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ABSTRACT
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) presents as a mild-to-moderate respiratory illness in 
most children. However, a small proportion of children with COVID-19 develop severe or 
critical illnesses. Although pediatric clinical trials for the treatment of COVID-19 are sparse, 
some drugs are available for children and adolescents with severe COVID-19. This review 
summarizes clinical data focusing on antiviral agents and immunomodulators for use in 
treating COVID-19. In addition, current recommendations for therapeutics for children and 
adolescents with COVID-19 are discussed.
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서론

소아청소년의 코로나바이러스감염증-19 (coronavirus disease 2019 [COVID-19])는 일반적으로 

성인보다 중증도가 낮고 경한 임상 경과를 보여 특별한 치료가 필요하지 않는 경우가 대부분
이다.1) 하지만 일부 소아청소년 COVID-19 환자는 심각한 임상 경과를 가지며 사망에까지 이
를 수 있다.2-4) 소아청소년 COVID-19 환자에서 치료제에 대한 임상연구는 매우 제한적이며 현
재까지 국외에서 발표된 소아청소년 대상 지침은 성인 연구 결과를 바탕으로 하고 있다.1,5-9)

본 종설은 현재 여러 국외 가이드라인에서 권고하고 있는 COVID-19 치료 약제 중 항바이러스
제와 면역조절제를 중심으로 이에 대한 임상 데이터 및 소아청소년 권고 사항 등을 정리하여 

COVID-19 소아청소년 환자 치료에 도움을 주고자 하였다.
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질병 중증도 분류

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 감염증은 무증상부터 심각한 

질환까지 다양한 임상적 양상을 보인다. COVID-19 치료 약제를 평가하기 위한 임상 시험들
에서 질병의 중증도 범주를 정의하기 위한 도구로 호흡기 보조 요구도 (respiratory support 

requirement)가 주로 사용되었다. 대다수의 가이드라인에서 산소 포화도, 보조적 산소 또는 

기계 환기 필요 여부로 COVID-19의 중증도를 구분한다. 또한 임상적 상태의 급속한 악화, 혈
역학적 불안정, 패혈성 쇼크, 다기관 기능부전 동반 등도 중증도에서 고려해야 할 사항이다. 

세계보건기구(World Health Organization [WHO]),9) 미국감염병학회,10) 북미 소아 감염병 전
문가 패널5) 및 호주 국립 COVID-19 임상근거 대책위1)에서 제시하는 COVID-19 질병 중증도 분
류를 Table 1에 정리하였다.

국외의 여러 가이드라인과 국내 상황을 고려하여 국내 소아청소년 COVID-19 중증도를 분류
하였다 (Fig. 1). 경증 (mild)은 상기도에 국한된 임상 증상을 보이면서 산소 요구도가 없는 경
우, 중등증 (moderate)은 산소 요구도가 없으면서 하기도 감염과 관련된 증상 또는 영상학적 

이상 소견이 있는 경우이다. 중증 (severe)은 산소 요구도가 있으나 비강 캐뉼라 (nasal prong) 

또는 마스크 (mask)를 통한 산소 공급, 고유량 비강 캐뉼라 (high flow nasal canula [HFNC])를 

통하여 2 L/kg/분 이하의 산소로 산소 포화도가 유지되는 경우이다. 위중증 (critical)은 비침
습성 기계 환기 (HFNC를 통한 2 L/kg/분 초과하는 산소 공급 포함), 침습성 기계 환기 또는 체
외막산소요법 (extracorporeal membrane oxygenation [ECMO])가 필요하거나 패혈성 쇼크 또
는 다기관 기능부전이 동반되는 경우이다.
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Table 1. Definition of disease severity in patients with COVID-19
Organizations/Country Mild Moderate Severe Critical
WHO9) (children/
adolescents/adults)

• Non-severe: absence of signs of severe or critical 
disease

• SpO2 <90% on room air • Requires life-sustaining treatment
• Respiratory rate >30 in adults • Acute respiratory distress syndrome
• Raised respiratory rate in children* • Sepsis
• Signs of severe respiratory distress • Septic shock

IDSA10) (adults) • Non-severe: patients with SpO2 >94% not requiring 
supplemental oxygen

• Patients with SpO2 ≤94% on 
room air, including patients on 
supplemental oxygen

• Patients on mechanical ventilation 
and ECMO

• End organ dysfunction in sepsis/
septic shock

North American Pediatric 
Infectious Diseases 
Experts Panel5)

• No new or increased 
supplemental oxygen 
requirement with 
symptoms limited to the 
upper respiratory tract

• No new or increased 
supplemental oxygen 
requirement with 
symptoms involving the 
lower respiratory tract or 
radiographic findings on 
chest X-ray

• New or increase from baseline 
supplemental oxygen requirement 
without need for new or increase 
in baseline noninvasive†/invasive 
mechanical ventilation

• New or increased requirement for 
invasive or noninvasive mechanical 
ventilation, sepsis, or multiorgan 
failure

• Or rapidly worsening clinical 
trajectory that does not yet meet 
these criteria

Australia1) (children/
adolescents)

• No supplemental oxygen 
required to maintain 
SpO2 >92%

• Requires low-flow oxygen 
(nasal prongs or mask) to 
maintain SpO2 > 92%

• Requires high-flow oxygen at 2 L/
kg/min to maintain SpO2 > 92%

• Hemodynamically unstable without 
inotropic or vasopressor support

• Other organ failure
• Requires advanced modes of support 

to maintain oxygenation: high-flow 
nasal oxygen at > 2 L/kg/min,‡ 
noninvasive ventilation, intubation 
and mechanical ventilation, or ECMO

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; WHO, World Health Organization; IDSA, Infectious Disease Society of America; SpO2, peripheral oxygen 
saturation; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.
*Respiratory rate: <2 months, ≥60/min; 2–11 months, ≥50/min; 1–5 years, ≥40/min; †Noninvasive mechanical ventilation: high-flow nasal cannula, continuous positive 
airway pressure, or bilevel airway pressure; ‡Infants and neonates < 4 kg may be managed on high-flow nasal cannula oxygen at 2–8 L/min irrespective of weight.



항바이러스제 (ANTIVIRAL AGENTS)

• Remdesivir는 기계 환기 없이 보조적 산소가 필요한 중증 또는 폐렴이 동반된 COVID-19 
소아청소년 환자에게 투여를 고려할 수 있다.

• Nirmatrelvir/ritonavir는 중증 질환으로 진행될 수 있는 위험 요인을 가진 경증 및 중등증 
COVID-19 소아청소년 환자 중에서 12세 이상이면서 체중 40 kg 이상 경우에 증상 발생 5일 이내 
투여를 고려할 수 있다.

1. Remdesivir
렘데시비르 (remdesivir)는 세포 내에서 아데노신 뉴클레오타이드 (adenosine nucleotide) 유
사체를 방해하는 포스포라미데이트 (phosphoramidate) 전구약물이다.11) 렘데시비르는 바이
러스의 RNA-의존형 중합효소 (RNA-dependent RNA polymerase [RdRp])에 결합하여 RNA 전
사 (transcription)를 조기에 종료함으로써 바이러스 복제를 억제한다. COVID-19 대유행 이전 

in vitro 연구에서 다양한 RNA 바이러스에 항바이러스 효과를 보이는 것으로 알려졌고, 에볼
라 바이러스 치료 임상시험에서는 안전성이 입증되었다.

임상 데이터
COVID-19에서 렘데시비르 치료에 대한 무작위 임상시험 (randomized clinical trial [RCT]) 연구
는 성인 환자를 대상으로 한 것이 대부분이며 소아청소년 연령이 포함된 연구는 제한적이다.
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Category Mild Moderate Severe Critical

Respiratory 
support 

requirement

Not requiring oxygen 
WITHOUT lower respiratory 

tract disease

Not requiring oxygen WITH 
lower respiratory tract disease

Requiring oxygen via nasal prong, 
mask, or high flow nasal cannula at 

≤ 2 L/kg/min

Requiring noninvasive* or invasive 
mechanical ventilation
Sepsis/Septic shock

Multiorgan failure

Nirmatrelvir/ritonavir
In patients aged 12 years and older weighing at least 40 kg

& with high risk for progression to severe COVID-19
& within 5 days of symptoms onset

Tr
ea

tm
en

t 
R

ec
om

m
en

da
tio

ns

Hyperinflammatory state
↑ CRP, LDH, D-dimer, and/or ferritin ↓fibrinogen 
↑ serum IL-6 or other proinflammatory cytokines 

Remdesivir (5-day course)†

Dexamethasone
0.15 mg/kg daily intravenous or orally for 10 days 

(or equivalent corticosteroid dose)

Tocilizumab
in patients with hyperinflammatory state

use of combined tocilizumab and dexamethasone

Remdesivir (3-day course) 
In patients aged 12 years and older weighing at least 40 kg

& with high risk for progression to severe COVID-19
& within 7 days of symptoms onset

Fig. 1. Disease severity and treatment recommendations for children and adolescents with COVID-19.  
Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; CRP, C-reactive protein; LDH, lactate dehydrogenase; IL, interleukin. 
*Noninvasive mechanical ventilation: high-flow nasal cannula at >2 L/kg/min oxygen, continuous positive airway pressure, or bilevel positive airway pressure. †In 
patients with pneumonia or receiving supplemental oxygen but not on mechanical ventilation or extracorporeal membrane oxygenation.



WHO Solidarity Therapeutics Trial은 다국적 비눈가림 RCT로 COVID-19 성인 입원 환자를 대상
으로 2,743명의 렘데시비르 10일 치료군과 2,708명의 일반 치료군이 분석되었다.12) 두 군에서 

입원 중 사망률은 각각 11.0%, 11.2%로 유의한 차이가 없었다 (rate ratio, 0.95; 95% 신뢰구간, 

0.81–1.11; P=0.50). 기계환기가 필요하지 않았던 환자에서 이후 기계환기가 요구되었던 비율
은 각각 11.9% (295/2,489), 11.5% (284/2,475)이었다.

Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1)은 폐렴을 동반한 COVID-19 성인 입원 환자를 대
상으로 시행된 다국적 위약대조군 이중 눈가림 RCT로 렘데시비르와 위약 투여군에 각각 541

명, 521명이 배정되어 렘데시비르 또는 위약을 최대 10일까지 투여하였다.13) 렘데시비르 투여
는 COVID-19로부터 회복되는 시간을 유의하게 단축시켰다 (10일 vs. 15일; rate ratio, 1.29; 95% 

신뢰구간, 1.12–1.49; P<0.001). 렘데시비르의 임상적 이득은 증상 발생 후 첫 10일 이내 무작
위 배정된 환자 (recovery RR, 1.37; 95% 신뢰구간, 1.14–1.64)와 임상시험 등록 당시 보조적 산
소 치료가 필요했던 환자 (recovery rate ratio, 1.45; 95% 신뢰구간, 1.18–1.79)에서 가장 컸다. 하
지만 고유량 산소 치료, 비침습성 기계환기, 기계환기 또는 ECMO가 필요했던 환자의 회복 

시간에는 유의한 차이가 없었다. 렘데시비르 투약군은 15일째 임상적 호전을 보일 가능성이 

위약군보다 더 높았다 (odds ratio [OR], 1.5; 95% 신뢰구간, 1.2–1.9; P<0.001). 두 군에서 29일
째까지 추정 사망률은 각각 11.4%, 15.2%로 유의한 차이가 없었으나 (hazard ratio [HR], 0.73; 

95% 신뢰구간, 0.52–1.03), 보조적 산소 치료가 필요했던 환자군에서만 시행한 하위분석에서
는 각각 4.0%, 12.7%로 유의하게 감소하였다 (HR, 0.30; 95% 신뢰구간, 0.14–0.64). 중대한 이
상반응의 비율은 두군에서 유사하였다 (25% vs. 32%).

중등도의 COVID-19 폐렴으로 입원한 성인 환자를 대상으로 렘데시비르 5일 또는 10일 투
여군과 일반 치료군을 비교한 비눈가림 RCT 연구에서 렘데시비르 5일 투여군이 일반 치료
군보다 치료 11일째 유의하게 더 나은 임상 상태 분포를 보였지만 (OR, 1.65; 95% 신뢰구간, 

1.09–2.48; P=0.02), 렘데시비르 10일 투여군과 일반 치료군에서는 차이가 없었다.14) 중증 이
상의 COVID-19 폐렴 성인 환자를 대상으로 시행한 비눈가림 RCT 연구에서 렘데시비르 5일 

투여군과 10일 투여군의 14일째까지 임상적 호전은 각각 64%, 54%이었고, 기준점의 임상 상
태를 보정하였을 때 두 군의 14일째 임상 상태 분포의 유의한 차이는 없었다. 이 연구는 기계
환기 또는 ECMO 치료를 받지 않는 중증 COVID-19 성인 폐렴 환자에서 렘데시비르 5일 투여
와 10일 투여는 유의한 차이가 없음을 보여주었다.15)

한 개 이상의 COVID-19 중증 진행의 위험 인자 (60세 이상, 비만 또는 특정 기저질환 존재)가 

있으면서 증상 발생 7일 이내의 COVID-19 외래 환자를 대상으로 시행한 위약대조군 이중 눈
가림 RCT에서 사망 또는 COVID-19 관련 입원은 렘데시비르 3일 투여군에서 0.7% (2/279), 위
약 투여군에서 5.3% (15/283)으로 유의한 차이를 보였다 (HR, 0.13; 95% 신뢰구간, 0.03–0.59; 

P=0.008).16)

2022년 1월 현재 소아청소년 환자에서 COVID-19에 대한 렘데시비르의 효능 또는 안전성을 

평가하는 비교 임상 데이터는 없다. 18세 이하 소아청소년 COVID-19 환자에서 렘데시비르의 

안전성, 약동학 및 효능 평가를 위한 임상시험이 현재 진행 중이다 (ClinicalTrials.gov identifier: 

NCT04431453).17) 대유행 초기 소아청소년 환자를 대상으로 한 렘데시비르 동정적 사용 

(compassionate use) 연구들이 있다.18,19) Goldman 등18)은 2020년 3월 21일부터 4월 22일까지 
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동정적 사용 프로그램을 통해 렘데시비르를 투여 받은 6개국 77명의 데이터를 분석하였다. 

대상자의 79% (61명)에서 1개 이상의 기저질환이 있었고 중간 연령은 14세 (사분위수 범위, 

7–16세), 12세 미만 환자가 47% (36명)로 생후 2개월 미만 환자도 4명 있었다. 대상 환자 

전체의 90% (69명)에서 보조적 산소가 필요하였고 51% (39명)는 침습적 환기요법이 필요한 

상태였으며, 렘데시비르 치료 시작 후 28일째까지 전체 대상자의 83% (64명)가 회복되었고 

73% (56명)가 퇴원하였다. 침습적 환기요법 환자에서 치료 시작 후 28일 시점의 퇴원은 67% 

(26/39), 산소가 불필요하거나 저유량 산소가 필요한 경우는 각각 13% (5/39), 5% (2/39)이었다. 

전체 77명 중 중대한 이상반응이 있었던 환자는 16% (12명)이었고, 혈청 크레아티닌 또는 

간수치 (transaminase) 상승이 정상범위 상한의 각각 1.8배, 5배 초과된 경우가 34% (26명)에서 

관찰되었다.

국외 임상진료지침 권고
국외 여러 임상진료지침의 주대상자는 성인 COVID-19 환자이지만 일부에서는 소아청소
년 환자에 대한 권고를 포함하고 있다. WHO 가이드라인에서는 중증도와 나이에 관계없이 

COVID-19 환자에서 렘데시비르를 사용하지 않도록 조건부로 권고하고 있다.9) 호주 가이드
라인에서는 산소치료가 요구되지만 기계환기가 필요치 않는 성인 COVID-19 환자에서 렘데
시비르 사용을 조건부 권고하고 있다.20) 하지만 소아청소년 (16세 이하) 환자에게 렘데시비
르 사용은 일상적으로 고려되어서는 안 되는 것으로 조건부 반대 권고를 제시하고 있다.1) 반
면 영국과 미국에서는 COVID-19의 중증도 및 중증 진행 위험군을 고려하여 3일 또는 5일 렘데
시비르 요법을 권고하고 있다.

영국 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 가이드라인에서는 저유량 보조 

산소치료 (단순 마스크 또는 비강 캐뉼라를 통하여 최대 유속 15 L/분 정도의 산소 공급)가 필
요한 체중 40 kg 이상의 12세 이상 연령의 COVID-19 폐렴 환자에서 최대 5일 간의 렘데시비
르 사용을 조건부 권고하고 있다. 렘데시비르 3일 요법은 12세 이상이면서 체중 40 kg 이상 

COVID-19 환자 중 보조적 산소가 필요하지 않고 증상 발생 7일 이내이면서 중증 COVID-19로 

진행될 수 있는 위험군에서 권고하고 있다.7)

미국 Infectious Diseases Society of America (IDSA) 가이드라인에서는 중증 COVID-19 성인 입
원 환자에서 항바이러스제 치료를 하지 않는 것보다는 렘데시비르를 사용할 것을 제안한다. 

산소치료가 필요하지만 인공호흡기 또는 ECMO를 사용하지 않는 환자에서 렘데시비르 10일
보다는 5일 투여할 것을 조건부 권고하고 있다.10) 산소치료가 필요하지 않는 COVID-19 입원 

환자에서 렘데시비르의 통상적인 사용과 인공호흡기 또는 ECMO 환자에서 렘데시비르의 통
상적인 시작은 하지 않을 것을 권고한다. 경증 또는 중등증의 COVID-19 외래 환자 중에서 중
증 질환으로 진행될 위험이 높고 증상 발생 7일 이내인 경우에 렘데시비르 3일 요법 (첫째 날 

200 mg 한번, 둘째 및 셋째 날 100 mg 하루 한번) 시작을 제안하는 조건부 권고가 2021년 12월
에 추가되었고, 2022년 1월 21일 미국 Food and Drug Administration (FDA)는 이 경우까지 렘데
시비르 사용 승인을 확대하였다.21) 하지만 IDSA 가이드라인에서는 별도의 소아청소년에 대
한 권고는 제시되어 있지 않다. 미국 National Institutes of Health (NIH) 가이드라인에서는 소
아청소년 COVID-19 입원 환자 중 중증 질환의 위험 인자가 있고 응급 상황 또는 산소 요구도
가 증가하는 12세 이상과 중증 질환 위험 인자 유무와 관계없이 응급 상황 또는 산소 요구도
가 증가하는 16세 이상에서 렘데시비르 사용을 권고하고 있다.8) 또한 응급 상황이거나 산소 
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요구도가 증가하는 모든 소아청소년 연령의 COVID-19 입원 환자에 대해 소아 감염 전문가와 

상의하여 렘데시비르 투여가 고려될 수 있음을 명시하고 있다.8)

투여 시 고려사항
렘데시비르는 용액 (solution)과 저온살균 분말 (lyophilized power) 형태의 두 가지 제형이 있
으며, 12세 미만의 소아 또는 체중 40 kg 미만 환자에서는 저온살균 분말 제형을 사용해야 한
다. 렘데시비르는 sulfobutylether beta-cyclodextrin sodium를 포함하고 있어 예측 사구체 여과
율 (estimated glomerular filtration rate [eGFR])이 30 mL/min 미만인 환자에게는 투여하지 않
는다. 투여 중에는 간기능 및 신기능, 프로트롬빈 시간 등의 모니터링이 필요하다. 렘데시비
르는 정맥 내로 30–120분에 걸쳐 투여한다. 권장 용량은 체중 3.5 kg 이상 40 kg 미만에서는 첫
째 날 5 mg/kg 1회 투여 후 2.5 mg/kg 하루 한번, 체중 40 kg 이상에서는 첫째 날 200 mg 투여 후 

100 mg 하루 한번 투여한다. 렘데시비르 치료 기간은 5일이 권고된다.22)

2022년 2월 현재 국내 소아청소년에서 렘데시비르 투여가 가능한 경우는 다음과 같다.23) (1) 

보조적 산소치료가 필요한 중증 또는 폐렴이 동반된 COVID-19 입원 환자 (인공호흡기, ECMO 

치료를 받는 환자 제외); (2) 12세 이상이면서 체중 40 kg 이상이고, 증상 발생 후 7일 이내인 경
증 또는 중등증 COVID-19에서 중증으로 진행될 위험이 높은 기저질환 (만성 폐질환, 고혈압, 

심혈관계 또는 뇌혈관계 질환, 당뇨, 비만, 면역 억제 상태, 만성 신장애, 만성 간장애, 활동성 

암, 겸상적혈구 질환)을 가진 환자.

국내 식품의약품안전처 (식약처)는 2020년 7월에 처음으로 ‘COVID-19 확진자 중 영상의학적 

검사에서 폐렴 소견이 있고 대기 중 산소 포화도 94% 이하로 산소치료 중인 체중 3.5 kg 이상
인 환자’에게 렘데시비르를 허가하였다. 렘데시비르에 대한 국외 임상 시험 데이터를 바탕으
로 이후 식약처는 투약 범위를 ‘성인 및 12세 이상이면서 체중이 40 kg 이상인 소아청소년에
서 보조적 산소치료가 필요한 중증 또는 폐렴이 있는 COVID-19 입원 환자’로 2022년 1월 7일
에 변경 허가하였다. 하지만 국내에서 12세 미만 또는 체중 40 kg 미만의 소아 COVID-19 환자
에게 사용 가능한 치료제가 없는 점을 고려하여 이들 환자에게도 긴급사용승인을 통해 렘데
시비르를 사용할 수 있게 하였다.24) 식약처는 2022년 1월 20일에 렘데시비르 긴급사용승인에 

‘중증으로 진행될 위험이 높은 경증 및 중등증의 성인과 소아 (12세 이상이고 40 kg 이상) 환자 

중 증상 발생 후 7일 이내’ 항목을 추가하였고 이 경우 3일 요법을 권고한다.25)

2. Nirmatrelvir/ritonavir (PaxlovidTM)
Nirmatrelvir은 SARS-CoV-2의 시스테인 단백질분해효소 (cysteine protease)인 main protease 

(Mpro)를 억제하여 바이러스 복제를 차단하는 기전을 가지며 cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)

의 기질로 작용한다. HIV-1 protease 억제제인 ritonavir는 SARS-CoV-2 Mpro에 대해서는 활성
이 없는 약동학적 강화제로 nirmatrelvir의 CYP3A4 매개 대사를 억제하여 nirmatrelvir의 혈
장 농도를 증가시킨다. PaxlovidTM는 nirmatrelvir와 ritonavir 두 약물의 복합제로 nirmatrelvir/

ritonavir 300 mg/100 mg으로 구성되어 있다.26)

중증 질환으로 진행 위험요인이 있는 18세 이상의 경증-중등증 COVID-19 환자를 대상으로 

증상 발생 5일 이내 경구로 nirmatrelvir/ritonavir를 투여한 군과 위약 투여군을 비교한 RCT

에서 치료 시작 후 28일째까지 COVID-19 관련 입원 또는 사망은 각각 0.8% (8/1,039), 6.3% 
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(66/1,046)으로 nirmatrelvir/ritonavir 투여군에서 유의하게 낮았다 (risk ratio, 0.12; 95% 신뢰
구간, 0.06–0.25).26)

2021년 12월 22일 미국 FDA는 입원 또는 사망을 포함하여 중증 COVID-19로 진행될 위험요인이 

있는 경증–중등증 COVID-19 성인 및 소아 (12세 이상이면서 체중 40 kg 이상) 환자에 대한 

치료제로 Paxlovid의 긴급사용승인을 허가하였다.26) 미국 IDSA 가이드라인에서는 중증 

질환으로 진행될 위험이 높은 경증–중등증의 COVID-19 외래 환자에서 증상 발생 5일 이내 

nirmatrelvir/ritonavir를 시작하는 것을 제안하였다 (조건부 권고).10)

Nirmatrelvir/ritonavir는 12시간마다 5일간 경구 투여하며 1회 용량은 신기능에 따라 eGFR >60 

mL/min에서는 300 mg/100 mg, eGFR 30–60 mL/min에서는 150 mg/100 mg로 투여하며, eGFR 

<30 mL/min에서는 투여가 권장되지 않는다.26) Nirmatrelvir/ritonavir와 상호작용이 있는 약물
들이 많아 투약 전 반드시 기존에 복용 중인 약물을 확인해야 한다. CYP3A 대사에 관여하는 

약물들과 병용해서는 안 된다.

국내 식약처는 2021년 12월 27일에 nirmatrelvir/ritonavir의 긴급사용승인을 결정하였고 중증 

COVID-19로 진행될 위험이 높은 경증 및 중등증 (증상 발생 후 5일 이내 및 산소 치료가 필요
하지 않는 경우)의 성인 및 소아 (12세 이상, 체중 40 kg 이상) 환자를 대상으로 허가하였다. 

2022년 1월 14일 국내 사용이 시작되었고 투여대상자는 긴급사용승인 기준에 따라 의료진
이 판단하여 결정할 수 있으나 국내 의약품 수급 상황 및 환자 발생 양상에 따라 우선 대상자
의 범위가 변경될 수 있다. 우선 투여 대상자 범위, 병용 금기 의약품 중 국내 허가 약품 및 St 

John’s-wort가 포함된 일반 의약품 목록 등은 중앙방역대책본부 ‘코로나바이러스감염증-19 

치료제 사용 안내’ 자료를 통해 확인할 수 있다.23)

3. Molnupiravir
Molnupiravir는 RdRp의 기질로 작용하는 β-D-N4-hydroxycytidine의 전구약물로 바이러스 

RNA에 끼어들어가 바이러스 유전자 오류 (RNA mutagenesis)가 발생하고 이후 복제가 억제
된다.11,27)

중증 질환으로 진행될 위험요인이 있고 백신 미접종 성인 중에서 경증–중등도 COVID-19 

환자를 대상으로 증상 발생 5일 이내 molnupiravir 투여군과 위약 투여군을 비교한 RCT

에서 치료 시작 후 29일째까지 모든 입원 또는 사망은 각각 6.8% (48/709), 9.7% (68/699)

으로 molnupiravir 투여군에서 낮았다. 29일까지 입원 또는 사망 비율은 위약 투여군보다 

molnupiravir 투여군에서 낮았다(HR, 0.69; 95% 신뢰구간, 0.48–1.01).28)

미국 FDA는 2021년 12월 23일 입원 또는 사망을 포함하여 중증 COVID-19로 진행될 

위험요인이 있는 경증–중등도 COVID-19 성인 (18세 이상) 환자에 대한 치료제로 molnupiravir

의 긴급사용승인을 허가하였다.29) 미국 IDSA 가이드라인에서는 다른 치료 방법이 없는 중증 

질환으로 진행될 위험이 높은 경증-중등도의 COVID-19 외래 성인 환자에서 증상 발생 5일 

이내 molnupiravir를 시작하는 것을 제안하였다 (조건부 권고).10) Molnupiravir는 800 mg

을 12시간마다 5일간 경구 투여하며 간기능 및 신기능에 따른 용량 조절은 필요하지 않다. 

Molnupiravir는 임신 중에는 권장되지 않으며, 뺤와 연골 성장에 영향을 줄 수 있어 18세 미만 
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소아청소년에서는 사용이 승인되지 않았다.29) 현재는 국내에서 사용 가능하지 않으나 향후 

도입될 예정이다.

면역조절제 (IMMUNOMODULATORS)

• 경증 및 중등증 COVID-19 소아청소년 환자에서 corticosteroids 사용은 권장되지 않는다.

• 보조적 산소 치료가 필요한 중증 및 위중증 COVID-19 소아청소년 환자에서corticosteroids 
투여가 권고되며 dexamethasone 0.15 mg/kg (최대 6 mg) 하루 한번 10일간 경구 또는 정맥 
투여가 권고된다.

• 전신 염증 반응 지표들의 상승을 보이는 진행성 중증 및 위중증 COVID-19 소아청소년 환자에서 
dexamethasone 투여와 함께 tocilizumab 사용을 고려해 볼 수 있다.

1. Corticosteroids
다른 중증 바이러스 폐렴과 마찬가지로 COVID-19의 악화 요인에는 감염자의 과도한 면역반응
이 중요한 병태생리로 알려져 있다.30) 따라서 강력한 항염증작용 및 면역 억제 효과를 가지고 

있는 스테로이드는 COVID-19 대유행 초기부터 중증 COVID-19 치료제 중 하나로 거론되었다.

임상 데이터
소아청소년 COVID-19 환자만을 대상으로 코티코스테로이드 (corticosteroids) 치료에 대한 임
상 데이터는 현재까지 없다. 하지만 성인을 주대상으로 한 여러 RCT에서 보조적 산소치료가 

필요한 COVID-19 입원 환자에서 전신적 코티코스테로이드 치료가 임상 결과를 개선하고 사
망률을 감소시키는 것을 보여주었다.31-36) 가장 규모가 큰 임상시험인 RECOVERY Trial은 6,425

명의 입원 환자를 무작위 배정하여 최대 10일 동안 덱사메타손(dexamethasone) 6 mg 정맥 또
는 경구 투여 및 일반 치료를 받은 군과 일반 치료군을 비교한 영국의 다기관 비눈가림 RCT이
다.35) 28일째 전체 사망률은 덱사메타손 투여군과 일반 치료군에서 각각 22.9% 및 25.7%으로 

연령을 보정했을 때 덱사메타손 투여군이 0.83배 낮았다 (age-adjusted rate ratio, 0.83; 95% 신
뢰구간, 0.75–0.93; P<0.001). 임상적 중증도에 따른 사망률의 차이는 중증 COVID-19 환자의 

덱사메타손 투여 군에서 유의하게 낮았다 (침습적 기계 환기 또는 ECMO 치료 환자 [29.3% vs. 

41.4%; rate ratio, 0.64; 95% 신뢰구간, 0.51–0.81]; 기계 환기가 필요하지 않는 산소 치료 환자 

[23.3% vs. 26.2%; rate ratio, 0.82; 95% 신뢰구간, 0.72–0.94]). 하지만 보조적 산소 치료가 필
요하지 않은 환자에서는 덱사메타손 투여의 이득이 없었다 (28일째 사망률, 17.8% vs. 14.0%; 

rate ratio, 1.19; 95% 신뢰구간, 0.92–1.55). CoDEX Trial은 COVID-19에 의한 급성호흡곤란증후
군 (acute respiratory distress syndrome)로 기계 환기를 받는 환자에서 고용량 덱사메타손 (5일 

동안 20 mg, 이후 5일 동안 10 mg) 투여군 (151명)과 일반 치료군 (148명)을 비교한 브라질의 다
기관 비눈가림 RCT이다.34) CoDEX Trial은 RECOVERY Trial의 데이터 발표 후 조기 종료되었으
나 28일 동안 기계 환기 없이 생존한 평균 일수가 덱사메타손 투여군에서 유의하게 긴 것으로 

확인되었다 (6.6일 vs. 4.0일; P=0.04). 중증 COVID-19에서 하이드로코티손 (hydrocortisone)31) 

또는 메틸프레드니솔론 (methylprednisolone)36) 치료에 대한 몇몇 RCT에서 치료 실패율 또는 

사망률에서 임상적 이득을 확인할 수 있었으나 RECOVERY Trial 데이터 발표 이후 피험자 등
록 부족으로 조기 중단되어 효능을 평가하기에 불충분하였다.
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국외 임상진료지침 권고
WHO, IDSA, NIH, NICE 및 호주 가이드라인에서는 보조적 산소가 필요한 중증 및 위중증 

COVID-19 성인 환자에서 코티코스테로이드를 투여할 것을 강력히 권고한다.7-10,20) COVID-19 

폐렴을 동반하더라도 산소가 필요하지 않는 환자에게 일상적인 코티코스테로이드 투여는 

하지 말 것을 권고하고 있다.

중증 COVID-19 소아청소년 환자에서 코티코스테로이드 사용에 대한 근거는 부족하지만 여
러 국외 가이드라인에서 성인 임상 데이터를 기반으로 사용 권고를 제시하고 있다. NIH 가이
드라인에서는 고유량 산소 치료, 비침습성 호흡기, 침습성 기계 환기 또는 ECMO 치료가 필
요한 COVID-19 소아청소년 환자에서 덱사메타손 사용을 권고하고 있다.22) 호주 가이드라인
에서도 기계 환기가 필요한 경우를 포함하여 산소 치료를 받는 COVID-19 소아청소년 환자에
게 덱사메타손 투여를 조건부 권고하고 있다.1)

투여 시 고려 사항
산소 치료가 필요한 COVID-19 소아청소년 환자에서 코티코스테로이드 투여를 고려할 수 있
으나 저유량 산소 치료로 충분한 소아청소년 환자에게 일상적으로 투여하는 것은 권장되지 

않으며, 환자의 상태에 따라 사례별로 고려가 필요하다.6) 코티코스테로이드를 투여하는 경
우에는 덱사메타손이 우선적으로 고려되며 용량은 0.15 mg/kg (최대 6 mg)으로 하루 한번 10

일간 경구 또는 정맥 투여한다. 덱사메타손을 사용할 수 없는 경우에는 동일한 역가의 다른 

코티코스테로이드 제제를 투여할 수 있다(덱사메타손 6 mg = 프레드니손 40 mg = 메틸프레
드니솔론 32 mg = 하이드로코티손 160 mg). 전신적인 코티코스테로이드 투여 시 고혈당, 이
차적인 감염증, 진균 기회 감염의 위험성 등에 대해서 모니터링이 필요하다.

2. Tocilizumab
인터루킨-6 (interleukin-6 [IL-6])는 다면발현성 사이토카인 (pleiotropic cytokine)으로 감염 및 

조직손상에 반응하여 생성된다. 일부 COVID-19 환자에서 전염증성 사이토카인의 상승과 다
기관 기능부전을 동반하는 과염증 증후군 (hyperinflammatory syndrome)이 발생한다.6) 혈중 

IL-6, C-반응 단백 (C-reactive protein [CRP]), D-dimer 및 ferritin 상승 소견은 COVID-19 관련 전
신 염증 반응의 지표로 알려져 있다. 토실리주맙 (tocilizumab)은 IL-6 수용체 차단 단일클론 

항체 (IL-6 receptor-inhibiting monoclonal antibody)로 COVID-19와 관련된 과염증을 완화하기 

위한 치료제로 제안되었다. 토실리주맙은 다양한 류마티스 질환과 기타 면역질환의 치료제
로 허가되어 2세 이상의 소아 연령에서 사용되고 있으며 키메릭 항원 수용체 T 세포 (chimeric 

antigen receptor T-cell) 치료에 의해 야기된 중증 사이토카인 방출 증후군 (cytokine release 

syndrome)에서도 사용되고 있다.37)

임상 데이터
현재까지 소아청소년 COVID-19 환자를 대상으로 토실리주맙 투여에 대한 임상 데이터는 없
다. RECOVERY Trial에서는 대기 중 산소포화도가 92% 미만이거나 보조적 산소치료를 받으
면서 CRP가 75 mg/L 이상인 중증 COVID-19 환자를 대상으로 토실리주맙 투여군 (2,022명)

과 일반 치료군 (2,094명)을 비교하였는데 토실리주맙 투여군에서 28일째 사망률이 유의하
게 낮았고 (31% vs. 35%; rate ratio, 0.85; 95% 신뢰구간, 0.76–0.94; P=0.003), 28일 이내 생존
하여 퇴원하는 비율이 유의하게 높았다 (57% vs. 50%; rate ratio, 1.22; 95% 신뢰구간, 1.12–
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1.33; P<0.0001).38) WHO COVID-19 치료제 신속 근거 평가 실무단 (the WHO Rapid Evidence 

Appraisal for COVID-19 Therapies [REACT] Working Group)에서 시행한 메타분석연구에서는 

19개의 RCT가 포함되었고 토실리주맙 투여군 (4,299명)과 일반 치료 또는 위약 투여군 (3,749

명)의 28일째 사망률을 비교하였을 때 토실리주맙 투여군에서 유의하게 낮았다 (22.3% vs. 

27.3%; OR, 0.83; 95% 신뢰구간, 0.74–0.92; P<0.001).39) 토실리주맙과 코티코스테로이드를 병
용 투여한 경우 28일째 사망률 (OR, 0.77; 95% 신뢰구간, 0.68–0.87), 28일째 침습적 기계 환
기, ECMO, 사망으로 진행 (OR, 0.69; 95% 신뢰구간, 0.61–0.78)이 유의하게 낮았다. 28일째까
지 이차적인 감염 발생은 일반 치료군 또는 위약군에서 19.2%, 토실리주맙 투여군에서 21.8%

이었다 (OR, 0.95; 95% 신뢰구간, 0.77–1.16).39)

국외 임상진료지침 권고
WHO 가이드라인에서는 중증 및 위중증 COVID-19 성인 환자에서 토실리주맙과 같은 IL-6 수
용체 차단제를 사용할 것을 강력히 권고하고 있으며 IL-6 수용체 차단제와 코티코스테로이
드를 같이 투여할 것을 권고하고 있다.9) IDSA 가이드라인에서는 전신 염증 반응 지표들의 상
승을 보이는 진행성 중증 및 위중증 COVID-19 성인 환자에서 코티코스테로이드와 함께 토실
리주맙을 사용하는 것을 조건부로 권고하고 있다.10)

NIH 가이드라인에서 소아청소년 COVID-19에서 토실리주맙 사용은 찬성 또는 반대할 만한 

데이터가 부족하여 권고 결정을 유보하고 있다.22) 호주 가이드라인에서는 산소를 필요로 하
고 전신적인 염증의 소견이 있는 소아청소년에서 토실리주맙의 사용을 조건부로 권고하고 

있으며 토실리주맙과 코티코스테로이드 병용 사용을 고려할 것을 명시하고 있다.1)

투여 시 고려 사항
토실리주맙을 투여 받는 환자에서 심각하고 치명적인 감염증 (활동성 결핵, 침습성 진균감
염, 세균, 바이러스, 원충 등 기회 감염)이 발생할 수 있는데 대부분 다른 면역억제제를 동시
에 투여받는 경우 발생한다. 토실리주맙을 투여하기 전에 만성 또는 재발 감염증의 기왕력이 

있는 환자에서는 치료에 따른 득실을 고려해야 한다.10)

미국 FDA는 코티코스테로이드를 투여받고 보조적 산소, 기계적 환기 요법 또는 ECMO가 필
요한 2세 이상의 COVID-19 환자에서 토실리주맙 투여를 긴급사용승인 허가하였다.37) 권고되
는 용량 및 용법은 체중 30 kg 미만인 경우 12 mg/kg, 체중 30 kg 이상인 경우 8 mg/kg (최대 800 

mg)으로 60분에 걸쳐 1회 정맥 주입한다. 첫 투여 후 임상적 호전이 없으면 8시간 이후 한번 

더 반복 투여해볼 수 있다. 절대호중구수 <1,000/mm3, 혈소판 <50,000/mm3, 활동성 간질환 

또는 간기능 부전이 있는 환자에서는 사용이 추천되지 않는다.37)

3. Baricitinib: Janus kinase (JAK) inhibitor
JAK 억제제는 세포 내 신호 전달 및 세포의 성장 및 생존을 포함한 중요한 기능에 관여하는 신
호 변환기 및 전사 활성화제 (signal transducer and activator of transcription, STAT) 단백질의 

인산화를 방해한다. JAK 억제제는 면역 활성화 및 염증을 유발하는 신호 전달에 관여하는 주
요 단백질의 인산화를 방지할 수 있기 때문에 COVID-19 치료제로 제안되었다.8)
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바리시티닙(baricitinib)은 JAK1과 JAK2에 선택적인 경구 JAK 억제제로 현재 류마티스 관절염 

등에서 사용 중이다. COVID-19 성인 입원 환자에서 렘데시비르와 함께 바리시티닙 또는 위
약을 투여한 ACTT-2 Trial에서 바리시티닙 투여군이 위약군보다 회복 기간이 유의하게 짧았
다(7일 vs. 8일; rate ratio for recovery, 1.16; 95% 신뢰구간, 1.01–1.32; P=0.03).40) COV-BARRIER 

Trial에서는 코티코스테로이드 또는 렘데시비르 치료를 받는 COVID-19 성인 입원 환자에서 

바리시티닙 또는 위약군을 비교하였다.41) 전체적으로 질병 진행 빈도가 크게 감소하지는 않
았지만(odds ratio, 0.85; 95% 신뢰구간, 0.67–1.08), 28일째 사망률에서는 유의하였다(8% vs. 

13%; hazard ratio, 0.57; 95% 신뢰구간, 0.41–0.78). 안전성은 바리시티닙 투여군과 위약군에
서 유사하였다.

다수의 가이드라인에서 중증 또는 위중증 COVID-19 성인 환자에서 바리시티닙 투여를 권고
하고 있으나 소아청소년에 대한 권고 사항은 없다. 하지만 미국 FDA는 보조적 산소, 기계 환
기 또는 ECMO가 필요한 2세 이상의 소아 및 성인 COVID-19 입원 환자에서 바리시티닙 긴급
사용승인을 허가하였다. 권장 용량은 9세 이상에서 4 mg 하루 한번, 2–8세에서는 2 mg 하루 

한 번으로 14일 또는 퇴원 시까지 투여하도록 권고하고 있다.42) 바리시티닙은 사망이나 입원
을 요하는 심각한 감염증 발생의 위험을 증가시킬 수 있다. 활동성 결핵 및 말기 신부전(eGFR 

<15 mL/min) 환자에서는 바리시티닙 사용이 추천되지 않으며, 절대림프구수 <200/mm3 또는 

절대호중구수 <500/mm3 경우에는 회복이 될 때까지 사용을 중단한다.42)

SARS-COV-2 항체치료제 (ANTI-SARS-COV-2 MONOCLONAL 
ANTIBODIES)

SARS-CoV-2 단클론항체는 바이러스의 스파이크 단백질의 수용체 결합 도메인 (receptor-

binding domain)에 결합하여 효과를 나타낸다. SARS-CoV-2 단클론항체 임상 연구들에서 

중증으로 진행할 위험 요인을 가진 경증 및 중등증 COVID-19 환자의 입원률과 사망률을 

낮추는 것으로 확인되었다.43-46) Mak 등47)은 일부 소아 COVID-19 환자에서 단클론항체 치료가 

안전하고 효과가 있었음을 보고하였다.

국내에서 현재 사용 가능한 단클론항체는 regdanvimab (렉키로나주)가 유일하며 증상 발생 

후 7일 이내의 산소 치료가 필요하지 않은 COVID-19 환자 중 일부에서 사용이 가능하다. 투여 

대상자 조건은 50세 초과, 기저 질환 (체질량지수 30 kg/m2 초과, 고혈압 포함 심혈관 질환, 천
식 포함 만성 폐질환, 당뇨, 만성 신장 질환, 만성 간질환, 면역 억제 상태)을 하나 이상 가진 

환자 또는 영상의학적 검사에서 폐렴 소견 중 한가지 이상 해당되는 경우이다. 하지만 2022

년 2월 현재 SARS-CoV-2 오미크론 (Omicron) 변이주 국내 유행으로 델타변이 바이러스로 확
인된 경우에 한하여 제한적으로 사용 권고되고 있다.23)

미국 FDA에서 사용 승인한 SARS-CoV-2 단클론항체 중 소아청소년에게 치료제로 투여 

가능한 약제는 bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab 및 sotrovimab이 있다
(Supplementary Table 1).48) Bamlanivimab/etesevimab은 12세 미만 소아에서 사용 가능한 

유일한 SARS-CoV-2 단클론항체이다.49) 하지만 최근 연구에서 SARS-CoV-2 오미크론 

(Omicron) 변이주에 대해 여러 단클론항체의 활성이 떨어지는 것으로 보고되었고,50) 
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오미크론 변이가 현재 COVID-19 원인의 대부분을 차지하고 있어 미국 FDA는 COVID-19 

치료에서 bamlanivimab/etesevimab과 casirivimab/imdevimab 사용을 제한하고 있다.51)

결론

소아청소년 COVID-19 환자에서 중증 및 위중증으로 진행하는 경우는 성인에 비해 드물다. 

하지만 위험 요인을 가지고 있는 소아청소년 환자들 중 일부는 중증 및 위중증으로 진행할 

수 있다. 소아청소년 중증 진행 고위험군에 대해서 사전에 인지하고 적절한 감시를 통해 환
자의 상태에 따른 시의적절한 치료 약제가 투여되어야 한다. 국내에서 소아청소년 COVID-19 

환자에서 사용 가능한 치료제는 중증 질환으로 진행될 위험 요인이 있는 경증-중등증에서 

remdesivir 또는 nirmatrelvir/ritonavir, 기계 환기 없이 보조적 산소치료가 필요한 중증 및 폐
렴 환자에서는 remdesivir, 중증 및 위중증에서는 dexamethasone, tocilizumab을 고려해 볼 수 

있다 (Fig. 1).

현재 소아청소년에서 COVID-19 약물 치료에 대한 임상 데이터는 매우 제한적으로 국외 가이드
라인과 본 종설에서의 약제 사용 권고는 대부분 성인 연구 결과들을 바탕으로 제시되었다. 소
아청소년에서도 COVID-19 치료 약제에 대한 근거 기반 권고가 요구되며, 향후 갱신되는 소아
청소년 COVID-19 치료와 관련된 데이터에 대한 지속적인 습득과 포괄적인 분석이 필요하다.
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요약
소아청소년에서 코로나바이러스감염증-19 (coronavirus disease 2019 [COVID-19])은 대부분 경증이며 특별한 치료없이 
호전될 수 있다. 하지만 일부 소아청소년 COVID-19 환자에서는 중증 또는 위중증으로 진행할 수 있다. 소아청소년 COVID-19 
치료 약제에 대한 임상 데이터는 제한적이지만, 중증 및 위중증 COVID-19 소아청소년 환자에서 사용 가능한 약제들은 있다. 
본 종설에서는 COVID-19 치료 약제 중 항바이러스제와 면역조절제에 중점을 두고 임상 데이터와 소아청소년에 대한 권고 
사항들을 논의하였다.
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