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초록 Abstract
목적(Objectives): 2020년 2월 21일부터 3월 13일까지 부산시에 신고된 98명의 코로나바이러스감염증-19 환자 중 진단 당시 무증상이었던 10명의 환자를 추적 조사하여 무증상 감염이 가능한가, 무증상기에도 전파가 가능한가에 대해 확인해 보고자 하였다.

방법(Methods): 무증상 감염이 가능한가를 보기 위해 무증상 상태에서 확진된 10명의 사례를 분석하고 환자 및 보호자 대상 심층 면담, 주치의 면담, 의무기록 및 DUR(Drug Utilization Review) 열람, 기지국 기반 위치추적 등을 시행하였다. 
결과(Results): 부산시 확진 환자 98명 중 무증상 상태에서 코로나바이러스감염증-19에 확진된 10명(10.2%)의 사례를 분석한 결과 이 중 2명(2.0%)은 초기 역학조사에서 무증상이라고 하였다가 심층면담을 통해 진단 전 이미 증상을 가지고 있었던 것으로 변경된 경우였고, 4명(4.0%)은 조기 발견된 사례로 잠복기에 진단 후 증상이 발현된 경우였다. 그러나 나머지 4명(4.0%)은 환자 본인이 느끼는 주관적 증상이 없었고 Chest x-ray 및 CT 촬영 결과에서도 특이점을 발견할 수 없었으며 격리 해제 시까지 무증상이었다. 무증상기에 전파가 가능한가에 대해서는 확진 환자의 가족 등 밀접접촉자 23명 중 지표환자의 무증상기에 밀접 접촉한 1명이 추가 환자로 확진되었다.
결론(Conclusions): 98명의 확진 환자 중 총 4명(4.0%)의 무증상 감염 환자를 확인하였고 또한 환자의 무증상기에 밀접 접촉한 가족 중 1명이 확진되어 무증상기에 전파가 가능함을 확인할 수 있었다. 무증상기 전파가 확인됨에 따라 현재 증상발생 1일 전부터 시행하고 있는 환자의 접촉자 조사 범위를 확대 시행하는 방안에 대한 검토가 요구된다.

* 중심단어(Key words) – COVID-19;SARS-CoV-2;asymptomatic infection, asymptomatic  transmission 
서론 Introduction
2020년 2월 21일 부산에 코로나바이러스감염증-19 첫 확진환자가 발생한 후 3월 13일까지 22일 동안 총 98명의 환자가 신고되었으며, 신고 즉시 시행한 역학조사 결과 10명(10.2%)이 무증상 상태에서 확진된 것으로 보고되었다. 코로나바이러스감염증-19는 신종 감염병인만큼 환자가 증가하면서 바이러스의 특징 또는 역학적 특성들이 발견되고 있기도 하고 무증상 상태에서의 전파 가능성, 에어로졸을 통한 전파, 재감염 가능성 등 많은 이슈들로 인해 혼란을 겪고 있다. 특히 무증상 감염이 가능할 것인가의 문제는 Pandemic이 선언된 현 상황에서 잠복기와 전파기간의 추정 등 감염병 위기 대응에 직접적인 영향을 미치는 이슈로서 관심이 집중되고 있다.
세계보건기구(WHO)는 1월 29일 무증상 전파 위험을 고려하여 환자의 첫 자각증상 발생 하루 전부터 밀접 접촉자를 조사하라는 지침[1]을 내림으로써 무증상 전파의 가능성을 시사했고, 연이어 2월 21일 중국 연구진이 미국의학협회지(JAMA)에 게재한 '코로나19 무증상 보균자 전파 추정’[2] 이라는 논문도 무증상 감염과 전파를 인정하고 있다. 이에 따라 한국의 질병관리본부도 초기에 무증상 전파 가능성을 전면 부인하던 것에서 무증상감염과 무증상 전파 가능성을 인정하고 선제적이고 과감한 방역대책을 강화할 필요가 있다고 입장을 변경하였다.[3] 
이에 본 연구는 부산시에 보고된 10건의 무증상 사례에 대해 심층 재조사 및 의무기록 조사를 실시하는 등 환자의 자각증상 발생 전 코로나바이러스감염증-19로 확진되는 사례들에 대한 분석을 통해 무증상 감염은 가능한가?, 무증상 감염 상태에서의 사람 간 전파는 가능한가? 에 대한 답을 찾아보고자 하였다.
대상 및 방법 Materials and Methods

 무증상감염이 가능할 것인가에 대한 조사는 2020년 2월 21일부터 3월 13일까지의 부산광역시 코로나바이러스감염증-19 신고사례 중 무증상 확진 사례 10건에 대해 환자 및 가족에 대한 심층 조사 실시, 주치의 면담, 의무기록 열람 등의 방법을 사용하여 자료를 수집하였고, 환자 및 가족의 진술 대조, 임상증상 등 환자 상태에 대한 주치의 의견과 real time RT-PCR, Chest x-ray 및 CT 촬영 등 검사결과를 근거로 완치될 때까지의 증상발생 여부 및 증상발생일을 추적 조사하였다. 10명의 무증상 환자의 밀접접촉자 23명 중 확진된 환자에 대한 역학조사 결과 검토를 통해 무증상기 전파 가능성을 확인하였다. 

결과 Results

본 조사는 먼저 무증상 감염 가능성을 확인하기 위해 2020년 2월 21일-3월 13일까지 부산시에서 확진된 환자 98명 중 무증상 상태에서 코로나바이러스감염증-19에 확진된 10명(10.2%)의 사례를 분석하였다.
이들에 대한 심층조사를 시행한 결과 초기 역학조사에서 무증상이라고 하였다가 후에 증상이 있었다고 진술이 변경된 환자가 2명(2.0%), 진단 후 증상이 발현된 환자가 4명(4.0%)이었고, 4명(4.0%)은 격리 해제 시까지 무증상이었다.(Figure 1)
진술이 변경된 2명(A, B)의 환자는 모두 신고 후 역학조사에서 본인과 가족의 진술이 불일치했다가 번복된 경우이다. A의 경우 부모는 환자가 확진 이전부터 감기증상이 있었다고 대답하였는데 본인은 증상이 없다고 하였다가 입원 후 주치의와의 면담에서 확진 전 증상이 있었다고 대답하였다. B의 경우는 고령자로서 유선조사에 어려움이 있어 배우자가 대신 면담에 응한 경우로 격리병상 입원 후 환자 본인과 주치의와의 면담 시 확진 전 증상이 있었다고 진술하였다.
확진 이후 증상이 발생한 4명(C, D, E, F)의 경우 모두 집단 발생 사례에 속하여 증상 발현과 관계없이 전수검사를 받은 경우들이다. 이들은 각각 진단일로부터 0일, 1일, 2일, 5일 후에 증상이 나타났으며 이 중 2명(E, F)은 Chest X-ray나 CT상 폐렴이 확인되었다. 
격리해제 시까지 무증상이였던 4명(G, H, I, J)의 조사결과는 다음과 같다. 환자 J는 두통을 호소하였으나 이는 평소에도 항상 있었던 증상이며 증상이 심해지는 등 평소와 다른 어떤 변화도 느끼지 못했다고 진술하였고, 퇴원 시까지 그 외에 다른 증상 발현은 없었다. H는 5세 남아로 무증상 상태에서 입원하였고 격리해제 시까지 특이적인 증상이나 투약 내역은 없었다. G와 I도 완치 시까지 무증상이었는데 이 두 환자의 경우에는 입원한 다음 날부터 치료제(Hydroxychloroquine)가 투여되었고 각각 13일, 9일간 복용하였다. 무증상이었던 4명의 경우 Chest X-ray나 CT상에서도 특이소견이 없었다. (Table)
무증상 감염 상태에서의 전파를 파악하기 위해 심층면담에서 증상발생 여부가 변경되었던 2명을 제외한 환자 8명의 접촉자 총 71명 중 밀접 접촉자(동거가족) 23명을 조사하였다. 지표환자의 접촉기간은 노출 마지막 날부터 격리일까지로 정의했다. 이를 기준으로 기간을 산출했을 때 평균 접촉기간은 7.7일이었다. 환자 I는 밀접접촉자와 접촉기간이 14일로 가장 길었지만 환자 I가 자가격리 상태로 수칙을 준수하고 있었던 점을 고려하면 자가격리 상태가 아닌 E의 접촉기간이 12일로 가장 길었다. E의 접촉자 총 19명 중 가족 접촉자는 3명이었으며 K 이외에 추가 환자 발생은 없었다. 또한 E를 제외한 다른 지표환자들의 접촉기간을 보면 짧게는 2일(H)부터 길게는 8일(D, F)로 E보다는 짧았으며 더욱이 K의 지표환자인 E가 방학기간 중으로 주로 집에 머물렀다는 진술을 고려하면 다른 지표환자와 접촉자 간의 접촉보다 실제 접촉의 강도가 훨씬 더 높았을 것으로 추정할 수 있다. 

가족 접촉자에 대해서는 자가격리 조치와 동시에 선제적인 PCR 검사를 시행하여 1명의 추가 환자를 확인하였다. 선제적인 PCR 검사란 가족 등 밀접접촉자 발견 즉시 시행하는 1차 PCR 검사를 말한다. 이는 코로나바이러스감염증-19 특성상 감염 초기에 전파력이 크며[4] 무증상감염의 전파 가능성[3]을 배제할 수 없다는 최근의 연구결과들과 그간 부산시에서 발생한 추가 환자에 대한 모니터링 결과 확진 환자의 가족에서 추가 환자 발생이 많았으므로 조기에 환자를 발견하고 전파를 차단하기 위해 마련한 부산시의 적극적인 대응방안의 일환이다. 최근 질병관리본부도 개정된 코로나바이러스감염증-19 대응지침 7-4판 [5]에서 가족 접촉자에 대해 발견 즉시와 격리해제 전 2회의 검사를 시행하도록 하고 있다.
추가 환자(이하 K)는 지표환자 E의 어머니로 자가격리 상태에서 확진되었다. K가 E보다 증상발생이 선행하였으므로 E와 K의 전파 선후관계를 확인하기 위해 기지국 기반 위치추적, DUR 확인 등과 심층면담을 실시하였다. DUR 확인결과 K는 증상발생 14일 전 의료기관이나 약국 방문은 없었으며 기지국 기반 위치추적에서는 2월 12일부터 15일까지 4일간 서울을 방문했던 것을 확인할 수 있었으나 코로나바이러스감염증-19의 전파와 관련된 특이점은 찾을 수 없었다.(Figure 2)
고찰 Discussion

무증상으로 확진된 10명 중 2명은 진단 전 증상이 있었으나 진단 후 초기 역학조사에서 무증상으로 조사되었다가 진술이 변경된 경우에 해당한다. 이와 같은 사례가 발생하지 않기 위해서는 역학조사 과정에서의 보다 섬세한 접근이 필요할 것이다. 대개 역학조사는 환자가 확진 판정을 받고 수 시간 이내에 이루어지므로 이때 환자는 진단되었다는 사실만으로도 공포감을 가지게 된다. 더욱이 역학조사가 환자의 건강에 대한 배려보다는 환자의 이동 동선을 파악하고 접촉자를 확인하기 위한 조사의 성격이 강할 때 환자가 느끼는 두려움이나 불안감은 더 커질 수 있다. 이는 자신도 모르게 사실을 가리거나 부정확하게 만드는 요소 중 하나로 작용할 수 있으므로 충분한 정서적 지지와 함께 환자가 안정된 상태에서의 역학조사의 시행이 요구된다.
진단 후 역학조사에서 무증상자로 조사되었으나 입원 후 증상이 나타난 4명은 조기검사에 의해 잠복기에 진단된 사례였다. 이들의 검사동기는 확진 환자의 밀접 접촉자에 대해 시행하는 1차 검사, 또는 집단발생 사례에 대해 시행된 접촉자 전수검사가 계기가 되었으므로 증상발생과 상관없이 검사가 시행되었다. 현장의 이러한 검사체계는 자가격리 중 증상이 나타나면 1차 검사를 하고, 음성인 경우 자가격리를 유지하다 해제 전 한 번 더 검사를 실시하도록 규정한 질병관리본부의 「코로나바이러스감염증-19 대응지침 7-3판(지자체용)」[6]과는 다소 차이가 있다. 가족접촉자의 높은 2차 발병률과 무증상 전파를 고려하여, 검사 지침의 개정을 검토해 보아야 한다. 
나머지 4명은 무증상 감염 사례로 그 중 2명(G, I)은 입원 다음날부터 치료제가 투여되었으므로 약제의 효과로 인해 증상 발현이 억제되었을 가능성에 대한 검토가 필요할 수는 있겠으나 완치되어 격리가 해제될 때까지 무증상 상태였다. 이들 4명은 본인이 주관적으로 인지하는 증상의 발생이 없었을 뿐만 아니라 검사나 임상 경과 중 특이점도 발견할 수 없었다.
코로나바이러스감염증-19는 신종 감염병으로 무증상 감염과 관련되어 발표된 연구결과가 많지 않다. 최근 발표된 서울시 구로콜센터 집단발생에서 무증상감염률이 8.2%였던데 비해[6] 본 조사결과는 부산시 전체 확진 환자 98명 중 무증상자가 4명(4.0%)으로 낮게 나타났지만 무증상 감염이 가능하다는 동일한 결과를 보여 주었다.
무증상 확진 환자의 밀접 접촉자 조사 결과 1명(1.0%)의 추가 환자(K)가 발생하였으며 K는 무증상 확진 환자였던 가족 E로부터 감염되었을 것으로 보인다. 위에서 언급한 서울시 구로콜센터 집단발생 분석은 무증상기 전파여부에 대해 무증상자 16명의 접촉자 조사에서 무증상기 전파의 증거는 찾을 수 없었다고[7] 하였으나 본 연구에서는 1건의 무증상 전파 사례가 확인되었다. 
밀접 접촉자였다가 확진된 K가 가족 중 먼저 확진된 E보다 증상발생이 선행하였으므로 두 사람의 감염 선후관계를 확인하기 위한 다각도의 조사를 시행한 결과 K는 가족인 E와의 접촉을 제외하고는 해외여행력, 코로나바이러스감염증-19 발생 장소 방문 및 다른 확진환자 접촉력 등 뚜렷한 감염원을 찾을 수 없었던 것에 비해 E는 감염원이 뚜렷하였으므로 E가 K에게 전파하였을 것으로 보는 것이 타당하다. K의 감염원을 확인하기 위해 2020.2.1. - 2.26.까지의 DUR 및 위치정보를 확인한 결과 동 기간 중 부산○○교회(K가 평소에 다니던 교회) 방문력과 서울방문(2.12-2.15.)이 확인되었다. 그러나 부산○○교회는 K 이외에 다른 환자 발생이 없었고, 위치정보를 통해 확인된 동선에서 서울방문 시 K는 김포공항에서 S병원으로 이동한 후 병원에만 머물렀으며 다른 지역 이동이 없었음이 확인되어 서울방문과 관련한 감염 가능성을 특기할 만한 상황은 발견할 수 없었다. 그러나 E는 부산 내 집단발생이 있었던 교회 수련회에 참석했다는 확실한 감염원 노출 경로를 확인할 수 있었다. 또한 E가 수련회에 참석하고 돌아온 시기는 방학기간으로 심층면담에서 본인들도 E가 집에 머물렀던 시간이 길었다고 진술하였다. 따라서 이 기간에 밀접한 노출이 지속적으로 이루어졌을 것으로 추정할 수 있겠다. 이런 상황들을 감안할 때 결국 증상발현은 K가 빨랐을지라도 E가 무증상기 동안 K에게 코로나바이러스감염증-19를 전파했을 것이라고 해석하는 것에 무리가 없다. 이런 결과는 독일에서의 직장동료 간 무증상기 전파를 보고한 선행 연구와[8] 맥락을 같이 한다.
WHO[9]와 중국[10]은 무증상 전파를 고려해서 확진 환자의 증상 발생 2일 전부터 접촉자 조사를 시행하도록 하고 있으나 한국은 「코로나바이러스감염증-19 대응지침 7-3판(지자체용)」[6]에서 증상발생 1일 전부터 접촉자 조사를 하도록 되어 있다. 코로나바이러스가 감염 초기에 전파력이 강하다는 것은 알려진 사실이므로 이에 대응하고 전파를 차단하기 위해서는 한국도 접촉자 조사범위를 확대하는 등 무증상 전파를 고려한 전파가능기간의 재검토가 요구된다.
결론 Conclusion

조사결과 부산시에 신고된 98명의 확진 환자 중 총 4명(4.0%)의 무증상 감염 환자를 발견할 수 있었다. 그 중 2명(2.0%)은 입원 시부터 치료제가 투여되어 증상발생을 억제했을 가능성에 대한 검토가 필요하다고 하더라도 적어도 다른 2명(2.0%)은 격리 해제일까지 무증상 상태였으므로 무증상 감염은 가능하다는 것을 확인하였다.
무증상기에 전파가 가능한가에 대해서는 환자의 무증상기에 밀접 접촉한 가족 중 1명의 추가 환자 발생이 확인되어 무증상기 전파 역시 가능하다는 것을 확인할 수 있었다. 그러나 본 조사는 10명의 적은 수를 대상으로 하였으므로 향후 추가 연구가 필요할 것이며, 아울러 무증상 감염률에 대한 보다 명확하고 과학적인 결과를 얻기 위해서는 면역학적 검사를 통한 보강된 조사가 필요할 것으로 사료된다.
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