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B ackg round : Nonsteroidal anti- inflammatory drugs (NSAIDs) are used in nearly every patient with

rheumatoid arthritis (RA) but their use can be associated with gastrointestinal (GI) side effects, which

may be prevented with prophylactic prescription of misoprostol and omeprazole. Recently marketed
COX- 2 specific inhibitor (COX- 2) affords protection against gastropathy. This study was performed to

assess Korean cost - effectiveness of NSAIDs, NSAIDs with co- treatments to prevent GI toxicity, and

COX- 2 in the treatment of RA, and compare it with American cost - effectiveness analysis.
Meth ods : Markov (state- transition) models were used to simulate a cohort of RA patients with

approximately 2.5:1 female to male ratio and 50 years, taking disease modifying antirheumatic drugs,

low dose steroid (prednisone ≤10 mg/ day) and one of the following strategies: 1) NSAIDs without
prophylaxis , 2) NSAIDs with misoprostol, 3) NSAIDs with proton pump inhibitor (PPI), or 4) COX- 2.

Data on incidence, USA cost and consequences of adverse events from treatments were taken from

the literature. T reatment costs of adverse events in Korea were calculated based on each disease
code. Health effects were expressed as quality- adjusted life years (QALYs ). Sensitivity analyses of

probability of GI complication and cost were performed. Costs and health outcomes were discounted

at a rate of 3% per year.
Re s ult s : Among the strategies to prevent GI toxicity, PPI was the most cost - effective strategy in

Korea and COX- 2 was in USA, respectively. The incremental C/ E (cost/ effectiveness) ratio between

PPI and no prophylaxis was 38,068×103￦/ QALY (32,044$/ QALY) in Korea. The incremental
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－ Hyung Ran Yun, et al : Korean cost - effectiveness analysis of NSAIDs, NSAIDs with co- treatments to prevent gastrointestinal
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서 론

류마티스 관절염은 활막염을 특징으로 하는 염증성

관절염의 대표적인 질환으로 많은 류마티스 관절염 환

자에서 항류마티스 약제의 사용에도 불구하고 관절의

통증과 부종의 감소, 관절 기능의 향상을 위해 비스테로

이드성 소염제가 병용된다 .

비스테로이드성 소염제는 cyclooxygenase (COX)를

차단시켜 arachidonic acid에서 prostaglandin (PG) 생성

경로를 차단하여 염증과 통증을 조절한다 . PG은 위장관

점막 보호(PGE2, PGI2), 신장의 항상성 유지(PGE2,

PGI2), 혈관의 항상성 유지 (PGI2, thromboxane A2), 자

궁의 작용 및 태아의 착상, 분만 진통(PGF2), 체온 조절

(PGE2), 수면과 각성 주기의 조절(PGD2) 등 다양한 생

리적 기능을 가지고 있는데, 두 종류의 COX isoenzyme

인 COX- 1과 COX- 2가 PG 생성에 관여한다3 - 6 ) . COX- 1

은 본질적으로 대부분의 체내에 분포하며 주로 위장관

점막 보호에 관여하는 반면 COX- 2는 염증과 통증에 의

해 유도되는 효소로써, 비스테로이드성 소염제에 의한

항염, 진통 효과는 주로 COX- 2 억제에 의한 효과이고,

비스테로이드성 소염제에 의한 부작용은 COX- 1 억제에

의해 PG의 생리적 기능이 저해됨으로서 발생한다 .

비스테로이드성 소염제의 부작용으로 위장관 부작용,

간 독성, 신장 기능 저하, 인지 장애, 혈소판 기능 저하,

알레르기성 피부 반응 등이 있다7 - 13 ) . 이중 위장관 부작

용이 가장 흔하고 중요한 부작용으로 알려져 있는데, 이

는 약제 자체에 의한 위장관 점막의 손상과 PG 생성의

억제에 의한다 . 비스테로이드성 소염제를 규칙적으로 복

용하는 환자의 15- 30%에서 내시경 검사에서 위나 십이

지장의 궤양을 보이고 위출혈, 위천공, 위장관 폐색 등

임상적으로 심각한 부작용은 1- 2%에서 관찰되며, 이로

인한 입원이나 사망도 보고되고 있다14 - 17 ) .

이러한 비스테로이드성 소염제의 위장관 부작용을 줄

이기 위해 여러가지 약제가 병용 투여되고 있는데 PG

analogue인 misoprostol18 - 2 5 )과 proton pump inhibitor

(PPI)인 omeprazole (OMP)2 6 - 2 8 )의 위장관 부작용 경감

효과는 이미 여러 연구를 통하여 입증된 바 있다 . 또한

비스테로이드성 소염제의 위장관 부작용이 COX의 비선

택적 억제에 의한 것으로 밝혀진 후 염증에 의해 유도되

는 COX- 2를 선택적으로 억제하는 COX- 2 특이 억제제

가 개발되어 사용되고 있는데, 효과는 비스테로이드성

소염제 투여와 비슷하며 소화불량(dyspepsia), 위십이지

장 궤양은 위약 투여와 비슷한 정도로 현저히 감소시킬

수 있음이 보고되고 있다 . 위천공, 위출혈, 위폐색 등 심

각한 위장관 부작용의 경우에는 아직 장기적인 관찰이

부족하여 불확실하나 일부의 보고에 의하면 기존의 비

스테로이드성 소염제 보다 빈도가 훨씬 낮다2 9 - 3 2 ) .

비스테로이드성 소염제를 사용하는 환자에서 위장관

부작용은 위장관 부작용을 예방하기 위한 병용 약제 및

COX- 2 특이 억제제 사용으로 인한 의료비용의 증가와

부작용 자체로 인해 환자 자신에게 뿐 아니라 사회 경제

학적인 측면에서도 많은 부담을 줄 수 있다. 따라서 한

정된 의료 자원 및 재정을 가장 효율적으로 사용하기 위

해서는 비스테로이드성 소염제 사용과 위장관 부작용

억제제 투여에 대한 비용-효과 분석이 필요하다 . 외국의

경우 비스테로이드성 소염제 사용과 misoprostol 병용에

대한 비용-효과 분석은 있으나2 1 - 2 3 , 2 5 ), 류마티스 관절염

환자에서 비스테로이드성 소염제 단독 투여와 비스테로

C/ E ratio between COX- 2 and no prophylaxis w as 53,228$/ QALY in USA . The base case analysis

results were sensitive to cost of NSAIDs and COX- 2 in Korea, and cost of NSAIDs in USA,
respectively , and adverse event rates of NSAIDs, misoprostol, and PPI in Korea. The medical cost

of NSAID side effects in Korea is 11% of USA, but the sensitivity analyses varying medical costs

were robust . The sensitivity analyses using age, discount rate and utility were robust .
Conclus ion s : Although PPI in Korea and COX- 2 in USA are the best option among the

strategies to prevent GI toxicity, the incremental C/ E ratios between PPI versus no prophylaxis in

Korea and COX- 2 versus no prophylaxis in USA are over 30,000 and 50,000$/ QALY, respectively .
However, it appears that the prescription of COX- 2 in the group of higher cost NSAIDs users in

Korea w as the best option .(Korean J Med 60:574- 588, 2001)

Key W ords : Cost- effectiveness Analysis; NSAIDs; Misoprostol, PPI;, Cox- 2; Arthritis, Rheumatoid
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이드성 소염제의 위장관 부작용의 예방을 위해 PPI나

misoprostol을 병용했을 경우, COX- 2 특이 억제제를 사

용하였을 경우 등 4가지를 비교한 비용-효과 분석은 현

재까지 없는 실정이다 .

이에 저자들은 한국인 류마티스 관절염 환자 치료 시

비스테로이드성 소염제 단독, 위장관 부작용 예방 약제

병용 투여 및 COX- 2 특이 억제제 사용이 비용과 건강

에 미치는 효과를 결정 분석 모델 (decision analytic

model)을 이용하여 분석하여, 류마티스 관절염 환자에서

비스테로이드성 소염제 사용 방법 중 가장 효과적이며

경제적인 방법이 무엇인지 연구하고 미국의 비용-효과

분석 결과와 비교하고자 한다 .

대상 및 방법

1. 모델 구조 및 가정

대상 환자는 Markov (state transition) 모델33 )을 사용

하여 2.5:1의 여자 :남자 비를 가진 50세의 류마티스 관절

염 코호트를 가정하였다. 이 코호트의 모든 환자는 매년

건강 상태에 따라 변화가 가능하고 사망까지 관찰하는

것으로 가정하였다.

항류마티스 약제 (항말라리아제 , sulfas alazine, d-

penicillamine, methotrexate, 금 화합물, azathioprine 중

단독 혹은 병합)와 저용량의 스테로이드 (prednisone 기

준 하루 10밀리그램 이하), 비스테로이드성 소염제를 사

용하는 류마티스 관절염 환자에서 위장관 부작용 억제

제를 병용하지 않는 경우와 병용하는 경우, 즉 항류마티

스 약제, 저용량의 스테로이드와 1) 비스테로이드성 소

염제 단독 투여, 2) 비스테로이드성 소염제와 miso-

prostol 병용 투여, 3) 비스테로이드성 소염제와 PPI 병

용 투여, 4) COX- 2 특이 억제제 투여 등 4가지 치료 방

법이 류마티스 관절염 환자 치료 시에 비용과 건강에 미

치는 효과를 비교하였다. 류마티스 관절염의 조절에 4가

지 치료 방법 모두 효과적인 면에서는 동일하며 치료에

대한 반응률은 60%로 추정하였다3 4 , 3 5 ) .

Markov state의 결과 (outcome)는 비스테로이드성

소염제에 의한 소화불량, 위장관 부작용 (궤양과 미란,

출혈, 천공, 위 출구 폐색 등), 간 부전, 신부전과 사망으

로 하였다 . 위장관 부작용의 과거력이 있었던 경우는 위

장관 부작용의 빈도가 증가하므로 위장관 부작용 후 상

태 (postgastrointestinal toxicity state)로 정의하고, 이

들은 위장관 부작용이 없었던 군보다 위장관 부작용이

48% 증가하는 것으로 하였다 . 소화불량, 위장관 부작용,

간 부전, 신부전 등은 일시적인 상태로 간주하였으며, 환

자들은 문헌에 나오는 전이 확률에 의해 상태가 이동되

는 것으로 가정하였다 .

또한 치료 중 부작용이 발생하면 일시적으로 치료를

중단하고 다음 해에 다시 치료를 시작하는 것으로 가정

하였으며, 비스테로이드성 소염제에 의한 부작용 발생시

아세트아미노펜과 같은 대체 약물의 사용은 허용되지

않고 항류마티스 약제는 계속 사용하는 것으로 가정하

였다 . 실제로 류마티스 관절염 환자는 항류마티스 약제

에 각기 다르게 반응하며, 잘 조절되는 경우에도 병의

악화가 일어날 수 있으므로 병의 악화가 일어난 경우 항

류마티스 약제를 바꿀 수 있고 어떠한 종류의 항류마티

스 약제도 사용할 수 있다고 가정하였고, 환자의 약제에

대한 순응도는 100%로 가정하였다.

2. 모델 자료 추정

모델에서 사용한 자료는 1966년부터 2000년까지의

MEDLINE을 이용한 의학 문헌의 면밀한 검토에 기초하

였다. 검색에 사용한 단어는 다음과 같다: anti-

inflammatory agents, nonsteroidal; stomach diseases or

duodenal diseases, or peptic ulcer; prevention; rando-

mized controlled trials ; misoprostol; proton pump inhibi-

tor or omeprazole; COX- 2 specific inhibitor . 총 1,027개

의 검색 문헌 중 본 연구 모델에서 가정한 코호트와 비슷한

대상 환자를 사용한 연구 문헌을 이용하였고, 여러 연구 결

과를 종합한 새로운 자료를 얻는 방법 (meta- analysis)은

이용하지 않았다. 사망률은 Wolfe 등36 )의 연구에서 제시한

류마티스 관절염 환자의 표준화 사망률을 사용하였다.

비스테로이드성 소염제에 의한 부작용의 확률은 연구

문헌에서 추정하였으며 (T able 1), 시간의 경과에 따른

위험도의 증가를 가정하지 않았으므로 부작용의 발생률

도 사망까지 일정한 것으로 가정하였다 .

한국에서 각 질병에 따른 비용은 의료보험연합회에서

발간하는 의료보험 통계 연보가 있으나 질환명에 따른

세부적인 자료가 부족하여, 본 연구에서는 1998년 7월부

터 2000년 4월까지 한양대학병원에 위십이지장 궤양, 위

염, 위출혈, 위천공이나 폐색, 출혈로 인한 위 수술, 간

부전, 신부전 등 각각의 질병으로 입원한 환자들을 병명

코드를 이용하여 추출한 후, 병명 당 15예씩 무작위 추
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출하여 의료보험 연합회에 환자의 보험 청구에 사용했

던 진료비 명세서 열람이 가능했던 환자들을 대상으로

하여 비용을 산출하였다. 진료비 명세서 열람을 통해 저

자들의 판단에 따라 해당 병명과 상관없이 사용된 비용

은 제외하였으며, 환자가 지불한 비용 외에 보험 공단에

서 지불한 비용을 포함하여 총비용으로 하였고, 3차 진

료 기관에서 진료 시 부가되는 30% 추가 비용은 제외하

였다. 외래 환자의 경우 류마티스 관절염은 한양대학교

류마티스병원에 2000년 3월부터 5월에 내원한 환자 중

무작위 추출을 통해 50명을 선택하여 류마티스 관절염

의 진료와 검사, 약제 등에 사용된 일일 평균 비용을 산

출하였다 . 또한 소화불량, 위염, 위십이지장 궤양의 외래

치료비용은 평균적으로 사용되는 치료 모델을 가정하여

소화불량은 2주, 위염, 위십이지장 궤양은 헬리코박터

균음성을 기준으로 4주 치료에 대한 진료와 검사, 약제

비용을 합산하였다 (T able 2). 약제비는 2000년 3월 7일

T able 1 . B as e c as e probabilit ie s of adv ers e ev ents

Markov states Annual Probabilities Probabilities

Dyspepsia

Serious GI* complication

A . NSAID

B. NSAID + Misoprostol

C. NSAID + PPI†

D. COX- 2

Post - GI complication

Admission due to GI complication

Surgery am ong admission

GI complication death am ong admission

Acute hepatic failure

Acute renal failure

0.294 0 )

0.019018 )

0.011818 )

0.00532 4 )

0.00203 0 )

Serious GI complication rate x 1.48

0.6723 )

0.3923 )

0.127 )

0.000058 , 4 7 )

0.0000610 )

* GI; g astrointestinal, †PPI; proton pump inhibitor

T able 2 . Cos t es tim ates

Korea USA

1999 US dollars
Korea/ USA ratio

×103 W on US dollar s *

RA treatment/ year

NSAID/ year

Misoprostol (400 ㎍/ day )/ year

PPI† (20 mg/ day )/ year

COX- 2 (celecoxib 400mg/ day ,

rofecoxib 50mg/ day )/ year

Dyspepsia/ event

Outpatient visit/ care due to GI

complication/ event

Inpatient medical treatment due

to GI complication/ event

Inpatient surgical treatment due

to GI complication/ event

Acute hepatic failure/ event

Acute renal failure/ event

942

2501 )

2461 )

4711 )

1,0271 )

11

95

745

3,102

1,054

3,945

793

210

207

396

864

9

80

627

2,611

887

3,321

1,9884 8 - 5 0 )

8203 8 )

6563 8 )

1,2323 8 )

1,7673 8 )

746 )

3286 )

6,2336 )

29,6066 )

13,2055 1 )

17,51052 )

0.40

0.26

0.32

0.32

0.49

0.12

0.24

0.10

0.09

0.07

0.19

* Korean W on : US dollar = 1,188:12 ) , †PPI; proton pump inhibitor
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개정판 보건복지부 발행 의료 보험 약가 기준액 표를 기

준으로 하였다1 ) .

미국에서 각 질병에 소요되는 비용은 문헌에 제시된

비용을 Consumer Price Index37 )의 의료 부문 비용을 이

용하여 1999년도 US 달러로 환산하였고, 직접 비용을

사용하였으며, 약제비는 1999 Red Book38 )의 평균 판매

가를 기준으로 하였다 (T able 2).

비스테로이드성 소염제는 사용되는 종류가 매우 많

아, 본 연구에서는 한국에서 자주 처방되는 상위 11개

(aceclofenac: 100 mg bid, talniflumate: 370 mg tid,

etodolac: 200 mg tid, piroxicam: 10 mg bid, ibuprofen:

800 mg tid, nabumetone: 500 mg bid, loxprofen: 60 mg

bid, lonazolac calcium: 200 mg tid, sulindac: 100 mg

tid, tiaprofenic acid: 200 mg tid, naproxen: 500 mg bid

per day)1), 미국은 10개의 비스테로이드성 소염제

(ibuprofen: 800 mg tid, naproxen: 500 mg bid,

diclofenac: 75 mg bid, piroxicam: 10mg bid, etodolac:

300 mg bid, sulindac: 150 mg bid, oxaprozin: 600 mg

bid, ketoprofen: 75 mg bid per day)3 8 ) 의 연간 평균 비

용을 산출하였고 (T able 2), 각 약제의 약효 및 부작용

빈도는 동일한 것으로 가정하였다 .

건강에 미치는 영향은 질보정수명 (QALYs, quality-

adjusted life years)으로 표시하였고 삶의 질에 대한 보

정은 time- trade off와 standard gamble을 이용한 효용

(utility)에 기초하였다 (T able 3). 류마티스 관절염이 잘

조절된 경우와 조절되지 않은 경우의 효용 (0.92, 0.65)과

비스테로이드성 소염제 중단에 의한 효용의 변화 (0.12)

는 인용할 만한 자료가 없어 Health Utility Index II3 9 )를

이용하여 추정하였다 .

비스테로이드성 소염제에 의한 심각한 위장관 부작용

빈도는 0.0192 0 ), 과거 위장관 부작용의 기왕력이 있었던

경우는 0.0283 0 ), 소화불량은 0.294 0 )를 사용하였다 . Miso-

prostol, PPI 등 위장관 부작용 예방 약제 병용 투여 분

석에서 기준으로 사용한 약제의 용량과 가격, 각 약제의

위장관 부작용 빈도는 다음과 같다 . Misoprostol은 하루

400g 복용을 기준으로 하였고, 위장관 부작용의 빈도는

Silverstein 등의 the Misoprostol Ulcer Complications

Outcome Safety Assessment (MUCOSA) study에 근

거하여 0.01182 0 )을 사용하였고 연간 비용은 한국 246,010

원1 ) (207달러, 1999년 한국과 미국의 평균 환율 1대 1,188

원2 )을 기준으로 함), 미국 656달러3 8 )였다. PPI는 하루 20

mg 복용 기준으로 위장관 부작용 빈도는 Ekstrm 등이

시행한 Scandinavian Collaborative Ulcer Recurrence

(SCUR) study의 내시경 자료에 근거하여 0.00532 6 ), 연

간 비용은 한국 471,580원1 ) (396달러)2 ), 미국 1,232달러3 8 )

였다 (T able 2).

국내에도 최근 시판되고 있는 COX- 2 특이 억제제인

celecoxib에 대한 분석을 시행하였다 . Rofecoxib는 류마

티스 관절염의 치료에 미국 식품 의약품 안전청의 허가

가 나지 않은 상태로 본 연구에서 제외하였다 . 연간 비

용은 하루 400밀리그램 복용 기준으로 한국 1,027,110원1 )

(864달러)2 ), 미국 1,767달러3 8 )였으며 위장관 부작용 빈도

는 meta- analysis3 2 )에서 0.002였다 .

Misoprostol은 약제 자체가 소화불량의 부작용을 가

지고 있어 비스테로이드성 소염제와 병용 시 소화불량

은 개선시키지 못하는 것으로 하였고, PPI 병용과

T able 3 . Quality - of - life adjus tments

Event Quality - of- Life Adjustment

No medical problem s

Controlled rheum atoid arthritis

Uncontrolled rheumatoid arthritis

Short - term complication

Dyspepsia

GI complication

Outpatient

Inpatient

Hepatic failure

Renal failure

0.923 9 )

0.653 9 )

0.795 3 , 5 4 ) for 2 w eeks

0.795 3 ) for 4 w eeks

0 for 2 w eeks , 0.795 3 ) for 2 w eeks

0 for 2 w eeks *

0 for 4 w eeks *

*Author s best estimates
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COX- 2 특이 억제제의 소화불량 개선 정도는 이에 대한

정확한 자료가 부족하여 각각 75%와 50% 감소시킬 수

있는 것으로 가정하였다.

모든 수치에 할인율 (discount rate)은 3%를 적용하

였다4 1 ) .

3 . 민감도 분석 (se ns itivity a na lys is)

본 연구에서 4가지 치료 방법의 위장관 부작용의 빈도

와 COX- 2 특이 억제제의 비용이 비용-효과 분석에 가장

중요한 영향을 미치는 요소이다. 따라서 부작용 빈도에 대

한 민감도 분석은 문헌 보고에 기초하여 4가지 치료 방법

의 부작용의 범위에 대해 민감도 분석을 시행하였다. 비스

테로이드성 소염제의 위장관 부작용 범위는 0.01316 )부터

0.038, misoprostol 병용은 0.00718 )에서 0.017, PPI 병용은

0.0042 7 )에서 0.011, COX- 2 특이 억제제는 0.001에서

0.0093 0 ) 범위에 대해 민감도 분석을 시행하였다 .

가격에 대한 민감도 분석에서 비스테로이드성 소염제

는 사용하는 약제의 종류에 따라 가격의 차이가 있어 가

장 저가와 가장 고가의 약제를 사용하였을 때에 대한 민

감도 분석을 시행하였는데, 한국은 sulindac (연간 110×

103원1 ), 92달러2 ) )과 nabumetone (연간 496×103원1 ), 418달

러2 ) ), 미국은 ibuprofen (연간 86달러3 8 ) )과 oxaprozin (연

간 1,095달러3 8 ) )에 대한 민감도 분석을 시행하였다.

COX- 2 특이 억제제는 다른 약제에 비해 한국에서 미국

의 49%로 상대적으로 높은 가격으로 책정되어 있어 기

본비용의 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9배로 가격이 인하되었을 때

에 대한 민감도 분석을 시행하였다 . 또한 한국의 경우

비스테로이드성 소염제 부작용으로 인한 외래 및 입원

치료 시의 의료비가 미국의 11%로 큰 차이를 보여, 한국

의 부작용 치료 의료비가 현재의 2배에서 9배로 상승되

었을 경우에 대한 민감도 분석을 시행하였다 .

20세에서 40세까지의 연령과 류마티스 관절염의 반응

도 등에 대한 효용, 0%에서 9%까지의 범위의 할인율에

대해서도 민감도 분석을 시행하였다 .

모든 분석은 TreeAge Software (3.5), Inc.의 Decision

Analysis Software4 2 )를 이용하였다 .

결 과

1. 기본 분석

4가지 치료 방법에 대한 기본 분석에서 각 치료 방법

의 QALY는 비스테로이드성 소염제 11.45, misoprostol

병용 11.54, PPI 병용 11.66, COX- 2 특이 억제제 11.74였

다. 비용은 한국의 경우 비스테로이드성 소염제 17,569

×103원1) (14,789달러)2 ), misoprostol 병용 21,379×103원1 )

(17,996달러 )2 ) , PPI 병용 25,456×103원 1 ) (21,428달

러 )2 ) , COX- 2 특이 억제제 31,170×103원 1 ) (26,237달

러 )2 )였다 (T able 4- 1). 미국의 비용은 각각 43,921달러,

T able 4 - 1 . B as e c as e analy s i s , Kore a

Strategy QALY * Cost △C/ E ratio‡

(×103￦ ) (US dollar s† ) (×103￦/ QALY ) ($/ QALY)

NSAID

Misoprostol

PPI§

COX- 2

11.45

11.54

11 .66

11.74

17,569

21,379

25 ,456

31,170

14,789

17,996

2 1,4 28

26,237

-

Extended dominated

38 ,068

68,930

-

Extended dominated

32,044

58,022

* QALY ; quality - adjusted life year, †Korean Won : US dollar = 1,188:12 ) , ‡△C/ E ratio: incremental cost/
effectiveness ratio, § PPI; proton pump inhibitor

T able 4 - 2 . B as e c as e an aly s i s , U S A

Strategy QALY * Cost ($ ) △C/ E ratio† ($/ QALY )

NSAID

Misoprostol

COX- 2

PPI‡

11.45

11.54

11 .74

11.66

43,921

53,268

59 ,36 1

63,088

-

Extended dominated

53 ,228

Dominated

* QALY; quality- adjusted life year, †△C/ E ratio; incremental cost/ effectiveness ratio, ‡PPI; proton pump inhibitor
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53,268달러, 63,088달러, 59,361달러였다 (T able 4- 2).

한국의 경우, misoprostol 병용과 비스테로이드성 소

염제 사이의 비용-효과 증가율은 PPI 병용과 misoprostol

사이의 비용-효과 증가율에 비해 월등히 높아 유리하지

않다(extended dominated). PPI 병용과 비스테로이드성

소염제 사이의 비용-효과 증가율은 38,068×103원

/ QALY (32,044달러/ QALY)이고, COX- 2 특이 억제제

와 PPI 사이의 비용-효과 증가율은 68,930×103원

/ QALY (58,022달러/ QALY)이다. 이상의 결과를 종합할

때, 위장관 부작용 예방 약제를 병용하는 경우와 COX- 2

특이 억제제를 사용하는 방법 중 PPI를 비스테로이드성

소염제와 병용하는 것이 한국의 현실에서 가장 유리하

다 (T able 4- 1). 참고로 COX- 2 특이 억제제와 비스테로

이드성 소염제 사이의 비용-효과 증가율은 46,900×103

원/ QALY (39,478달러/ QALY)이다.

미국의 경우, misoprostol 병용과 비스테로이드성 소

염제 사이의 비용-효과 증가율은 COX- 2 특이 억제제와

비스테로이드성 소염제의 비용-효과 증가율에 비해 월

등히 높아 유리하지 않다 . PPI 병용은 COX- 2 특이 억제

제 보다 비용은 비싸고 QALY는 낮아 유리하지 않고

(dominated), COX- 2 특이 억제제는 비스테로이드성 소

염제에 대해 53,228달러/ QALY의 비용-효과 증가율을

T able 5 - 1. S en s itiv ity an aly s is : probability of GI c omplic ation of N S A ID , Kore a

QALY * Cost △C/ E ratio‡

(×103￦ ) (US dollar† ) (×103￦/ QALY ) ($/ QALY )

pGI complication § of NSAID: 0.01314 )

NSAID

Misoprostol

PPI‖

COX- 2

11.53

11.58

11 .68

11.74

17,635

21,490

25 ,540

31,170

14,845

18,089

21,498

26,237

-

Extended dominated

5 1,254

88,652

-

Extended dominated

43 ,143

74,623

pGI complication of NSAID: 0.038

NSAID

Misoprostol

PPI

COX- 2

11.22

11 .40

11.60

11.74

17,406

2 1,070

25,206

31,170

14,651

17 ,736

21,217

26,237

-

20 ,267

20,606

41,054

-

17 ,060

17,345

34,557

*QALY; quality - adjusted life year, †Korean Won : US dollars = 1,188:12 ) , ‡△C/ E ratio; incremental cost/ effectiveness
ratio, §pGI complication; probability of gastrointestinal toxicity, ‖PPI; proton pump inhibitor

T able 5 - 2 . S ens itiv ity an aly s i s : probability of GI c omplic ation of mis opros tol c o- tre atment , Kore a

QALY* Cost △C/ E ratio‡

(×103￦ ) (US dollar† ) (×103￦/ QALY ) ($/ QALY )

pGI complication§ of misoprostol: 0.00716 )

NSAID

Misoprostol

PPI‖

COX- 2

11.45

11 .60

11.66

11.74

17,569

2 1,522

25,456

31,170

14,789

18 ,117

21,428

26,237

-

27 ,629

61,371

68,930

-

23 ,257

51,659

58,022

pGI complication of misoprostol: 0.017

NSAID

Misoprostol

PPI

COX- 2

11.45

11.48

11 .66

11.74

17,569

21,235

25 ,456

31,170

14,789

17,875

2 1,4 28

26,237

-

Extended dominated

38 ,068

68,930

-

Extended dominated

3 2,044

58,022

*QALY ; quality - adjusted life year , †Korean W on : US dollar s = 1,188:12 ) , ‡△C/ E ratio; incremental cost/
effectiveness ratio, §pGI complication ; probability of g astrointestinal toxicity , ‖PPI; proton pump inhibitor
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보여 미국의 경우는 한국과 달리 COX- 2 특이 억제제를

사용하는 것이 위장관 부작용 예방 약제 병용 투여에 비

해 유리하다 (T able 4- 2).

2. 민감도 분석

방법에서 언급한 각각의 위장관 부작용 빈도의 범위

에 대한 민감도 분석의 결과는 다음과 같다 .

한국의 경우, 비스테로이드성 소염제의 위장관 부작용

이 0.038로 증가할 경우와 (T able 5- 1) misoprostol 병용

의 위장관 부작용이 0.007로 감소할 경우 (T able 5- 2),

PPI 병용의 위장관 부작용이 0.011로 증가할 경우(T able

5- 3)는 misoprostol이 가장 유리한 방법이었다 . 그러나

COX- 2 특이 억제제의 위장관 부작용의 범위에 대한 민

감도 분석은 기본 분석과 차이가 없었다 (자료 미제시).

미국의 경우는 비스테로이드성 소염제, misoprostol 병

용, PPI 병용, COX- 2의 위장관 부작용 범위에 대한 민

감도 분석은 기본 분석에 영향을 미치지 못하였다 (자료

미제시).

비스테로이드성 소염제의 가격에 대한 민감도 분석에

서 한국의 경우, 11개 대상 약제 중 가장 낮은 가격인

sulindac을 사용했을 때는 기본 분석과 차이가 없었다. 가

장 높은 가격인 nabumetone을 사용했을 때 misoprostol

T able 6 . S ens itiv ity an aly s i s of c os t of N S A ID , Kore a

QALY* Cost △C/ E ratio‡

(×103￦ ) (US dollar† ) (×103￦/ QALY ) ($/ QALY )

Low est cost of NSAID (sulindac 100 mg tid): 110×103￦/ year 1 )

NSAID

Misoprostol

PPI§

COX- 2

11.45

11.54

11 .66

11.74

15,512

19,257

23 ,196

31,170

13,058

16,209

19 ,5 26

26,237

-

Extended dominated

38 ,068

68,930

-

Extended dominated

32,044

58,022

Highest cost of NSAID (nabumetone 500 mg bid): 496×103￦/ year 1 )

NSAID

Misoprostol

PPI

COX- 2

11.45

11.54

11.66

11 .74

21,183

25,109

29,428

3 1,170

17,831

21,135

24,771

26 ,237

-

Extended dominated

Extended dominated

34 ,427

-

Extended dominated

Extended dominated

28 ,979

* QALY ; quality - adjusted life year, †Korean Won : US dollar s = 1,188:12 ) , ‡△C/ E ratio; incremental cost/
effectiveness ratio, §PPI; proton pump inhibitor

T able 5 - 3 . S ens itiv ity an aly s i s : probability of GI c omplic ation of PPI c o- tre atment , Kore a

QALY * Cost △C/ E ratio‡

(×103￦ ) (US dollar† ) (×103￦/ QALY) ($/ QALY )

pGI complication§ of PPI: 0.00425 )

NSAID

Misoprostol

PPI‖

COX- 2

11.45

11.54

11 .68

11.74

17,569

21,379

25 ,5 22

31,170

14,179

17,996

21,483

26,237

-

Extended dominated

35 ,754

83,495

-

Extended dominated

30 ,096

70,282

pGI complication of PPI: 0.011

NSAID

Misoprostol

PPI

COX- 2

11.45

11 .54

11.59

11.74

17,569

21,379

25,189

31,170

14,789

17 ,996

21,203

26,237

-

43 ,86 1

Extended dominated

48,180

-

36 ,920

Extended dominated

40,556

* QALY: quality- adjusted life year ; † Korean Won : US dollars = 1,188:12 ) ; ‡ △C/ E ratio: incremental cost/
effectiveness ratio; § pGI complication: probability of gastrointestinal toxicity ; ‖PPI: proton pump inhibitor
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병용이나 PPI 병용의 비용-효과 증가율은 COX- 2 특이

억제제와 PPI 병용 사이의 비용-효과 증가율에 비해 월

등히 높아 제외되고, COX- 2가 비스테로이드성 소염제

에 대해 34,427×103원/ QALY (28,979달러/ QALY)의 비

용-효과 증가율로 가장 유리한 방법이 된다 (T able 6).

미국의 경우는 8개 대상 약제 중 가장 낮은 가격인

ibuprofen을 사용했을 때 misoprostol 병용의 비용-효과

증가율은 PPI 병용에 비해 월등히 높아 제외되고, PPI

병용이 비스테로이드성 소염제에 대해 51,239달러

/ QALY의 비용-효과 증가율로 PPI 병용이 가장 유리하

다 . 가장 높은 가격인 oxaprozin을 사용하였을 때는 기

본 분석과 차이가 없었다 (자료 미제시).

한국에서 COX- 2 특이 억제제의 가격 변화에 따른 민

감도 분석을 시행한 결과, 현재 책정된 가격의 0.8배 이

하로 낮아질 경우 PPI 병용은 COX- 2 특이 억제제에 비

해 비용-효과 증가율이 월등히 높아 유리하지 않고,

COX- 2 특이 억제제가 가장 유리하게 된다 . COX- 2 특

이 억제제의 가격이 현재의 0.8배인 경우 비스테로이드

성 소염제에 대한 비용-효과 증가율은 34,904×103원

/ QALY (29,380달러/ QALY)로 COX- 2 특이 억제제가

가장 유리한 방법이 된다. 그러나 0.9배인 경우는 기본

분석에 영향을 미치지 못하였다 (Figure 1). 미국의 경우

COX- 2의 가격 변화에 따른 기본 분석에 대한 영향은

없었으나, 현재 가격의 0.9배 이하로 가격이 낮아질 경우

비용-효과 증가율은 50,000달러/ QALY 이하가 된다 (자

료 미제시).

한국에서 비스테로이드성 소염제 부작용 치료에 사용

되는 의료비가 2배에서 9배로 증가된 경우에 대한 민감

도 분석을 시행하였으나 기본 분석에 영향을 미치지 못

하였다 (자료 미제시).

연령과 할인율, 류마티스 관절염의 반응도 등 효용에

대한 민감도 분석도 한국과 미국의 경우 모두 기본 분석

에 영향을 미치지 못하였다 (자료 미제시).

고 찰

비스테로이드성 소염제는 여러 가지 부작용에 대한

우려에도 불구하고 류마티스 관절염 외에도 많은 질환

에서 통증의 조절과 염증의 감소 등 임상적인 필요성에

의해 사용하게 된다. 이러한 맥락에서 비스테로이드성

소염제의 가장 큰 부작용인 위장관 부작용에 대한 예방

은 임상적으로 중요한 의미를 지니며, 예방에 필요한 부

가적인 비용이나 부작용 치료에 사용되는 비용은 사회

경제학적인 측면에서도 중요하다 . 따라서 비스테로이드

성 소염제와 위장관 부작용 예방 약제의 병용에 대한 비

용-효과 분석을 할 때 예방 약제의 비용을 부작용 예방

에 의한 이득과 연관지어 고려하는 것이 필수적이다.

비스테로이드성 소염제를 사용하는 류마티스 관절염

환자에서 misoprostol과 PPI의 위장관 부작용 예방 효과

와 COX- 2 특이 억제제의 위장관 부작용 경감 효과는 이

미 여러 보고를 통해 입증된 바 있다18 - 3 1 ). Edelson 등2 1 )은

비용-효과 분석을 통해 류마티스 관절염 환자의 위장관

부작용 일차 예방에 misoprostol은 생명연장기간 (years

of life saved) 당 95,600달러로 비용-효과적이지 않으나,

이전에 위장관 부작용이 있었던 환자에서 이차적인 예

방 목적으로 misoprostol을 사용할 경우는 40,000달러

미만으로 비용-효과적이라는 결과를 발표했고, Gabriel

등2 2 )은 misoprostol이 입원을 요하는 위궤양의 회수를

감소시키는 것을 기준으로 비용-효과 분석을 하여

misoprostol 예방 요법이 비용-효과적임을 보고하였다.

최근 Kristiansen 등은 류마티스 관절염 환자에서

diclofenac 75 mg bid를 celecoxib 200 mg bid로 대체한

경우 36,000$/ QALY의 비용-효과 증가율을 초록으로 발

표하였다55 ) . 본 연구에서 misoprostol과 비스테로이드성

소염제 사이의 비용-효과 증가율은 미국 기준으로

49,195달러/ QALY, COX- 2와 비스테로이드성 소염제 사

이의 비용-효과 증가율은 53,228달러/ QALY로 비용-효

과적이지 않았다 .

Fig ure 1. Sensitivity analysis of cost of COX- 2
inhibitor, Korea. T he sensitivity analysis varying cost of
COX- 2 inhibitor showed that the incremental cost -
effectiveness ratio between COX- 2 and NSAID w as
lower than that of PPI and NSAID when if the cost w as
less than 0.8 of base case (822103￦/ year ).
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또한 본 연구에서 저자들은 류마티스 관절염 환자 모

델을 사용한 비용-효과 분석을 통해 한국의 경우 PPI 병

용, 미국의 경우 COX- 2 특이 억제제가 비스테로이드성

소염제를 사용하는 환자에서 위장관 부작용을 예방하는

방법 중 가장 효과적임을 제시하였다 . 민감도 분석에서

한국의 경우, 가장 가격이 높은 비스테로이드성 소염제

를 사용하였을 경우와 COX- 2 특이 억제제의 가격이 현

재 책정된 가격의 0.8배 이하로 하락할 경우 미국과 같

이 COX- 2 특이 억제제가 가장 유리한 방법이었다 . 또한

비스테로이드성 소염제와 PPI의 위장관 부작용 빈도가

증가할 경우와 misoprostol의 위장관 부작용 빈도가 감

소할 경우 misoprostol이 가장 유리한 방법으로 나타나,

한국은 가격이나 위장관 부작용 빈도의 변화에 민감한

결과를 보였다. 이에 반해 미국은 가장 가격이 낮은

ibuprofen을 사용하였을 경우를 제외한 다른 요인에 대

한 민감도 분석에 대해서는 안정적인 결과를 보였다 .

한국과 미국이 위장관 부작용 예방 방법에 차이를 보

이는 이유로 부작용 발생 시에 치료에 사용되는 비용과

약제 가격의 차이를 들 수 있다 . 본 연구에서 산출한 한

국의 부작용 치료 비용이 3차 병원 치료자를 대상으로

하여 일반적인 치료비 보다 과다하게 산출될 수 있는 것

임에도 불구하고, 위장관 부작용으로 인한 입원 치료 비

용이 미국의 10%, 외래 치료 24%, 수술적인 치료 9%,

간 독성 7%, 신장 독성 19%였고 소화불량의 외래 치료

비용은 12% 등으로 평균 11%의 치료 비용이 들었다. 단

순하게 1999년 양국의 국민소득2 ) 8,581달러와 33,812달

러의 비율 25%를 고려하더라도 한국의 의료 수가가 상

대적으로 저평가되어 책정된 것을 알 수 있다.

예방 약제의 경우도 misoprostol의 한국 가격이 미국

의 32%, PPI는 32%인 반면, COX- 2 특이 억제제는 49%

로 misoprostol이나 PPI에 비해 상대적으로 한국에서 가

격이 높게 책정되어 있다. 이러한 요인들로 인해 미국에

서는 COX- 2 특이 억제제가 가장 유리한 방법이었으나,

한국에서는 misoprostol이 COX- 2 특이 억제제에 비해

유리한 것으로 분석되었다 . 이는 COX- 2 특이 억제제 가

격에 대한 민감도 분석에서 본 바와 같이 한국의

COX- 2 특이 억제제의 가격이 misoprostol 이나 PPI와

비슷한 비율로 책정된다면 한국에서도 COX- 2가 가장

유리한 방법이 된다 . 또한 비스테로이드성 소염제의 가

격에 대한 민감도 분석에서 제시한 바와 같이 고가의 비

스테로이드성 소염제를 사용한 경우, 특히 비스테로이드

성 소염제의 1일 가격이 1,104원 이상인 경우 COX- 2가

가장 유리하다.

Misoprostol과 PPI 외에도 ranitidine과 famotidine도

위장관 부작용 예방 약제로 사용하는 경우에 대한 연구

들이 있으나, ranitidine은 비스테로이드성 소염제를 복

용하는 관절염 환자에서 십이지장 궤양을 감소시킬 수

는 있으나 위궤양에는 비효과적임이 밝혀져 있다4 1 , 4 2 ) .

Famotidine도 일반적인 용량인 하루 40밀리그램을 사용

하였을 경우는 효과가 없고 하루 80밀리그램 고용량 사용

하였을 경우 위장관 부작용을 예방할 수 있다는 일부 보

고가 있으나 이에 대한 이견이 분분한 상태로 본 연구에

포함시키지 않았다43 , 4 4 ) . Famotidine 80밀리그램 병용 시

위장관 부작용의 빈도를 0.007643 ), 연간 비용을 한국의 경

우 772×103원1) (650달러)2 ), 미국의 경우 3,466달러3 8 )로 하

여 비용-효과 분석을 시행한 결과, QALY는 11.63, 비용

은 한국 26,161×103원 (22,021달러/ QALY), 미국 85,631

달러였다 . 한국의 경우 famotidine 병용은 PPI 보다 비

용은 비싸고 QALY는 낮아 유리하지 않고, 미국의 경우

도 PPI와 COX- 2 보다 비용은 비싸고 QALY는 낮아 유

리하지 않다. 따라서 실제로 famotidine 고용량이 위장

관 부작용 예방에 효과가 있다고 하더라도 한국과 미국

모두에서 비용-효과적인 방법이 될 수 없었다 .

COX- 2 특이 억제제 중 rofecoxib는 류마티스 관절염

에 FDA의 승인이 나지 않아 본 연구에서 제외하였다 .

Celecoxib와 rofecoxib 두 종류의 COX- 2 특이 억제제를

직접 비교한 보고는 없으나, celecoxib 400 mg과

rofecoxib 50 mg의 가격이 동일하고 효능과 위장관 부

작용 빈도가 비슷할 것으로 추정되므로 rofecoxib를 포

함한 분석도 기본 분석과 차이가 없을 것으로 생각된다 .

미국의 경우 비용-효과 분석을 통해 어떤 예방, 혹은

치료 방법이 비용-효과적인 방법으로 사회에서 받아들

일 만한 비용-효과 증가율은 확실히 정해진 기준은 아

니나 일반적으로 약 50,000달러/ QALY를 기준으로 한

다. 본 연구에서 류마티스 관절염 환자의 위장관 부작용

을 줄이기 위해 COX- 2 특이 억제제를 사용한 경우 비

용-효과 증가율은 53,228$/ QALY로 병용 요법과

COX- 2 특이 억제제 사용 방법 중에서는 가장 유리하다 .

그러나 COX- 2 특이 억제제의 가격에 대한 민감도 분석

에서 제시한 바와 같이 COX- 2의 가격이 현재의 0.9배

이하로 낮춰질 경우 비용-효과 증가율은 50,000달러

/ QALY 이하로 하락하게 된다.
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한국의 경우 사회적으로 비용-효과 분석에 대한 개념

뿐만 아니라 사회적으로 받아들일 만한 비용-효과 증가

율에 대한 연구가 전무한 상태로, 본 연구에서 제시한

PPI의 위장관 부작용 예방에 대한 비용-효과 증가율

38,068×103원/ QALY (32,044달러/ QALY)를 사회 경제

학적인 측면에서 수용할 수 있는지 여부에 대한 해석에

어려움이 있다. 국민소득만으로 기준을 정할 수는 없으

나 양국의 국민소득 비율 25%2 )를 고려하여 한국 사회에

서 받아들일 만한 비용-효과 증가율을 대략 12,500달러

/ QALY 이하로 가정할 때, PPI가 가장 유리한 방법이나

비용-효과적이지는 않다 . 그러나 향후 임상 경제학적인

연구를 통해 한국에서도 비용-효과 분석에 대한 사회적

인 기준이 마련되어야 할 것으로 생각되며, 이러한 객관

적인 평가 기준이 마련되어야 우리 나라에서도 한정된

의료 자원의 효율적인 이용에 관한 연구가 가능할 것으

로 생각된다 .

일반적으로 모든 류마티스 관절염 환자를 대상으로

할 경우는 비용-효과적이지 않으나 비스테로이드성 소

염제 사용에 의한 부작용의 위험이 높은 고령, 소화성

궤양이나 위장관 출혈의 과거력, 심혈관계 질환이 있는

환자들을 대상으로 한 연구에서는 예방 약제의 병용이

나 COX- 2 특이 억제제의 사용이 비용-효과적이라는 보

고가 있다2 0 , 55 ) . 따라서 본 연구의 결과를 이러한 환자들

에게 적용한다면 사회적으로 받아들일 만한 비용-효과

증가율을 기대할 수 있을 것으로 생각된다 . 또한 비스테

로이드성 소염제 가격에 대한 민감도 분석에서 제시한

바와 같이 고가의 비스테로이드성 소염제를 사용하는

경우나 앞에서 열거한 심각한 위장관 부작용의 위험이

높은 군에서는 한국에서도 COX- 2 특이 억제제의 사용

이 더 유리할 것으로 생각되며, 이에 대한 추가 분석이

향후 필요하리라 생각된다 .

본 연구의 제한점으로 첫째, 국내에 질병 치료비용에

대한 구체적인 자료가 없다는 점이다. 저자들이 각 질병

을 가진 환자를 임의로 선정하여 환자 의무 기록과 진료

비 명세서 열람 등을 통해 해당 질병의 치료 및 검사, 투

약에 필요한 비용만을 산출하려는 노력을 기울였으나,

질병별로 표준화된 치료의 부재로 치료 방식에 차이가

있을 수 있고, 한정된 예를 기준으로 하였기에 정확한

비용 산출에는 한계가 있었다. 또한 앞에서도 언급하였

듯이 본 연구에서 산출한 비용이 3차 병원에 내원한 환

자들의 자료를 기초로 하였기 때문에 증상이 심한 환자

들일 가능성이 높아 일반적인 치료비용보다 과다하게

산출되었을 가능성을 배제할 수 없다.

둘째, 비스테로이드성 소염제 사용에 의한 부작용과

효용의 국내 자료의 부족으로 외국의 자료를 인용한 점

이다 . 국내 환자의 경우 외국의 환자들에 비해 위장관

부작용을 호소하는 환자들의 빈도가 외국의 문헌 보다

상대적으로 높다는 것을 임상 의사들이 경험하고 있으

나 이에 대한 구체적인 연구 자료가 없어 위장관 부작용

의 정확한 빈도를 반영하지 못했다 . 또한 효용을 측정함

에도 민족마다 가치를 평가하는 기준의 차이가 있으므

로 국내 환자에서의 효용에 대한 연구도 시급하다고 생

각된다.

셋째, 류마티스 관절염 환자에서 위장관 부작용, 간 부

전, 신 부전 등 다른 질환이 동반되었을 때 이를 정확히

반영하는 효용에 대한 자료가 부족하여 류마티스 관절염

의 효용과 동반된 질환의 효용을 곱하여 동반된 상태에

대한 효용을 산출하여 이용하였다. 그러나 효용에 대한

민감도 분석은 기초 분석에 영향을 미치지 못하였다.

넷째, 전술한 바와 같이 비스테로이드성 소염제에 의

한 위장관 부작용의 고위험군에 적용할 경우에 대한 추

가 분석이 필요할 것으로 생각된다 .

다섯째, 류마티스 관절염 환자는 관절의 변형 등으로

인한 통증으로 인해 비교적 장기간 비스테로이드성 소

염제를 복용해야 한다. 이런 측면에서 1회에 1정씩 복용

하는 COX- 2 특이 억제제에 비해 비스테로이드성 소염

제와 예방 약제 병용 요법은 적어도 2정 이상을 1회에

복용해야 하므로 이로 인한 효용의 감소를 고려해야 할

것으로 생각되나, 본 연구에서는 이러한 효용의 감소에

대한 자료가 부족하여 이를 반영하지 못했다 .

요 약

목적 : 비스테로이드성 소염제는 류마티스 관절염 환

자에서 관절의 통증과 부종의 감소를 위해 사용되고 있

으나 cyclooxygenase (COX)- 1 억제에 의해 위장관 부

작용을 초래한다. 이러한 부작용을 줄이기 위해 miso-

prostol이나 proton pump inhibitor (PPI)의 병용, COX- 2

특이 억제제 등이 사용되고 있으나 이에 대한 비용-효

과 분석이 없는 실정이다 . 이에 저자들은 한국에서 류마

티스 관절염 치료 시 비스테로이드성 소염제 단독, 위장

관 부작용 예방 약제 병용 투여 및 COX- 2 특이 억제제

사용이 비용과 건강에 미치는 효과를 분석하였고, 이를
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－윤형란 외 3인 : 류마티스 관절염 치료 시 비스테로이드성 소염제 단독, 위장관 부작용 예방 약제 병용 투여 및
COX- 2 특이 억제제 사용의 한국 비용-효과 분석－

미국의 비용-효과 분석 결과와 비교하였다.

방법 : Markov (state transition) 모델을 사용하여

2.5:1의 여자:남자 비를 가지는 50세의 류마티스 관절염

코호트에서 항류마티스 약제, 저용량의 스테로이드와 함

께 1) 비스테로이드성 소염제 단독, 2) 비스테로이드성

소염제, misoprostol 병용, 3) 비스테로이드성 소염제,

PPI 병용, 4) COX- 2 특이 억제제 투여 등 4가지 치료

방법이 류마티스 관절염 치료 시 비용과 건강에 미치는

효과를 비교하였다. Markov state의 결과 (outcome)는

비스테로이드성 소염제에 의한 소화불량, 위장관 부작용

(궤양과 미란, 출혈, 천공, 위 출구 폐색 등), 간 부전, 신

부전과 사망으로 하였고, 모델에서 사용한 자료는 1966

년부터 2000년까지의 Medline을 이용한 의학 문헌의 면

밀한 검토에 기초하였다 . 한국에서 비용은 한양대학병원

에 각각의 질병으로 내원한 환자의 진료비 명세서를 기

초로 산출하였고, 미국은 문헌에 제시된 비용을

Consumer Price Index의 의료 부문 비용을 이용하여

1999년도 US 달러로 환산하였고 직접 비용을 사용하였

다 . 건강에 미치는 영향은 질보정수명 (QALYs,

Quality- adjusted life years)으로 표시하였고 할인율은

3%를 적용하였다 . 각 치료 방법의 부작용 빈도의 범위

와 가격, 할인율, 의료비, 효용 등에 대한 민감도 분석을

시행하였다 .

결과 : 4가지 치료 방법의 QALY는 비스테로이드성

소염제 11.45, misoprostol 병용 11.54, PPI 병용 11.66,

COX- 2 특이 억제제 11.74였다 . 비용은 한국의 경우 비

스테로이드성 소염제 17,569×103원 (14,789달러), miso-

prostol 병용 21,379×103원 (17,996달러), PPI 병용

25,456×103원 (21,428달러), COX- 2 특이 억제제 31,170

×103원 (26,237달러)였고, 미국은 각각 43,921달러,

53,268달러, 63,088달러, 59,361달러였다 . 기본 분석에서

한국의 경우, misoprostol 병용의 비스테로이드성 소염

제에 대한 비용-효과 증가율은 PPI 병용의 비용-효과

증가율에 비해 월등히 높아 유리하지 않고 (extended

dominated), PPI 병용과 비스테로이드성 소염제 사이의

비용-효과 증가율은 38,068×103원/ QALY (32,044달러

/ QALY), COX- 2 특이 억제제와 PPI 병용 사이의 비용-

효과 증가율은 68,930×103원/ QALY (58,022달러/ QALY)

로 PPI 병용이 한국의 현실에서 가장 유리하다. 미국의

경우, misoprostol 병용의 비스테로이드성 소염제 사이

의 비용-효과 증가율은 COX- 2 특이 억제제의 비용-효

과 증가율에 비해 월등히 높아 유용하지 않고, PPI는

COX- 2 특이 억제제 보다 가격은 비싸나 QALY가 낮아

유리하지 않다 (dominated). COX- 2 특이 억제제는 비스

테로이드성 소염제에 대해 53,228달러/ QALY의 비용-

효과 증가율을 보여 미국의 경우 병용요법보다 COX- 2

특이 억제제가 가장 유리하다 . 민감도 분석에서 한국은

비스테로이드성 소염제와 COX- 2의 가격, NSAID,

misoprostol과 PPI의 부작용 빈도에 따라 차이를 보였

고, 미국은 비스테로이드성 소염제의 가격 외에는 기본

분석에 영향이 없었다 . 또한 한국의 위장관 부작용 치료

의료비는 미국의 11%로 상대적으로 낮게 책정되어 있어

한국의 부작용 치료 의료비가 2배에서 9배까지 증가할

경우에 대한 민감도 분석을 시행하였으나 기본 분석에

영향을 주지 못했다 . 그 외에 COX- 2의 부작용 빈도와

연령, 효용, 할인율 등에 대한 민감도 분석도 기본 분석

에 영향을 주지 못했다 .

결론 : 류마티스 관절염 치료 중 비스테로이드성 소

염제에 의한 위장관 부작용 예방을 위한 misoprostol 병

용, PPI 병용, COX- 2 특이 억제제 중 한국의 경우는

PPI 병용, 미국의 경우 COX- 2 특이 억제제의 사용이 가

장 유리한 방법이었으나, 각각 30,000과 50,000$/ QALY

이상의 비용-효과 증가율을 보여 비용-효과적인 면에서

는 논란의 여지가 있다. 그러나 비스테로이드성 소염제

에 의한 위장관 부작용의 위험이 높은 환자군이나 민감

도 분석에서 나타난 바와 같이 고가의 비스테로이드성

소염제를 사용하는 환자에서는 COX- 2 특이 억제제의

사용이 유리한 방법이 될 수 있다. 1회에 1정을 복용하

는 COX- 2 특이 억제제에 비해 병용요법은 적어도 2정

이상을 1회에 복용해야 하므로 이로 인한 효용의 감소도

고려하여 향후 이에 대한 추가 분석이 필요할 것으로 사

료된다.
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