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            초록
          
        

        
          
            Objectives
            The COVID-19 pandemic that began in 2020 is the largest pandemic since the 1918 influenza pandemic, causing significant loss of life worldwide. To accurately understand and prepare for future pandemics, it is important to have a detailed understanding of the number of COVID-19 cases worldwide, as well as an assessment of the reliability of the reported incidence and mortality data from each country.

          

          
            Methods
            This study compared COVID-19 incidence, mortality, case fatality rates reported by 11 countries with the COVID-19 infection induced antibody seropositivity rates obtained from 15 surveys conducted in those countries.

          

          
            Results
            Based on patient incidence statistics reported by various countries from the start of the pandemic in 2020 up to March 7, 2023, patient incidence and mortality rates are higher in high-income countries and lower in low- and middle-income countries. Conversely, the case fatality rate is lower in high-income countries and higher in low- and middle-income countries. However, it is important to note that these results may be due to different reporting rates in each country. The analysis found that the estimated reporting rates of COVID-19 in low- and middle-income countries were estimated to be between 0.4% and 1.3%, while the estimated reporting rates in high-income countries were estimated to be between 15.1% and 78.5%.

          

          
            Conclusion
            Among the high-income countries, those with a high proportion of patients from 2020 to the end of 2021 who required hospitalization had higher case fatality rates.
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      Introduction
      코로나19는 1918년 이후 인류에게 찾아온	최대규모의 감염병 대유행 사건이었다. 전세계에서 많은 환자와 사망자가 발생하였으며, 많은 인명피해 뿐 아니라 대규모 경제적 손실을 초래하였다. 모든 국가에서 감염병 전파 차단을 위해 시행한 사회적 거리두기는 감염병 차단을 위해 반드시 필요한 조치였으나, 이로 인해 이전에 겪어보지 못했던 불편들을 경험하기도 하였다[1,2]. 

      코로나19 대유행은 전세계적으로 국가별로 매일 일일 발생과 사망이 실시간 발표되고 비교되는 첫 번째 사건이기도 했다. 매일 발표되는 환자와 사망자 상황 정보를 접하며 사회적	반응과, 대응 수단이 마련되기도 하였고, 여론이 달라지기도 하였다.

      코로나19 환자수 사망자 수는 특정 국가의 코로나19 상황을 반영하기도 하고 보건의료	상황을 알리는 지표처럼 사용되기도 하였다.	그런데 그간 발표되고 인용된 발생과 사망에	대한 자료들은 과연 신뢰할 수 있는 수준이며 수정없이 그대로 해석될 수 있는 것일지에 대한 의문이 있다[3]. 각 국가마다 감염병 신고에	대한 사회 문화적 상황이 다르며 정부 인식도 달라서, 코로나19의 발생과 사망 보고율을 아무런 검증없이 모두 같다고 간주하기는 어렵다.

      질병을 보다 정확히 이해하고 앞으로를 대비하기 위해 그간 세계적으로 얼마나 많은 코로나19 환자가 발생하였는가에 대한 세밀한 판단은 반드시 필요한 것이나, 각 국가가 보고한 발생과 사망의 자료의 신뢰성에 대한 평가는 아직 이루어지지 않은 상황이다. 따라서 각 국가별 보고된 발생과 사망의 보고와 질병발생상황을 재평가하여 코로나19의 질병 특성을 보다 정확히 이해하기 위해 본 연구를 시행하게 되었다.

    

    

  
    
      Methods
      
        발생률, 사망률, 치명률 비교
        코로나19가 최초 보고된 2020년 1월부터 2023년 3월7일까지 각국의 발표를 집계한 Our world in data[4]의 자료를 확인하여, 주요 국가소득수준 그룹별, 대륙별, 국가별 발생률, 사망률, 치명률을 비교하였다. 

      

      
        추정 보고율 분석
        2023년까지 각 국가에서 시행한 실제 감염자 확인 항체 (Infection induced antibody) 조사 연구와 연구기간 중 보고되어 공식 발표된 환자 수를 비교하여 보고율을 추정하였다. 추정 보고율은 인구당 환자발생률을 분자로, 감염추정 혈청양성률을 분모로 산출하였다. 항체양성률 측정 시점에 해당되는 되는 발표환자 수는 모두 연구기간의 중앙기간 발표환자 수로 하였다.

        연구로서 발표된 혈청양성률 검사는 백신접종 이전 시기는 손가락 끝에서 채취한 말초 혈액의 코로나19 스파이크 항체검사를, 백신접종 이후에는 자연감염에 의한 (Infection-induced) 코로나19 뉴클레오캡시드 항체검사가 사용되었다.

      

      
        추정 보고율과 백신접종률, 치명률 상관성
        항체조사를 통해 혈청양성률이 분석된 국가 중 각 대륙별 국가를 선정(아시아 3, 아프리카 1, 유럽 4, 북미 2, 오세아니아 1) 하여 추정 보고율과 백신접종률, 치명률의 상관성을 비교하였다.

      

    

    

  
    
      Results
      
        보고 발생률
        World Bank 분류 기준 고소득 (high income), 중상위 소득 (Upper middle income), 중하위 소득 (lower middle income), 저소득 (Low income) 국가에서 2020년 1월부터 2023년 3월 7일 기간까지 보고된 100만명당 누적발생률은, 소득이 높은 국가에서 높았으며, 반대로 소득이 낮은 국가에서 발생이 낮은 것으로 보고되었다. 또한 동기간 누적사망률도 소득이 높은 국가에서 높고, 소득이 낮을수록 낮은 것으로 보고되었다 (Fig 1, 2).

        
          
          

          Fig 1. 
				
          

          
            Reported cumulative confirmed COVID-19 cases per million people by Economies, 2020-2023.3.27 refer to our world in data (https://ourworldindata.org/coronavirus).
          
          

          

        

        
          
          

          Fig 2. 
				
          

          
            Reported cumulative confirmed COVID-19 death per million people by Economies, 2020-2023.3.27) refer to our world in data (https://ourworldindata.org/coronavirus).
          
          

          

        

        그러나 치명률의 경우 발생률 및 사망률과는 반대로 소득이 낮은 국가에서 높고, 소득이 높은 국가에서 낮은 것으로 보고되고 있다 (Fig 3). 대륙별 발생률과 사망률은 북미 및 유럽국가에서 높고, 아시아와 아프리카 국가에서 낮은 것으로 보고되었다 (Table 1).

        
          Table 1. 
				
          

          
            Reported cumulative covid19 case, death and case fatality rate by continent, 2020-2023.3.27) refer to our world in data (https://ourworldindata.org/coronavirus)
          
          

        

        
          
            
              	
              	Cumulative

							confirmed

							COVID-19

							cases

						per million
              	Cumulative

							confirmed

							COVID-19

							deaths

						per million
              	Case fatality

							rate

							of COVID-19

						(%)
            

          
          
            	
              Europe
            
            	331,320
            	2,717
            	0.82
          

          
            	
              Oceania
            
            	311,808
            	562
            	0.18
          

          
            	
              North America
            
            	204,406
            	2,638
            	1.29
          

          
            	
              South America
            
            	155,624
            	3,093
            	1.99
          

          
            	
              Asia
            
            	62,449
            	344
            	0.55
          

          
            	
              Africa
            
            	9,149
            	181
            	1.98
          

        

        

        
          
          

          Fig 3. 
				
          

          
            Reported COVID-19 case fatality rate by Economies, 2020- 2023.3.27) refer to our world in data (https://ourworldindata.org/coronavirus).
          
          

          

        

      

      
        추정 보고율
        2020년 이후 발표된 발생률과 여러 나라에서 조사된 감염항체 양성률 (Infection induced antibody)을 비교하여 살펴보면, 중저소득 국가(방글라데시, 인도네시아 자카르타, 이집트)는 2021년 상반기까지 WHO 보고 발생률은 0.2%~0.5% 이었다. 그러나 혈청역학적 조사에서는 인구의 19.2%~67.3% 감염을 추정할 수 있어 실제 보고율은 0.4%~1.3% 수준이었다. 2020~2021년 고소득 국가(프랑스, 독일, 미국, 한국)의 보고 발생률은 자연감염에 의한 혈청양성률의 차이가 상대적으로 적었으며, 해당 기간 혈청양성률 대비 보고율은 35.3%~63.0%이었다.

        2022년에도 고소득 국가의(프랑스, 독일, 미국, 한국, 스위스 제네바, 스페인 나바라, 호주, 캐나다) 혈청양성률 대비 보고율은 15.1%~78.5%으로 2020~2021년 중저소득 국가의 추정 보고율보다 높았다. 혈청양성률 대비 가장 보고율이 높은 국가는 대한민국(78.5%) 였으며, 그 다음은 호주(58.8%), 스위스(57.0%) 순이었다 (Table 2). 

        
          Table 2. 
				
          

          
            Seroprevalence studies and estimated reporting rates for COVID-19 infection in 11 countries.
          
          

        

        
          
            
              	Country
              	Surveillance period
              	Surveillance 

						design

              	Target

						Antibody

              	No.

						participant
              	Test

						positivity
              	Reported

						incidence
              	Estimated**

						reporting rate
            

          
          
            	France [5]*
            	2020.May
            	Clinical Lab
            	Spike
            	2,879
            	4.93%
            	2.16%
            	
              43.8%
            
          

          
            	Germany [6]*
            	2020.Oct-Nov
            	Nation wide 
            	Spike
            	15,122
            	1.7%
            	0.6%
            	
              35.3%
            
          

          
            	United States [7]
            	2020.Nov
            	Clinical Lab 
            	Nucleocapsid
            	63,111
            	8.0%
            	3.2%
            	
              40.0%
            
          

          
            	Bangladesh [8]*
            	2020.Oct-2021.Feb
            	Community 
            	Nucleocapsid
            	3,220
            	67.3%
            	0.3%
            	
              0.4%
            
          

          
            	Indonesia.Jakarta [9]*
            	2021.Mar
            	Community 
            	Spike
            	4,919
            	44.5%
            	0.5%
            	
              1.1%
            
          

          
            	Republic of Korea [10]
            	2021.Jan-Apr
            	Nation wide 
            	Nucleocapsid
            	2,248
            	0.27%
            	0.17%
            	
              63.0%
            
          

          
            	Egypt [11]
            	2021.Jun
            	Blood donor
            	Nucleocapsid
            	990
            	19.2%
            	0.24%
            	
              1.3%
            
          

          
            	United States [7]
            	2022.Feb
            	Clinical Lab 
            	Nucleocapsid
            	45,509
            	58.2%
            	22.8%
            	
              39.2%
            
          

          
            	Swiss.Geneva [12]
            	2022.Apr-May
            	Community 
            	Nucleocapsid
            	2,521
            	72.4%
            	41.3%
            	
              57.0%
            
          

          
            	Spain. Navarre [13]
            	2022.May
            	Community 
            	Nucleocapsid
            	1,461
            	58.9%
            	25.6%
            	
              43.5%
            
          

          
            	Republic of Korea [14]
            	2022.Aug-Sep
            	Nation wide 
            	Nucleocapsid
            	9,901
            	57.6%
            	45.2%
            	
              78.5%
            
          

          
            	Australia [15]
            	2022.Aug-Sep
            	Blood donor
            	Nucleocapsid
            	5,005
            	65.0%
            	38.2%
            	
              58.8%
            
          

          
            	Republic of Korea [17]
            	2022.Dec
            	Nation wide 
            	Nucleocapsid
            	7,528
            	70.0%
            	53.9%
            	
              77.0%
            
          

          
            	Canada [18]
            	2023.Feb
            	Blood donor
            	Nucleocapsid
            	15,445
            	78.5%
            	11.9%
            	
              15.1%
            
          

        

        
          
            * The survey was conducted before the COVID-19 vaccination 
          

          
            ** Estimated reporting rate (%) = Cumulative incidence rate of COVID-19 / SARS-CoV-2 antibody seroprevalence rate
          

        

        

        이번 분석에 선정된 국가 중 추정보고율 (Estimated reporting rate)이 높은 국가들은 대체로 기초 백신접종률 (initial vaccination rate, 인구내 2회이상의 접종을 마친 사람들의 비율)이 높으며 치명률이 낮은 특성이 있었다. 백신접종률과 치명률은 가장 높은 상관성은 (R2=0.7767)을, 추정보고율과 치명률은 그 다음의 상관성을 (R2=0.5612), 추정보고율과 백신접종률은 그 다음의 상관성 (R2=0.2719)을 가지고 있는 것으로 나타났다 (Fig 4).

        
          
          

          Fig 4. 
				
          

          
            Comparison of COVID-19 case fatality, vaccination coverage, and estimated reporting rates in 11 countries.
          
          

          

        

        고소득 국가 중 치명률이 상대적으로 낮은 국가(0.1%대)는 대한민국, 호주였으며, 추정 보고율이 각각 77.0%, 58.8%로 다른 고소득 국가에 비해 높고, 전체 사망 중 오미크론 우세화 이전(2020년~2021년)까지 발생 및 사망자 비율이	각각 16.3%, 12.5%로 낮았다. 그 외 미국을 제외한 국가(치명률 0.32%~1.12%)는 모두 전체 사망의 비율이 오미크론 우세화 이전시기에 높았고, 발생 비율은 오미크론 우세화 시기에 높았으며, 추정 보고율은 한국, 호주보다 낮은 수준(15.1%~57.0%)을 보였다. 미국의 경우 상대적으로 높은 치명률을 보였는데(1.09%) 전체 발생 및 사망의 비율이 모두 오미크론 우세화 이전 시기에 각각 73.7%, 51.9%로 높게 나타났으며, 추정보고율은 39.2%였다.(Table 3).

        
          Table 3. 
				
          

          
            Comparison of COVID-19 incidence, mortality, and case fatality rates over time in high-income countries
          
          

        

        
          
            
              	
              	Case fatality

						rate (%)
              	Mortality / Million
              	Proportion of deaths (%)
              	Proportion of cases (%)
              	Estimated*

						reporting rate (%)
            

            
              	20.1-21.12
              	22.1-22.3.7
              	20.1-21.12
              	22.1-23.3.7
            

          
          
            	Canada
            	1.12
            	1,338
            	58.2
            	41.8
            	44.2
            	55.8
            	15.1
          

          
            	United States
            	1.09
            	3,285
            	73.7
            	26.3
            	51.9
            	48.1
            	39.2
          

          
            	Spain
            	0.87
            	2,512
            	76.8
            	23.2
            	46.1
            	53.9
            	43.5
          

          
            	Germany
            	0.44
            	2,022
            	70
            	30
            	18.6
            	81.4
            	35.3
          

          
            	France
            	0.42
            	2,497
            	75
            	25
            	24.1
            	75.9
            	43.8
          

          
            	Switzerland
            	0.32
            	1,595
            	85.5
            	14.5
            	29.9
            	70.1
            	57
          

          
            	Australia
            	0.17
            	742
            	12.5
            	87.5
            	3
            	97
            	58.8
          

          
            	Republic of Korea
            	0.11
            	657
            	16.3
            	83.7
            	2
            	98
            	77
          

        

        
          
            * Estimated reporting rate (%) = Cumulative incidence rate of COVID-19 / SARS-CoV-2 antibody seroprevalence rate
          

        

        

      

    

    

  
    
      Discussion
      의학과 위생학이 발달한 현대 사회에서 거의 모든 국가들이 법정감염병에 대한 신고 및 보고 의무를 부과하고 있으며 거의 대다수의 국가는 이를 주기적으로 발표하고 있다. 각 국가에서 보고된 환자와 사망자 수는 세계보건기구를 통해 확인되거나, Our world in data와 같은 전문적인 인터넷 통계분석 기관을 통해 전세계적으로 실시간 공유된다 [4].

      각국에서 발표한 자료에 따르면 소득이 높은 국가에서 높은 코로나19 발생률이 보고되고, 소득이 적은 국가에서 낮은 것으로 보고되었다. 또한 동기간 사망률도 소득이 높을수록 사망률이 높고, 소득이 낮을수록 사망률이 낮은 것으로 보고되었다. 그러나 이는 일반적으로 소득이 높은 국가일수록 보건의료 및 방역 인프라가 발달하며, 발생률과 사망률이 낮다는 일반적 통념과는 반대되는 것으로, 이렇게 보고된 원인에 대한 해석과 판단이 필요하다 [19]. 뿐만 아니라 국가의 코로나19 발생률과 사망률에는 연령 구조, 사회〮경제적, 정치적 상황, 보건의료체계 등 여러가지 요인이 동시에 영향을 줄 수 있다 [20,21]. 이러한 여러 측면 중 본 연구 결과 그간 각 국에서 시행된 혈청역학적 결과를 토대로 재해석하면 저소득 국가의 경우 환자발생률과 사망률이 낮은 것이라기 보다, 추정보고율이 고소득 국가에 비해 매우 낮은 것으로 기인한 것으로 해석될 수 있다. 왜곡된 환자발생 보고는 실제 발생과는 거리가 먼 분석과 발표로 잘못된 방역정책이 판단되었을 가능성과 국민에게 올바른 메시지를 전달하지 못했을 가능성이 있기 때문에 위험하다.

      치명률은 소득이 높은 국가에서 낮고, 소득이 낮은 국가에서 높은 것으로 보고되었는데, 이는 다섯가지 요인이 관련된 것으로 해석된다. 

      첫째 소득이 높은 국가의 의료인프라 및 보건영양학적 수준이 보다 저소득 국가보다 높으며, 둘째 소득이 높은 국가의 백신접종률이 높아 백신으로 인한 치명률 저감효과가 발생하였을 가능성이 있다. 다음으로 검사에 의해서 발견되는 환자의 비율이 저소득 국가에 비하여 상대적으로 높아 확진환자 대비 사망자 수가 적은 것도 영향이 있다. 넷째는, 본 연구에서 분석된 3개 저소득 국가를 살펴보면 병원성이 강한 델타 변이까지의 기간동안 절반 이상의 국민이 감염되었을 가능성이 있어 보다 치명률이 높아졌을 가능성이 있다. 다섯째로는 치명률에 영향을 준 요인 중 하나는 백신접종률이다. 대체로 백신접종률이 높은 국가에서 치명률이 낮음을 알 수 있다. 백신접종률이 높은 저소득 국가 중 일부는 치명률이 상대적으로 높게 나타난 경우도 있는데 의료 인프라와 함께 사용된 백신의 종류도 치명률에 영향을 주었을 것으로 추정된다.

      백신접종률이 높은 고소득 국가에서 보고된 치명률에 영향을 줄 수 있는 요인은 보고율과, 전체 코로나19 확진자 중 병원성이 높은 코로나19 최초 발생에서 델타변이까지 기간(2020년~2021년)동안 발생한 확진자의 비중이다. 2020년 1월에서 2023년 3월7일까지 환자 중 상대적으로 병원성이 높은 2020년부터 2021년 기간 델타변이 우세화 시기까지 발생자 비중이 40%를 넘는 미국, 캐나다의 경우 전체 치명률이 1%를 상회하는 반면, 같은 기간동안 환자발생이 3%이하인 대한민국, 호주의 경우 전체 치명률(대한민국 0.11%, 호주 0.17%)과 사망률(대한민국 657명 호주 742명/100만명)이 모두 낮았다.

      따라서 백신에 의한 보호대책을 마련할 수 없고, 치명률도 높은 유행기간동안 적극적 사회적 거리두기를 통해 가능한 환자발생을 억제하고, 병원성이 낮아지고 충분한 백신접종을 완료한 이후에는 점진적으로 사회적 거리두기를 완화하는 전략은 전체 사망자 감소에 유효하다 할 수 있다. 다만, 돌봄자가 필요하고, 사회적 거리두기를 이행하기 어려운 취약집단에 대한 보호도 함께 고려되어야 할 것이다.

      본 연구는 코로나19 판데믹 기간 혈청역학적 연구 기반 확진자 및 사망자 보고율을 국가간 비교했다는 점에 의의가 있으나 일부 국가에 제한적이고, 인구학적 특성 등 세부요인에 대한 분석이 불가하였다. 향후 더 많은 국가에서 혈청역학적 연구가 진행됨에 따라 분석국가를 확대하고, 발생, 사망률 및 치명률에 영향을 미치는 세부요인을 반영한 추가 분석이 필요하겠다.

    

    

  
    
      Conclusion
      코로나19 판데믹 기간동안 각국에서 발표한 환자발생 상황은 고소득 국가에서 발생률과 사망률이 높고, 중저소득 국가에서 낮았다. 그러나 그 원인은 본래의 질병발생 상황을 대표하지 않고 각 국가별 보고율이 서로 상이한 것이 원인으로 해석된다. 본 조사 결과 환자발생률이 낮은 것으로 보고된 국가에서 보고율이 낮은 것으로 추정되며, 반면 치명률은 높았다. 또한 전체 발생 환자 중 최초 유행시작부터 델타변이 우세화 시기까지 발생한 환자의 비율이 높고 보고율이 낮은 국가에서 보다 치명률이 높았다. 질병에 대한 정확한 보고와 공유는 전세계적으로 매우 중요한 보건이슈이며, 유효한 백신이 없고 치명률이 높은 기간의 사회적 거리두기를 통한 완화전략은 유효하다 할 수 있다.
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