제 절2 후유증 발생률

감염 후 초기 개월동안 새롭게 발생한 한가지 이상 질환으로 병의원에 방문한 환자수 3

및 비율은 코로나 환자군에서 명 으로 독감환자군 명 보19 17,539 (39.9%) 16,143 (36.7%)

다 배 더 많았고 일반대조군에서의 명 보다는 배 더 빈번하였다1.09 14,751 (33.5%) 1.19 .

감염 후 개월 사이에는 후유증 발생률이 코로나 환자군에서는 로 일반대조3~6 19 34.6%

군이 보다는 배 여전히 더 높았으나 개월 사이에는 양 군간 차이가 관찰33.2% 1.04 6~12

되지 않았다.

SARS-CoV-2

Infected Patients

Matched Controls Matched Influenza

Infected Patients

Periods Number (%) Number (%)
Risk ratio

(95% CI)
Number (%)

Risk ratio

(95% CI)

29 to 90 days
17,539

(39.9)

14.751

(33.5)

1.19

(1.17-1.21)

16,143

(36.7)

1.09

(1.07-1.10)

91 to180 days
15,217

(34.6)

14,617

(33.2)

1.04

(1.02-1.06)

15,780

(35.9)

0.96

(0.95-0.98)

181 to 365 days
20,986

(47.7)

20,668

(47.0)

1.02

(1.00-1.03)

24,296

(55.2)

0.86

(0.85-0.87)

표 < 3-2 기간 별 후유증 발생률>

Abbreviations: CI, confidence interval.
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개월 기간 내 발생한3

후유증 

제 절 일부터 일사이 일반대조군과의1 29 90
후유증 발생 위험 비교
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제 절 일부터 일사이 독감환자군과의2 29 90
후유증 발생 위험 비교
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제 장 개월 기간 내 발생한 후유증4 3 33

코로나 감염 후 초기 개월 확진 일째부터 일까지 기간 동안 발생한 후유증을 19 3 ( 29 90 )

분석하고자 각각의 개 질환 개 진단 및 개 증상 의 발생률을 일반대조군과 116 (87 29 )

독감환자군의 발생률로 나눈 발생 위험비 와 신뢰구간으로 분석하(RR, risk ratio) 95%

였다.

제 절1 일부터 일사이 일반대조군과의 후유증 발생 위험 29 90

비교

개의 대상 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 의 질환에서 코로나 환자의 116 61 (46 15 ) 19

후유증 발생이 일반대조군과 비교하여 통계학적으로 의미 있게 더 높았다 특히 기관지.

확장증 폐렴 신경근 접합부 및 근육 질환 탈모증 (RR 3.63), (RR 3.56), (RR 3.50),

심근염 은 일반대조군에 비해 발생 위험이 배 이상 높았고 기분 정(RR 3.39), (RR 3.20) 3 , (

동 장애 조현병 분열형 및 망상성 장애 천식 정맥 ) (RR 2.25), , (RR 2.25), (RR 2.24),

색전증 및 혈전증 패혈증 치매 도 배 이상 위험도가 (RR 2.21), (RR 2.14), (RR 2.07) 2

더 높았다 폐색전증 신염증후군 만성 폐색성 폐질환 . (RR 1.97), (RR 1.96), (RR 1.88),

우울증 혈액응고 장애 스트레스 연관 신체형 장애 (RR 1.83), (RR 1.78), - (RR 1.71),

부정맥 빈혈 허혈성심질환 불안장애 심부전 (RR 1.70), (RR 1.65), (RR 1.64), (RR 1.63),

전신결합조직장애 의 후유증이 배 더 빈번하였다 증상으로는 (RR 1.61), (RR 1.60) 1.5~2 .

무후각증 혹은 이상 후각과 같은 후각장애가 배의 높은 발병률을 보였고 음성장애 7.92 ,

기침 가래 호흡곤란 심장박동이상 및 심잡음 (RR 3.57), , (RR 2.97), (RR 2.74), (RR

발열 목구멍 및 가슴의 통증 식욕부진 인지기능1.92), (RR 1.85), (RR 1.85), (RR 1.80),

장애 등이 그 뒤를 이어 발생 빈도가 높았다 상대적 위험도의 크기에 따라 (RR 1.70) .

비교적 흔한 질환 들과 덜 흔하지만 통계학적으로 차이를 보인 질환들을 그림 에 <4-1>

정리하였다.

제 장4
개월� 기간� 내� 발생한� 후유증�3
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제 절2 일부터 일사이 독감환자군과의 후유증 발생 위험 29 90

비교

감염 후 초기 개월간의 코로나 후유증과 독감의 후유증을 비교하였을 때 개의 3 19 116

대상 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 의 질환에서 코로나 환자의 후유증 41 (31 10 ) 19

발생이 독감환자군에 비해 통계학적으로 의미 있게 더 빈번하였다.

일반대조군과는 달리 폐색전증 과 정맥 색전증 및 혈전증 이 , (RR 3.94) (RR 2.85)

가장 위험이 높은 진단이었고 조현병 분열형 및 망상성 장애 치매 , , (RR 2.25), (RR

혈액응고 장애 도 배 이상 위험이 더 높았다 탈모증 심부전 2.20), (RR 2.02) 2 . (RR 1.93),

기분 정동 장애 부정맥 기관지확장증 우울(RR 1.87), ( ) (RR 1.82), (RR 1.77), (RR 1.73),

증 전신결합조직장애 폐렴 영양실조 빈혈 (RR 1.69), (RR 1.66), (RR 1.61), (RR 1.60),

불안장애 도 배 더 빈번하였다 그 뒤를 이어 스트레스 연관 (RR 1.56), (RR 1.55) 1.5~2 . -

신체형 장애 갑상선장애 청력 손실 월경 장애 (RR 1.46), (RR 1.42), (RR 1.37), (RR

간질환 당뇨병 바이러스 간염 고혈압 1.37), (RR 1.37), (RR 1.33), (RR 1.32), (RR

췌장염 허혈성심질환 사시 양안 운동 및 굴절 장애 1.27), (RR 1.27), (RR 1.22), , (RR

망막 장애 수면 장애 위식도역류증 염증성 1.22), (RR 1.22), (RR 1.20), (RR 1.14),

다발관절병증 도 비교적 흔한 후유증으로 관찰되었다(RR 1.11) .

증상으로는 무후각증 혹은 이상 후각과 같은 후각장애가 배의 높은 발병률로 5.28

일반대조군과의 결과와 동일하게 코로나 감염 초기 개월이내의 가장 빈번한 후유증19 3

으로 관찰되었다 뒤를 이어 음성장애 호흡곤란 인지기능장애 . (RR 4.17), (RR 2.87),

식욕부진 심장박동이상 및 심잡음 목구멍 및 가슴의 (RR 1.76), (RR 1.61), (RR 1.61),

통증 기침 가래 부종 복부 및 골반 통증 이 (RR 1.54), , (RR 1.26), (1.23), (RR 1.14)

독감환자군에 비해 더 빈번하였다.
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개월 이후 발생한3

후유증

제 절 일부터 일사이 후유증 발생1 91 180
위험 비교

41

제 절 일부터 일사이 후유증 발생2 181 365
위험 비교

44





제 장 개월 이후 발생한 후유증5 3 41

코로나 감염 개월 이후 발생한 후기 후유증을 분석하기 위해 감염 후 일째부터 19 3 91

일 일부터 일까지로 나누어 일반대조군 및 독감환자군과 후유증 발생의 위험180 , 181 365

을 비교하였다 초기 개월 후유증 분석과 동일한 개의 질환군의 위험비를 이용하여 . 3 116

분석하였다.

제 절1 일부터 일사이 후유증 발생 위험 비교91 180

일반대조군 및 독감환자군에 비해 감염 초기 개월내에서 보인 높은 후유증 발생의 3

위험은 개월이 지나면서 다소 완화되었다 하지만 감염 후 일에서 일 사이기간동3 . , 91 180

안 일반대조군과 비교하여 코로나 환자군에서 여전히 많은 후유증이 관찰되었는데 19

개 대상 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 질환에서 통계학적으로 유의미한 116 20 (16 4 )

차이가 관찰되었다 그림 특히 진단 질환으로는 탈모증 이 증상에서는 ( 5-1). (RR 2.23)

후각장애 가 가장 위험도가 높은 후유증이었다 그 외 신장질환 신염증후군(RR 2.80) . ( ,

혈뇨 갑상선 질환 귀나 눈의 장애 청력손실 망막장애 사시 나 안구 운동장애 수면), , ( , , ),

장애 등이 비교적 흔한 후유증이었으며 호흡곤란 어지러움 목구멍 및 가슴의 통증 , ,

등의 증상도 여전히 호발하였다.

반면에 독감환자군에 비해서는 개 대상 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 에서, 116 8 (7 1 )

만 통계학적으로 유의미한 차이가 관찰되었다 그림 특징적으로 심근염이 독감환( 5-2).

자군에 비해 배 더 발생 위험이 높았고 후각장애 는 유일하게 차이가 4.33 , (RR 1.86)

나는 질환으로 유지되었다 그 외 혈액응고장애 월경이상 고혈압 . , (RR 1.42), (RR 1.32),

혈뇨 영양실조 망막장애 의 후유증이 관찰되(RR 1.32), (RR 1.26), (RR 1.24), (RR 1.13)

었다.

제 장5
개월� 이후� 발생한� 후유증3



42

그
림
 

[
5
-1

일
일
사
이
 일
반
대
조
군
과
 비
교
한
 
코
로
나

후
유
증
 발
생
위
험
비

]
9
1
-1
8
0

19



43

그
림
 

[
5
-2

일
일
사
이
 독
감
환
자
군
과
 
비
교
한
 코
로
나

후
유
증
 발
생
위
험
비

]
9
1
-1
8
0

19



44 코로나 감염 후유증 연구 -19 (Risk of clinical sequelae after the acute phase of SARS-CoV-2 infection)

제 절2 일부터 일사이 후유증 발생 위험 비교181 365

코로나 환자에서 감염 후 개월부터 년사이 새로 발생한 후유증은 일반대조군에 19 6 1

비해 개 질환 중 개 개의 진단과 개 증상 독감환자군에 비해서는 개의 116 15 (10 5 ), 3

질환만이 통계학적으로 유의한 차이를 나타냈다 일반대조군에 비해 흉막삼출액 . (RR

근염 요로결석증 췌장염 영양실조 1.70), (RR 1.37), (RR 1.24), (RR 1.20), (RR 1.19),

갑상선장애 사시 및 안구 운동장애 결막염 간질환 (RR 1.14), (RR 1.10), (RR 1.09),

기능성 소화불량 의 진단과 인지기능장애 식욕부진 (RR 1.09), (RR 1.08) (RR 1.83),

어지럼증 복부 및 골반 통증 목구멍 및 가슴의 통증 (RR 1.62), (RR 1.14), (RR 1.12),

등의 증상 발생 위험이 더 높았다 그림 반면에 독감환자군과 비교하여서(RR 1.11) ( 5-3).

는 심근염 정맥 색전증 및 혈전증 혈액응고장애 만이 (RR 2.45), (RR 1.66), (RR 1.45)

더 빈번하였다 그림 ( 5-4).
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제 절1 선행연구 고찰

코로나 로 입원 치료를 받은 생존자들을 대상으로 한 급성기 이후의 질병 경과에 19

관한 보고들이 최근 일부 연구에서 제시되었다 미국의 개 병원에서 명의 퇴원 . 38 1,250

환자들을 대상으로 의무 기록과 전화 설문조사를 바탕으로 한 코호트 관찰 연구에서 

의 사망 환자들을 제외한 생존자 가운데 의 대상자들은 재입원 치료를 필요로 6.7% 15.1%

하였으며 의 환자들이 계단을 오르는 경우 악화되는 호흡곤란 기침과 후각 및 , 32.6% ,

미각의 상실 등의 증상을 호소하였다.42 유럽에서도 비슷한 결과들이 보고되어 이탈리아,

에서 급성기 생존자들을 대상으로 한 외래 진료에서 평균 일까지의 추적 관찰 기간 60

동안 명의 환자 중 에서 지속되는 증상 호소가 확인되었으며 피로 143 87.4% , (53.1%),

호흡곤란 관절 통증 그리고 흉통 등이 흔한 증상으로 나타났(43.4%), (27.3%), (21.7%)

다.10 그 가운데 의 환자들에서는 지속적으로 세가지 이상의 증상을 함께 경험하는 55%

양상이 관찰되었고 이라는 도구를 활용하여 측정한 삶의 , EuroQol visual analog scale

질에 관련된 지표는 에서 하락하는 것으로 보여졌다 한편 경증 감염을 이환한 44.1% .

명의 환자들을 대상으로 한 프랑스의 연구 역시 일간의 추적 관찰 기간 동안 약 150 60

분의 에서 지속되는 증상들이 마찬가지로 확인되었다3 2 .43 중국 우한의 전향적 코호트 

연구에서는 증상 발현으로부터 약 개월까지의 기간 동안 명의 생존자를 대상으로 6 1,733

하여 장기간에 걸쳐 감염이 미치는 영향에 관해 분석이 시도되었다.19 연구는 설문 조사 

결과와 신체 진찰 분 보행 검사와 혈액 검사 그리고 경우에 따라 폐기능 검사와 흉부 , 6

전산화 단층 촬영까지 포함하여 코로나 가 다양한 장기에 미치는 분석을 다각도로 19

시도하였다 결과적으로 이상의 대다수의 환자들이 최소한 하나 이상의 증상을 . 76%

호소하였으며 피로감과 근위약감이 가장 흔한 한편 수면 장애와 불안 우울이 다음으로 , ,

흔한 증상들로 확인되었다 감염의 확진일로부터 약 에서 주 사이의 급성기를 벗어난 . 4 12

환자들이 경험하게 되는 증상들에 관해 각각 서로 다른 기간들과 대상자들을 포함한 

제 장6
고찰� 및� 결론



50 코로나 감염 후유증 연구 -19 (Risk of clinical sequelae after the acute phase of SARS-CoV-2 infection)

기타 소규모 연구들에서도 비슷한 양상으로 피로감과 호흡곤란 정서적 스트레스와 외상 ,

후 스트레스 장애 불안 우울과 수면 곤란 등의 증상이 약 이상에서 확인되었다, , 30% .44-48

이러한 연구 결과들을 통해 급성기 이후 코로나 로 인한 후유증을 경험할 고위험군의 19

정의에 관한 초기 가설이 수립될 수 있었다 대체로 급성기 치료 이후의 후유증 가운데 .

호흡곤란이나 피로 근위약감이나 삶의 질 저하와 같은 증상들과 폐기능검사상의 이상 ,

소견 영상학적 검사상의 이상 소견들은 중환자실에서 입원 치료를 받은 경우와 기계 ,

환기 치료를 요하는 경우와 같은 중증 환자들에서 통계적으로 유의하게 더 자주 확인되

었다.19,44,46 추가적으로 기저 폐질환을 가진 환자들이나 과체중 고령 흑인이나 동양계 , ,

등의 특정 인종에서 주 간의 추적관찰 기간 중 지속되는 호흡곤란과의 연관성이 4~8

확인되기도 하였다 상기 언급된 중국의 연구에서는 피로감이나 불안 우울과 같은 증상. ,

들이 개월간의 추적 관찰 기간 중 여성에서 좀 더 흔하게 확인되기도 하였는데6 ,19 이러한 

경향은 생존자들에서도 비슷한 양상으로 보인 바 있다SARS .29 그러나 와 에SARS MERS

서와는 다르게 코로나 의 경우 허혈성 뇌졸중 뇌출혈 그리고 19 , , cerebral venous sinus

등과 같은 뇌혈관계 질환이 좀 더 흔하게 확인되어 에 따른 thrombosis SARS-CoV-2

입원 치료를 받은 환자의 약 에서 보고된 한편2~6% ,49 뇌혈관계 질환의 증가와 연관되어 

인지 기능 저하나 치매의 증가가 예상될 것으로 생각되기도 하였다.50 그 외 후각 혹은 

미각 상실과 같은 신경학적 이상 소견들의 지속 역시 증가하는 경향도 관찰되었다.51,52

약 만명 이상의 감염자들을 대상으로 한 미국의 대규모 연구에서는 급성26 SARS-CoV-2

기 치료 종료 이후 약 개월까지의 추적 관찰 기간 동안 발생한 질환에 관해 를 4 ICD-code

활용하여 새롭게 부여되는 진단을 확인하는 방식으로 약 여개 이상의 관심 질환에 50

관하여 의료 이용 행태를 분석하였고 확진이 없던 대조군에서는 에 , SARS-CoV-2 4.95%

달했던 반면 감염 생존자들에서는 의 환자들에서 최소 개 이상의 새로운 후유증에 14% 1

관한 진단이 발생한 것을 확인하였다 해당 연구는 로 인한 입원치료 혹은 . SARS-CoV-2

중환자실 입실 등이 이루어지지 않았던 경증 환자들을 다수 포함하였던 연구로서 일반 ,

인구 대조군 뿐만 아니라 과거 하부 호흡기 질환을 유발하는 기타 바이러스 감염을 

경험하였던 또다른 대조군에 비해서도 감염자들이 만성 호흡 부전 부정맥SARS-CoV-2 , ,

혈액 응고 이상 뇌병증 말초 신경 질환 기억 장애 당뇨와 심근염 등의 후유증을 더욱 , , , ,

흔하게 경험하는 것으로 관찰되었다.53 덴마크에서 년 월부터 월까지 2021 2 5 SARS-

가 확진된 모든 대상자를 포함하는 일반 인구 대상 코호트 연구에서는 입원 치료를 CoV-2
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요하지 않았던 경증 환자들에서 매칭된 대조군에 비해 급성기 이후 기관지 확장제 사용

과 흔히 두통 등의 치료에 사용되는 약물 사용 빈도의 증가를 확인하는 한편Triptan ,

코로나 감염증을 경험한 환자들이 일반 대조군에 비해 급성기 이후 일반의 진료 및 19

외래 진료를 위한 방문 횟수가 더 빈번하였음을 확인하였다.54 국내에서도 건강보험 

심사평가원 청구 자료(the Health Insurance Review and Assessment Service, HIRA)

를 활용한 연구에서 일반 대조군과 과거 인플루엔자 감염 환자들에 비하여 코로나19

환자들이 탈모 심부전 정동 장애나 치매와 같은 후유증을 더 흔하게 경험하는 것을 , ,

확인하였다.55 해당 연구에서는 기타 후유증 관련 질환들에 대해서는 인플루엔자 환자들

에 비해 환자들이 더 높은 위험도를 가지는 것으로 생각되지 않거나 전반적으COVID-19

로는 더 적은 수의 합병증을 가지는 것으로 보고하였으나 해당 결과는 환자의 중증도를 ,

감안하거나 실험군과 대조군 사이의 에서의 일부 불일치를 고려baseline characteristic

할 때 해석에 주의가 필요할 것으로 생각된다.

제 절2 국내 감염 생존자들에서 확인되는 후유증 SARS-CoV-2

동향

최근의 변이 바이러스의 확산이 야기한 새로운 양상 가운데 하나는 중증SARS-CoV-2

화율 치사율의 변화에 비해 큰 폭으로 증가한 확진자들의 발생이라 할 수 있는데 이로 , ,

인해 입원 치료를 요하지 않거나 병원 방문 없이 급성기로부터 회복하는 환자들이 늘어

나고 있다 그러나 아직까지도 코로나 의 자연 경과에 관한 충분한 정보가 부족하기에 . 19

급성기 이후 환자들이 경험할 지속되는 증상들의 종류가 다양화될 것으로 추정되기는 

하나 명확한 관련 증상의 정의가 부재한 한편 혹은 , long COVID post-COVID-19

이 야기할 위험성에 관하여서는 추가적인 연구들이 필요한 실정이다 본 연구syndrome .

에서는 기존의 소규모 선행 연구들에서와는 달리 년 년동안 국내에서 2020 1 SARS-CoV-2

감염이 확진된 환자 총 명을 대상으로 하여 개월 개월 및 개월까지의 추적 43,976 3 , 6 12

관찰 기간 동안 새롭게 확인되는 총 가지의 진단 혹은 증상의 발생에 있어 나이116 ,

성별 그리고 기저 질환과 같은 교란 변수들을 고려한 성향점수 매칭방법, 1:1 (Propensity

을 통해 선정된 일반 대조군과 인플루엔자 감염군 총 명과의 score matching) 131,928

비교 분석을 통해 위험도의 변화 여부를 확인하고자 하였다 결과적으로 확진일로부터 .

주간의 급성기 이후 주까지의 개월 동안 기관지확장증 폐렴과 같은 호흡기계 후유4 12 3 ,
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증 이외에 중증근무력증과 같은 신경학적 질환 심근병증과 혈전증 그리고 탈모와 정신, ,

과적 질환 치매 등의 질환들이 코로나 생존자들에서 대조군에 비해 흔하게 발생하는 , 19

것으로 확인되었다 같은 기간 후각 이상과 변성 장애 호흡곤란과 기침 등의 증상들 . ,

역시 코로나 생존자들이 대조군보다 더 빈번하게 호소하며 의료기관을 방문하는 것으19

로 관찰되었다 과거 인플루엔자를 경험한 매칭된 대조군에 비해서도 첫 개월동안 총 . 3

개의 질환과 개 이상의 증상을 코로나 생존자들이 더욱 흔하게 경험하는 것으로 31 10 19

확인되었다 이후 개월에서 개월 사이 기간동안 여전히 탈모 갑상선 질환 혈뇨 등의 . 3 6 , ,

질환들과 후각 이상 호흡곤란 등의 증상들의 발생이 대조군에 비해 흔하게 확인된 한편, ,

개월에서 개월 사이에는 총 개의 질환과 개의 증상이 여전히 더 높은 빈도로 6 12 10 5

확인되었다 결과적으로 초기 개월까지의 기간 동안 감염 생존자들 가운. 3 SARS-CoV-2

데 에서 하나 이상의 진단으로 병원 진료를 필요로 하였으며 매칭된 대조군에 39.9% ,

비해서는 전체 후유증의 발생에 있어 인플루엔자 대조군에 비해서는 risk ratio 1.19,

로 더 높은 위험도를 가지는 것으로 생각되었다 이러한 후유증의 발생에 risk ratio 1.09 .

관한 경향은 초기 개월동안 특히 집중되었는데 일반 인구 대조군에 비해서는 개의 3 , 46

질환과 개의 증상 그리고 인플루엔자 환자군에 비해서는 개 질환과 개의 증상에 15 , 31 10

관한 진단이 더 빈번하게 확인됨을 알 수 있었다 이후 개월 개월로 추적관찰 기간이 . 6 , 12

길어질수록 위험도의 차이는 일부 줄어드는 양상이 확인되었고 치매와 고혈압 당뇨병, ,

과 같은 일부 질환들의 경우 새로운 발생이 초기 개월동안은 대조군에 비해 더 흔하게 3

확인된 한편 이후 기간 동안은 대조군에 비해 차이가 없는 것으로 관찰되기도 하였는데 

이러한 결과는 평소 무증상으로 진단이 이루어지지 않던 대상자들에서 코로나 로 인한 19

입원 후 진단이 발생하여 높아진 검출률의 상승과 일부 연관이 있을 것으로 생각된다.

본 연구의 강점 중 하나는 년 국내의 방역 지침으로 인해 당시 무증상 환자들을 2020

포함한 모든 확진자가 의료 기관에서 진료를 받게 됨에 따라 결과적으로 SARS-CoV-2

국내 확진자 전수가 분석 대상자로 포함되는 대규모 연구로서의 의미를 지니며 이로 ,

인해 표본 선택 편향의 오류가 상대적으로 적었을 것으로 생각된다 한편 국민건강보험.

공단의 청구 자료를 활용한 분석을 통해 설문 조사 방식 등을 채택한 기존의 선행 연구들

에 비해 새로운 진단 및 증상의 발생에 관한 정확도를 높일 수 있었다는 강점을 지니나,

반면 의료 기관 방문을 요하지 않을 수준의 경미한 증상이나 질환들의 발생에 대한 

위험도는 고려하지 못한다는 한계를 지닌다 그리고 관찰 연구로서의 태생적 한계로 .

인해 새롭게 확인된 후기 후유증 관련 질환 및 증상들과 코로나 감염 사이의 직접적인 19
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연관성에 대한 규명이나 인과 관계에 관한 분석에 관해서는 어려움이 존재하며 년 , 2021

이후 새롭게 등장한 델타 오미크론 등의 변이 바이러스들의 영향은 분석에 , SARS-CoV-2

포함되지 못하였기 때문에 변이 바이러스 유행이 불러일으킬 장기 후유증의 양상이 달라

지는지와 그 위험성에 관해서는 추가적인 연구들이 필요할 것으로 생각된다.

제 절3 결론 및 제언

오미크론을 포함한 변이 바이러스들의 출현으로 최근 확진자가 폭증하는 국내에서도 

그리고 등의 명칭으로 일컬어지는 급성기 long COVID-19 post-COVID-19 syndrome

감염 이후의 후유증에 대한 의료 수요는 지속적으로 증가할 것으로 생각되나 여전히 

그 원인 기전이나 유병률 진행 양상 등에 관한 깊은 이해는 부족한 실정이다 본 연구를 , .

통해 국내 세 이상의 성인 생존자들은 급성기 치료의 종결 이후 다양한 20 SARS-CoV-2

장기 기능의 변화로 인한 여러 범주의 질환과 증상을 경험하는 한편 이로 인한 의료 

수요가 일반 인구 및 인플루엔자와 같은 기타 호흡기계 바이러스 감염증을 경험한 대조

군에 비해 더 높아짐을 확인하였다 최근 각국의 연구들을 통해 이러한 후기 후유증을 .

경험할 가능성이 높은 고위험군을 조기에 발견하고자 하는 시도들이 이어지는 가운데 

최근 미국의 다기관 공동 연구에서 의 발생이 자가면역 항체post-COVID-19 syndrome

의 보유나 당뇨와 같은 기저 질환의 유무와 연관성을 가진다는 보고 등이 이어짐에 

따라 확인된 위험 인자들을 보유한 확진자들에서는 적극적 치료를 통해 장기 후유, (56)

증의 위험도를 낮춰야 한다는 주장이 제시된 바 있다 한편 앞서 언급된 바와 같이 선행 .

연구들에서 장기 후유증의 발생이 급성기의 중증화율과 연관성을 보이며 코로나 예방19

접종이 이루어진 대상자들에서 미접종자들에 비해 장기 후유증을 경험할 확률 역시 감소

한다는 연구 결과 역시 보고되고 있다.57 후기 합병증의 종류와 발생 빈도가 증가하면서 

이로 인한 사회 경제적 비용과 의료 체계에 가해지는 부담 역시 높아질 수 있어 지속적인 

주의와 대응 체계의 마련이 필요할 것으로 생각되기에 본 연구의 결과가 장기 후유증을 

경험하는 환자 진료에 대응할 다학제 진료 기반의 확충 및 후유증 발생 예방을 위한 

장기적 대안 제시에 활용될 기초 자료로 기능할 수 있기를 기대하는 한편 변이 바이러스,

들의 지속적인 등장이 예상되기에 장기 후유증 발생의 양상이 원인 균주 혹은 유행 

발생 시기에 따라 변화하는지에 관해서도 향후 추가적인 연구들이 이어져야 할 것으로 

생각된다.
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