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1. COVID-19 현황
출처: http://ncov.mohw.go.kr/bdBoardList_Real.do

1) 통계 (2020년 5월 4일 0시 기준, 질병관리본부 자료)
- 질병관리본부 중앙방역대책본부(본부장 정은경)는 5월 4일 0시 현재, 총 누적 확진자 수는 10,801명(해외유입 1,099명*(내국인 90.5%))이며, 이 중 9,217명(85.3%)이 격리 해제 되었다고 밝혔다. 신규 확진자는 8명이고, 격리 해제는 34명 증가하여 전체적으로 격리 중 환자는 감소하였다.

< 지역별 확진자 현황 (5.4일 0시 기준, 1.3일 이후 누계(>
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< 확진자 지역별 발생 현황 (5.4 0시 기준 10,801명>
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< 국내 확진자 성별, 연령별 현황>
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< 국내 확진자 사망률 >
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< 해외 유입 확진자 현황 >
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2. Who is the candidate for thromboprophylaxis in patients with COVID-19 infection?
도입
급속히 증가되던 국내의 확진 환자 수는 진정세로 돌아섰고, 한국에서의 사망률은 2.3% (250/10,793 2020.5.3현재)로 미국 5.78% (67,067/1,160,000)에 비하여 낮은 수치를 보이고 있지만 해외에서 유입되거나, 국내에서의 감염 2차 확산에 우려가 아직 남아있다. 더구나 치료가 쉽지 않은 중증환자중에서 보고되는 폐동맥혈전1, 2은 환자의 생존을 더욱 심각하게 위협할 것으로 보인다. 
이에 저자는 코로나19로 인한 폐렴에 동반된 환자에서 최근 보고되는 정맥혈전(Venous thromboembolism)의 임상양상을 소개하고, 혈전 예방을 시행할 대상을 어떻게 선정할지 그리고 어떤 치료 약제를 선택할 지에 대하여 문헌과 함께 소개하고자 한다.

혈전 발생 현황
우선 정맥혈전환자의 발생율을 확인해 보도록 한다. 기존의 연구에서 응급실에서 폐색전증을 Berliner등3은 2-3.3%로 보고하였고, Corrigan등4은 3-7%로 보고하였다. Clayton등5은 후향적 연구에서 호흡기감염이후 3개월에 혈전발생의 위험이 증가(adjusted OR = 2.50, 95% CI 1.33-4.72)함을 보여주었다.  
최근에 발표된 연구에서 코로나19 감염 환자에서 혈전발생율은 다음과 같다. Leonard등2은 코로나19 감염 106명중에서 CT angiogram으로 폐색전증 32명(30%)를 보고하였고, Cui등6은 중증 코로나19 폐렴 환자 81명 중에서 20명(25%)의 정맥혈전을 확인하였다. 한국의 정맥혈전 발생율은 아직 서구에 비하여 낮지만 꾸준히 증가하고 있을 뿐 아니라, 고령층으로 갈수록 혈전 발생율이 급격히 오르는 양상을 보인다7-9. 이런 점들을 고려하면 국내 고령의 중증 코로나19 폐렴 환자에서의 혈전 발생율도 최근 보고(25-30%) 2, 6에 근접할 것으로 조심스럽게 추정한다. 권준욱 중앙방역대책본부 부본부장이 2020.4.23일 정례 브리핑에서 밝힌 것처럼 국내에서도 코로나 환자 중에서 혈액 응고가 일어난 사례가 중앙임상위원회를 통해 확인되기를 바란다. 

진단적 검사 vs 예방적 요법?
정맥 혈전의 예방적 항응고요법보다는 정맥 혈전이 의심되는 환자에서 진단을 우선하는게 순서일 것이다. 그렇지만, 코로나19 의심되는 환자에서 단층 촬영실 오염에 대한 우려로 검사를 할 수 없는 상황이거나, 기계 호흡 하에서도 상태가 위중하여 단층촬영을 시행할 수 없는 경우 역설적으로 예방적 항응고요법의 대상자를 찾는 게 해결책일 수 있다. 

예방 대상 선정은?
내과에 입원한 환자에서 혈전 예방 대상을 찾기 위한 예측 모델은 Padua점수이다. 활동성 악성종양(3점), 정맥 혈전 과거력(3점), 70세 이상의 고령(1점), 급성 감염질환(1점), 호흡부전(1점) 등 이 포함되는 11개 항목에서 4점 이상이면 혈전 발생의 고위험군으로 예방 대상이 된다10, 11. Tang 등12이 보고한 코로나19 환자 183명 중 사망한 환자의 71.4%와 생존자의 0.6%에서 DIC소견을 보였고, 사망 환자 군에서 D-dimer, FDP, PT, PTT가 생존군보다 높았던 소견을 보였다. Zhou등13은 입원 시의 D-dimer높은 수치(>1μg/mL)가 정상 수치를 보인 군에 비하여 18배높은 사망 위험요인으로 확인하였다. Thachil 등14은 ISTH interim guidance에서 이러한 수치들을 면밀히 추적 관찰하는 것이 치료 시기 결정에 중요할 것이고, 또한 폐색전증이 발생했을 때 보이는 소견들 즉 갑작스런 산소포화도 감소, 호흡부전, 혈압 감소 등에 대한 면밀한 관찰 또한 필요한 점을 강조하였다. 침상 옆에서 가용한 검사들(도플러 초음파, 심초음파 등)로부터 유용한 임상 정보들을 얻어야 할 것이다. 


혈전 예방 요법을 위한 약제 선택은? 
혈액 내 응고 과정의 활성화와 면역체계가 작동하는 것은 바이러스 감염에서 fibrin network을 형성하여 바이러스의 파급을 제한하는데 중요한 소견이다15. 그렇지만 이러한 염증 반응과 응고 반응이 과도하게 발생하면 폐에 국소적 혈전을 일으킬 수 있어 환자를 위협하는 원인이 될 수 있다. Chang등16은 ARDS는 폐혈관의 microthrombosis와 관련성이 있을 것으로 보고하였고, 이러한 소견은 최근 코로나19 관련 환자에서 확인되었는데, Wu등17은 후향적 연구에서 201명의 코로나19 폐렴환자의 41.8%에서 ARDS를 보고하였다. 
이상의 문헌 고찰을 통하여 코로나19 폐렴에서 응고 시스템의 활성화에 의한 폐혈관의 microthrombosis발생과 이로 인한 ARDS발생, 그리고 사망 위험의 증가가 일련의 과정으로 일어나는 것을 볼 수 있다. 항응고제치료가 응고 시스템의 과도한 활성화를 억제하면 폐혈관의 혈전 발생을 줄여서 사망위험을 줄일 가능성을 기대하게 하는 대목이다. 
치료 약제로는 저분자량 헤파린(LMWH)이 추천된다. 이는 혈전 예방에 효과가 있을 뿐만 아니라14, 항염증작용도 있는 것으로 알려져 있어 코로나19 환자 감염에서 더욱 유용한 약제일 것으로 보인다18. 호흡곤란으로 경구 식이가 제한되는 환자가 대부분이기에 LMWH이 적절할 것이다. LMWH의 유효성에 대하여 중증의 코로나19 환자 449명을 대상으로 이중 99명이 헤파린(주로는LMWH) 예방 용량으로 시행한 연구가 최근에 초록으로 제출된 상태여서 그 결과가 곧 발표될 것으로 보인다. 


결론
정리하면, 국내의 코로나19 감염 환자중에서도 응고 시스템, 면역계의 과도한 반응에서 촉발되는 폐혈관혈전, ARDS의 발생 및 사망에 이를 것으로 보인다. 대상을 찾기 위하여 Padua score(≥4점), 시시각각으로 변하는 임상 양상(호흡, 혈압), 응고 관련 검사수치등을 바탕으로 혈전 발생의 위험이 조기에 발견되고, 적절한 선제적 항응고요법(LMWH)이 혈전 발생을 예방하고, 빠른 회복을 도와 환자의 생존율을 높일 수 있기를 기대한다.
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•정리 작성: 순천향대학교 구미병원 황헌규 교수
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