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류마티스관절염에서 DAS28에 근거한 
보험급여기준 적용시 항 TNF제제 대상 환자 예측
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Objective. The purpose of this study is to examine the dif-

ference between the numbers of patients in rheumatoid ar-

thritis (RA) who are eligible to TNF inhibitors by the past 

Korean National Health Insurance reimbursement guide-

line and by the disease activity score with 28-joint assess-

ment (DAS28) based criteria. 

Methods. Data were obtained from a multi-center registry 

for biologics users in Korean RA patients, BIOlogics Phar-

macoepidemiologic StudY (BIOPSY). DAS28 was calcu-

lated based on either ESR or CRP, and DAS28 of more 

than 5.1 or between 3.2 and 5.1 with radiographic changes 

was defined as a cut-off point for the initiation of TNF 

inhibitors. For the maintenance criteria, we used both of 

improving in DAS28 score (＞1.2) and low disease activity 

(DAS 28＜3.2). Differences between the numbers in each 

step by two criteria were described with Chi-square test 

and Kappa agreement.

Results. Of the 489 patients in BIOPSY, 299 were included 

in this study. Among them, 278 patients (93.0%) were eli-

gible of TNF inhibitors when we applied the new initiation 

criteria with DAS28-ESR, and 244 patients (81.6%) were 

indicated for TNF inhibitors with DAS28-CRP. For the 

maintenance criteria, a low disease activity (DAS28＜3.2) 

in 3 months after starting TNF inhibitors is too strict for 

achieving (33.6% with DAS28-ESR and 50.0% with 

DAS28-CRP). Instead, decreasing DAS28 by more than 1.2 

is more reasonable as a tool for deciding early responsive-

ness of TNF inhibitors in RA patients (81.2% both with 

DAS28-ESR and DAS28-CRP).

Conclusion. Our results show that the candidates for TNF 

inhibitors will be enormously changed according to a 

change in the reimbursement criteria. To define appro-

priate patients to receive TNF inhibitors, a further study 

with regard to the impact of changes in the reimbursement 

criteria on the outcomes of RA patients will be required.

Key Words. Korean National Health Insurance reimburse-

ment criteria, Rheumatoid arthritis, TNF inhibitor, DAS28

서      론

 류마티스관절염은 관절의 통증, 강직 및 종창을 임상증

상으로 하는 대표적인 만성 자가면역질환으로, 전 세계적

으로 0.3%에서 1%까지 다양하게 유병률이 보고되고 있다

(1-3). 최근에는 류마티스관절염의 조기 진단의 필요성이 

강조되어 초기부터 강력한 치료를 시작하여 빠른 시일 내

에 임상적 관해에 도달하고자 하며, 이를 위해 항류마티스

약제(Disease modifying antirheumatic drug, DMARD)를 조

기에 사용하고 있다. 특히, DMARD에 반응하지 않는 심한 

류마티스관절염 환자에게서 극적인 치료효과를 보이고 있

는 생물학적제제는 류마티스관절염의 가장 대표적인 치료

약물로서 유전적으로 재조합된 단백질 제제로 질병을 유

발하거나 악화시키는 병적인 물질을 찾아 표적으로 삼고 

그 활성을 선택적으로 억제하거나 차단하는 표적치료

(targeted therapy)가 가능하게 되어, 예후 향상에 기여하고 

있다 (4).  

 생물학적제제 중 가장 많이 개발되고 사용되는 약물들이 

종양괴사인자억제제(tumor necrosis factor inhibitors, 항 TNF

제제)로서, 현재 기존의 DMARD에 저항성이 있을 경우 1

차적으로 선택되는 생물학적제제이다 (4-6). 그러나 항 

TNF제제 사용에는 많은 비용이 필요하고 예측하지 못한 

유해 반응의 발생에 대한 우려가 있었기 때문에 (4), 우리

나라에서는 항 TNF제제의 투여 시작시점과 3개월 시점, 이

후 6개월 간격으로 보험급여 개시 및 유지가능 여부를 평

가하여 적용하는 형태로 보험 급여가 결정되었다 (7). 보험 

급여와 유지는 나라마다 큰 차이가 있는데, 우리나라 건강

보험심사평가원에서는 1987년 제정된 미국류마티스학회

(American college of rheumatology, ACR) 표준진단기준에 

부합해야 하며, 적혈구 침강속도(Erythrocyte sedimentation 

rate, ESR) 또는 C-반응단백(C-reactive protein, CRP), 아침강

직, 활성관절 수를 포함한 인정기준을 제시하여, 2013년까

지 적용되었다 (7). 일본에서는 활성관절수와 적혈구 침강

속도 혹은 C-반응단백이 항 TNF제제 시작기준에 포함되

고, 약제의 유지여부는 의사의 판단에 따라 자율적으로 결

정하도록 하고 있다 (8). 비교적 기준이 엄격한 영국에서는 

DAS28 (disease activity score with 28-joint assessment)과 

DMARD 사용이 생물학적제제 시작기준에 포함되고, 6개

월이 지난 시점에서 DAS28의 향상정도가 유지기준에 포

함된다 (9). 이와 같이 우리나라의 보험급여기준이 다른 나

라의 권고기준에 비해 많은 요소를 포함하는 엄격한 기준

이기 때문에 다른 나라의 항 TNF제제 사용 권고기준을 충

족하지만 우리나라 건강보험 기준을 충족하지 못하는 환

자가 대다수 존재하므로, 합리적인 보험급여 기준의 표준

화 필요성이 제시되어 왔으며 (10), 2014년 1월 1일부터는 

DAS28과 영상 검사 상 관절 손상 진행여부를 기준으로 하

는 새로운 보험급여 기준을 적용하고 있다 (11).

 질병활성도를 반영하는 DAS28에 근거한 새로운 기준은 

구미 선진국의 진료지침과 부합하고, 항 TNF 제제의 투여

가 필요한 류마티스관절염 환자의 적절한 약제사용에 기

여할 것으로 예상되나, 기존 급여기준과의 차이로 인해 항 

TNF 제제의 개시 및 유지에 있어서는 일정수준 이상의 혼

란을 가져올 것으로 예상된다. 이에, 본 연구에서는 류마티

스관절염 환자의 항 TNF제제 사용에 있어 급여기준 변경

에 따른 대상 환자 분포의 변화 정도를 살펴보고자 하였다.
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Figure 1. Derivation of samples 

for study.

대상 및 방법

연구 자료

 본 연구에서는 다기관 생물학적제제 등록시스템인 

BIOlogics Pharmacoepidemiologic StudY (BIOPSY) 자료를 

이용하였다. BIOPSY는 생물학적제제를 처음, 또는 변경

하여 시작하는 만 18세 이상 류마티스관절염 환자를 대상

으로 하는 전향적 약물등록시스템으로 새로운 생물학적제

제를 시작하는 시점에서 최초등록이 이루어지며, 이후 급

여기준 평가시기에 맞추어 추적관찰이 이루어지고 있다. 

최초등록 시점과 3개월 평가시점에서 구조화된 설문지를 

이용한 환자와의 면담과 의무기록 검토를 통한 자료 조사

를 실시하였으며, 질병활성도 평가는 DAS28을 이용하였

다. 본 연구는 한양대학교병원 및 각 참여기관의 임상윤리

위원회 임상연구 승인을 받았다. 

분석대상

 2011년 7월부터 2013년 8월까지 16개 기관에서 등록된 

489명의 류마티스관절염 환자 중 항 TNF 제제를 투여 받

은 환자는 414명이었다. BIOPSY에 처음 등록한 후, 항 

TNF제제를 3개월 이상 투여 유지하여 급여개시 및 3개월 

시점의 급여기준 평가 자료가 있는 299명이 분석 대상에 

포함되었으며(Figure 1), 이 중 항 TNF제제를 처음 시작하

는 환자는 80.6% 이었다(Table 1). 

연구디자인

 건강보험 급여기준은 DAS28을 반영한 값을 개시기준과 

유지기준으로 나누어 적용해 보았다. DAS28은 일반적 건

강상태(Global health visual analogue scale, GHVAS)를 포함

한 4개 변수를 사용하여 다음과 같은 식으로 계산하였다

(11,12).

 DAS28-ESR = 0.56*√(tender joint count with 28 joint as-

sessment) + 0.28*√(swollen joint count with 28 joint assess-

ment) + 0.014*GHVAS + 0.70*ln(ESR) 

 DAS28-CRP = 0.56*√(tender joint count with 28 joint as-

sessment) + 0.28*√(swollen joint count with 28 joint assess-

ment) + 0.014*GHVAS + 0.36*ln(CRP*10+1) + 0.96

 보험급여 개시기준은 높은 질병 활성도(high disease activ-

ity)인 DAS28이 5.1을 초과하거나 DAS28이 3.2∼5.1이고 

영상 검사 상 관절 손상의 진행이 있는 경우로 하였으며, 

유지기준은 3개월 보험평가 결과가 변경된 유지기준인 

DAS28 1.2 이상 감소한 경우와 중등도의 질병 활성도

(moderate disease activity) 이하인 DAS28이 3.2 미만에 도달

한 경우를 각각 적용하였다 (11,12). 개시기준 및 유지기준

은 적혈구 침강속도와 C-반응단백을 적용한 DAS28값을 

모두 산출하였으며, 개시기준을 DAS28-ESR로 적용한 경

우에는 유지기준도 DAS28-ESR을, 개시기준을 DAS28- 

CRP로 적용한 경우에는 유지기준도 DAS28-CRP를 적용하

였다. 기존의 급여 개시기준을 충족하는 환자에게 변경된 

개시기준을 적용하여 충족여부의 분포 차이를 비교해 보

았으며, 변경된 개시기준을 충족하는 환자를 대상으로 각

각의 유지기준을 적용하여 새로운 유지기준 충족여부를 

기존 유지기준과 비교하여 그 분포 차이를 보았다. 
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Table 1. Baseline characteristics in RA patients using TNF inhibitor for 3 months

Total (n=299)
Results of reimbursement after 3 months

Satisfied (n=248) Unsatisfied (n=51) p-value

Biologics

  Adalimumab

  Etanercept

  Infliximab

Biologics naive user

Gender, female

Age at enrollment

Age at diagnosis

Disease duration (year)

Disease activity

  Tender joint count

  Swollen joint count

  ESR, mm/hr

  DAS28-ESR

  CRP, mg/dL

  DAS28-CRP

Number of previous non-biological DMARDs

Number of concomitant non-biological DMARDs

Concomitant use of methotrexate

139 (46.5)

126 (42.1)

34 (11.4)

241 (80.6)

261 (87.3)

51.2±12.6

43.4±13.7

7.8±7.3

11.9±7.2

8.8±6.5

61.1±29.0

6.3±1.1

3.2±3.4

5.6±1.1

3.5±1.2

1.2±0.6

271 (90.6)

119 (48.0)

105 (42.3)

24 (9.7)

207 (83.5)

216 (87.1)

51.9±12.5

43.9±13.5

8.0±7.3

12.3±7.2

9.2±6.5

60.6±28.6

6.4±1.0

3.2±3.5

5.7±1.1

3.4±1.2

1.2±0.5

228 (91.9)

20 (39.2)

21 (41.2)

10 (19.6)

34 (66.7)

45 (88.2)

47.9±12.7

41.0±14.7

6.9±7.1

10.2±7.1

7.0±6.0

63.1±31.1

6.1±1.2

2.9±3.0

5.3±1.2

3.8±1.2

1.2±0.8

43 (84.3)

0.11

0.01

1.00

0.04

0.18

0.33

0.06

0.03

0.58

0.06

0.53

0.03

0.06

0.96

0.11

Number (%), mean±SD. RA: rheumatoid arthritis, TNF: tumor necrosis factor, SD: standard deviation, DAS28: disease activity score 

with 28-joint assessment, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, DMARD: disease modifying antirheumatic drug.

통계분석

 분석대상에 포함된 299명의 현재 약제 유지기준 충족여

부에 따른 등록시점 특성을 연속변수인 경우에는 t-test, 명

목변수인 경우에는 Chi-square test로 비교하였다. 기존의 

급여개시 기준을 만족하는 환자에게 변경된 급여개시 기

준을 적용했을 때의 분포는 빈도분석 하였으며, 기존의 급

여유지 기준과 새로운 급여유지 기준의 일치도를 보기위

해 Kappa 통계량을 계산하고, 각 기준을 충족하는 환자의 

분포 차이는 Chi-square test에서 산출된 유의확률을 같이 

제시하였다. 통계적 처리는 SAS 9.2 버전의 통계 프로그램

을 이용하였으며, 유의수준은 0.05를 기준으로 판단하였다.

결      과

환자의 기본특성

 현재의 보험급여 개시기준을 만족하여 생물학적제제를 

처음 시작하거나 변경하여 시작하여 는 환자 중 2011년 7

월부터 2013년 8월까지 BIOPSY에 등록된 환자는 489명 

이었다. 등록환자의 약 85% (414명)가 항TNF제제를 사용

하였으며, 등록 후 3개월이 지나지 않은 25명과 3개월 시

점의 추적관찰 자료입력이 완료되지 않은 25명을 제외하

고, 3개월 시점에서의 약제유지 여부가 확인된 환자는 364

명 이었다. 등록 후 3개월이 경과되기 이전에 투여중지가 

된 65명을 추가로 제외하고, 3개월 보험평가 결과가 있어 

분석 대상에 포함된 환자는 299명 이었다. 그 중, 3개월 급

여유지 기준을 충족한 환자는 약 83% (248명), 충족하지 

못한 환자는 17% (51명) 이었다(Figure 1).

 분석대상에 포함된 299명을 대상으로 기존의 3개월 보험

급여 유지기준 충족여부에 따른 두 군을 비교한 결과, 유

지기준을 충족하는 군에서 생물학적제제를 처음 사용하는 

환자가 많았으며(충족군 83.5%, 미충족군 66.7%; p=0.01), 

등록 시 평균연령이 높고(충족군 51.9세, 미충족군 47.9세; 

p=0.04), 평균 DAS28-CRP가 높았다(충족군 5.7, 미충족군 

5.3; p=0.03). 생물학적제제의 종류 별 빈도, 등록 시 평균 

유병기간 및 DAS28-ESR은 두 군에 있어 통계적으로 유의

한 차이는 보이지 않았다(Table 1).

보험급여 개시기준 비교

 보헙급여 개시기준을 DAS28-ESR이 5.1을 초과하거나 

DAS28-ESR이 3.2∼5.1이며 영상 검사 상 관절 손상의 진

행이 있는 경우로 변경하여 적용하면, 기존의 보험급여 개

시기준을 만족하여 항 TNF제제를 사용하는 299명 중 278

명(93.0%)은 그대로 급여개시 가능 군에 포함되나, 21명

(7.0%)은 급여개시 기준에서 제외된다. 보험급여 개시기준

에 DAS28-CRP를 적용할 경우에는 244명(81.6%)은 급여개

시 가능 군에 포함되며, 55명(18.4%)은 제외된다(Table 2). 

새로운 급여개시 기준에 대한 충족여부에 따라 환자의 기

본특성을 비교해 보면, DAS28-ESR을 적용하였을 때 새로

운 급여개시 기준을 충족하는 군에서 생물학적제제를 처

음 사용하는 환자의 빈도가 높았으며(충족군 82.4%, 미충

족군 57.1%; p=0.01), 그 이외에는 DAS28-ESR과 DAS28- 
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Table 3. Distribution change by the maintenance criteria after 3 months in RA patients using TNF inhibitor among patients satisfied 

with new the initiation criteria

Result of the past

maintenance criteria

Improvement in DAS28 ≥1.2 DAS28 ＜3.2

DAS28-ESR DAS28-ESR

Satisfied Unsatisfied Kappa (p-value) Satisfied Unsatisfied Kappa (p-value)

Satisfied (n=233)

Unsatisfied (n=44)

225 (81.2)

 30 (10.8)

 8 (2.9)

14 (5.1)

0.36 (＜.01) 93 (33.6)

4 (1.4)

140 (50.5)

 40 (14.4)

0.14 (＜.01)

DAS28-CRP DAS28-CRP

Satisfied Unsatisfied Kappa (p-value) Satisfied Unsatisfied Kappa (p-value)

Satisfied (n=208)

Unsatisfied (n=36)

198 (81.2)

24 (9.8)

10 (4.1)

12 (4.9)

0.34 (＜.01) 122 (50.0)

4 (1.6)

86 (35.3)

32 (13.1)

0.24 (＜.01)

Number (%). 1 patient had missing value with DAS28-ESR after 3 months. RA: rheumatoid arthritis, TNF: tumor necrosis factor, DAS28: 

disease activity score with 28-joint assessment, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein.

Table 2. Eligibility with the new criteria of RA patients starting 

TNF inhibitor satisfied with the past initiation criteria (n=299)

DAS28-ESR ＞5.1 or 3.2∼5.1 

with radiographic change

DAS28-CRP ＞5.1 or 3.2∼5.1 

with radiographic change

 Satisfied Unsatisfied  Satisfied Unsatisfied

278 (93.0) 21 (7.0) 244 (81.6) 55 (18.4)

Number (%). RA: rheumatoid arthritis, TNF: tumor necrosis 

factor, DAS28: disease activity score with 28-joint assessment, 

ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein.

CRP를 적용했을 때 모두 질병활성도 관련 변수를 제외한 

기본 특성의 차이는 없었다(Supplementary Table 1, 2). 

보험급여 유지기준 비교

 Table 3은 새로운 보험급여 개시기준을 적용하여도 급여개

시가 가능하였던 환자를 대상으로 기존의 급여유지기준과 

새로운 유지기준을 적용하였을 때의 분포 차이를 DAS28- 

ESR과 DAS28-CRP를 적용한 경우로 나누어 제시한 결과이다.

 DAS28-ESR을 적용한 경우: DAS28-ESR을 이용한 새로운 

보험급여 개시기준을 적용하여도 급여개시가 가능하였던 

278명에게 3개월 시점의 보험급여 유지기준을 DAS28- 

ESR 1.2 이상 감소로 적용하면 13.7%의 환자가 기존의 유

지기준과 차이를 보였으며, 3개월 시점의 DAS28-ESR 3.2 

미만을 유지기준으로 가정하여 적용하면, 51.9%의 환자가 

기존의 유지기준을 적용한 결과와 차이를 보였다. 기존의 

유지기준과 변경을 가정한 유지기준의 일치도를 본 Kappa 

통계량은 각각 0.36와 0.14로 낮은 편이며, 각 기준에 따른 

충족가능 여부에 대한 빈도 차이는 모두 통계적으로 유의

하였다(p＜0.01). DAS28 기준을 만족하는 사람에 비해서 

만족하지 못하는 사람은 관절의 종창 개수, 염증 수치, 환

자의 GHVAS가 모두 높았는데, DAS28 자체가 복합적 지

표이기 때문에 무엇이 주된 역할을 했는지는 알 수 없다. 

그러나 DAS28을 만족하지 못한 환자 중에서 기존 기준을 

만족한 군은 만족하지 못한 군에 비해 관절의 종창 개수와 

염증 수치는 낮으나, GHVAS는 더 높았다(data not shown).

 DAS28-CRP을 적용한 경우: DAS28-CRP를 이용한 새로운 

보험급여 개시기준을 적용하여도 급여개시가 가능하였던 

244명에게 3개월 시점의 보험급여 유지기준을 DAS28- 

CRP 1.2 이상 감소로 적용하면 13.9%의 환자가 기존의 유

지기준과 차이를 보였으며, 3개월 시점의 DAS28-CRP 3.2 

미만을 유지기준으로 가정하여 적용하면, 36.9%의 환자가 

기존의 유지기준을 적용한 결과와 차이를 보였다. 기존의 

유지기준과 변경을 가정한 유지기준의 Kappa 통계량은 각

각 0.34와 0.24로 낮은 편이며, 각 기준에 따른 분포의 차이

는 모두 통계적으로 유의하였다(p＜0.01). DAS28-ESR을 

적용한 경우와 같이 무엇이 주된 요인인지는 알 수 없었으

나, DAS28을 만족하지 못한 환자 중에서 기존 기준을 만

족한 군은 만족하지 못한 군에 비해 관절의 종창 개수와 

염증 수치는 낮으나, GHVAS는 더 높았다(data not shown).

고      찰

 본 연구에서는 항TNF 제제 사용에 대한 기존의 우리나라 

보험급여 기준과 DAS28을 기준으로 한 새로운 변경 안을 

적용하여 급여대상 환자의 분포 차이를 개시기준과 유지

기준으로 나누어 비교해 보았다. 

 보험급여 개시기준을 DAS28이 5.1을 초과하거나 DAS28이 

3.2∼5.1이며 영상 검사 상 관절 손상 진행이 있는 경우로 변

경하면, ESR을 적용하였을 때는 현재 급여 가능자의 7.0%, 

CRP를 적용하였을 때는 18.4%가 급여 대상에서 제외된다. 

DAS28-CRP는 DAS28-ESR을 대체하기 위해 개발된 질병활

성도 평가도구로서 질병활성도의 중증도를 평가할 때 

DAS28-ESR과 같은 기준을 적용하고 있다. 하지만, DAS28- 

CRP는 DAS28-ESR에 비해 질병활성도가 과소평가된다고 알
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Table 4. Comparing criteria for eligibility and maintenance of treatment with biological DMARDs in 10 countries

Country Requirement to start biological DMARDs Criteria to maintain biological DMARDs at 6 months*

Republic of Korea
7

Japan
8

Taiwan
18

U.S.A
19

Denmark
20

France
20

Germany
20

Spain
20

Sweden
20

U.K
9

ㆍESR ＞28 mm/hr or CRP ＞2.0 mg/dL

ㆍMorning stiffness ≥45 min

ㆍActive joint count (tender & swollen) ≥20 or 6 (including 

4 large joints)

ㆍDMARDs ≥2 including MTX & 3 months/each DMARD

ㆍActive joint count (tender and swollen) ≥6

ㆍESR ≥28 mm/hr or CRP ≥2.0 mg/dL

ㆍ2∼3 months/each DMARD

ㆍ2 DMARDs including MTX

ㆍDAS28 ＞3.2 (or improvement ≤1.2) after DMARDs or 

DAS28 ＞5.1 (for 2 months)

ㆍDMARDs ≥1 for 3 months

ㆍDAS28 ＞5.1

ㆍ2 DMARDs: MTX (25 mg/week) and SSZ (2 g/day)

ㆍDAS28 ＞3.2 or radiographic progression

ㆍNone to 1 DMARDs: for the majority of biologics only 

MTX is mentioned without any strict dose or regimen

ㆍDAS28 ＞5.1 or lower if corticodependence or structural 

damage progression

ㆍNo requirement (2 DMARDs failed: including MTX, LEF, 

SSZ, HCQ, Gold and CyA recommended)

ㆍ1 DMARD: MTX (25 mg/week)

ㆍDAS28 ≥3.2 or SDAI ≥11 or [(DAS28 between 2.6∼3.2 

or SDAI 5∼11) and persistent inflammation in joints 

considered important for the patient that does not resolve 

with local therapies or significant radiographic progres-

sion)] 

ㆍDAS28 ＞3.2 and several negative prognostic factors or 

DAS28 ＞5.1

ㆍ2 DMARDs including MTX

ㆍDAS28 ＞5.1

ㆍESR (≤28 mm/hr or improvement ≥20%) or 

CRP( ≤2.0 mg/dL or improvement ≥20%)

ㆍActive joint count (tender & swollen) ≤50% at 

3 months

None

None

ㆍDAS28 ＜3.2 at 3 months

None

None

None

ㆍDAS28 ≥3.2 or SDAI ≥11 or [(DAS28 between 

2.6∼3.2 or SDAI 5∼11) and persistent inflam-

mation in joints considered important for the 

patient that does not resolve with local therapies 

or significant radiographic progression)] 

ㆍSwitch at 6 months if DAS28>3.2 and several 

negative prognostic factors

ㆍIf improvement in DAS28≥1.2

*When criteria at different time points or decision were defined, these are also added in the table with the corresponding information.

DMARD: disease modifying antirheumatic drug, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, MTX: Methotrexate, 

DAS28: disease activity score with 28-joint assessment, SSZ: sulfasalazine, LEF: leflunomide, HCQ: hydroxychloroquine, CyA: 

cyclosporine, SDAI: simple disease activity index.

려져 있으며 (13-16),  Inoue 등과 Matsuit 등은 DAS28- CRP의 

기준치를 DAS28-ESR보다 낮게 적용하여야 한다고 제시한 

바 있다 (13,17). 또한, 여성과 유병기간이 긴 환자의 경우에 

DAS28-ESR이 더 높다는 연구결과도 있었는데 (14), 본 연구 

결과에서처럼 여성이 87% 이상인 류마티스관절염 환자의 

항TNF 제제 급여기준에 DAS28-ESR을 적용하면 실제 생물

학적제제가 필요한 환자들이 더 많은 혜택을 볼 수 있을 것

이라 예상된다.

 항 TNF제제 개시 시점에 DAS28-ESR을 기준으로 한 변경

기준을 만족하는 278명과 DAS28-CRP를 기준으로 한 변경

기준을 만족하는 244명을 대상으로 각각 3개월 시점의 급

여유지 기준을 가정해 보면, 변경된 기준인 DAS28 1.2 이

상 감소를 적용하는 경우가 3개월 시점의 DAS28-ESR 또

는 DAS28-CRP 3.2 미만을 적용하여 가정한 경우보다 기

존 기준의 충족여부와 차이가 적었다. BIOPSY의 추적관

찰 자료수집은 기존의 보험평가 일정에 맞추어 진행된 것

으로, 기존의 보험평가 시점인 3개월의 자료를 이용하여 

유지기준 비교분석을 시행하였다. 6개월 시점에서의 유지

기준을 충족하는 환자의 빈도는 본 연구 결과에 비해 일정

수준 이상 증가할 것으로 예상되지만, 급여유지 기준을 엄

격하게 적용하면 약물에 대한 반응이 상대적으로 느린 환

자들에 대한 불필요한 약제변경을 초래하게 되고, 잦은 약

제변경으로 인한 추가비용 발생 및 환자 약물순응도 저하 

등의 문제점이 발생할 가능성이 있다. 보험기준에 의해 강

제되는 약제 변경은 T2T (Treat RA to Target)에서 강조하

는 활성도 평가를 활용한 약제의 변경과는 차이가 있기 때

문이다.

 기존의 우리나라 항 TNF제제 보험급여 기준에서는 1987

년 제정된 미국류마티스학회의 분류기준에 적합한 환자 

중 적혈구침강속도가 28 mm/hr 초과이거나 C-반응단백이 

2.0 mg/dL 초과이며, 아침강직시간이 45분 이상 지속되고, 

활성관절수가 적어도 20관절 이상이거나 대관절 4개를 포
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함한 6관절 이상인 경우로서 methotrexate를 포함한 두 가

지 이상의 DMARD를 각 3개월 이상 치료하였으나 치료효

과가 미흡하거나 부작용 등으로 치료를 중단한 환자에 한

해 보험급여 개시를 인정하였다. 개시약제를 3개월간 사

용 후에는 적혈구침강속도가 28 mm/hr 이하이거나 C-반응

단백이 2.0 mg/dL 이하인 경우, 또는 최초 투여시점보다 

20% 이상 감소한 경우로서, 활성관절수가 최초 투여시점

보다 50% 이상 감소된 경우 추가 6개월간의 사용을 인정

하고, 이후 6개월마다 평가하여 첫 3개월째의 평가결과가 

유지되면 지속적인 투여를 인정하였으며 (7), 2014년 1월 

1일부터 적용되는 새로운 보험급여 기준은 투여개시 시점

에서는 DAS28이 5.1을 초과하거나 DAS28이 3.2∼5.1이며 

영상 검사 상 관절 손상이 진행된 경우로 하고, 유지기준

은 투여개시 이후 6개월 시점에서 DAS28이 1.2 이상 감소

한 경우로 적용되고 있다 (11). 기존의 국내 보험급여 기준

은 류마티스관절염과 관련된 여러 요인들을 반영하여 항 

TNF제제의 불필요한 사용을 최소화 할 수 있는 반면, 임

상적으로 항 TNF제제의 사용이 필요하지만 보험급여를 

적용받지 못하고, 비싼 약제비용으로 인해 적절한 치료를 

받지 못할 가능성도 높았다고 할 수 있다. 국내 선행연구

에서도 외국의 생물학적제제 사용 권고기준은 충족하지만 

우리나라 보험기준을 충족하지 못하는 경우가 다수 존재

하며, 그 주원인은 질병활성도는 높으나 활성관절수가 충

족되지 못하기 때문이라고 제시되어 보험급여 기준의 개

정에 대한 필요성이 제시되어 왔다 (10).

 기존의 우리나라 항 TNF제제 급여기준을 외국의 생물학

적제제 사용 권고기준과 비교해 보면(Table 4), 아시아의 

경우, 일본류마티스학회에서는 생물학적제제 개시에 대한 

기준을 압통 및 종창관절 6개 이상, 적혈구침강속도가 28 

mm/hr 이상이거나 C-반응단백이 2.0 mg/dL 이상이고, 항

류마티스약제를 2∼3개월 이상 사용하였지만 질병이 잘 

조절되지 않는 경우로 정하고 있으며 (8), 대만에서는 me-

thotrexate를 포함한 2개 이상의 항류마티스약제를 사용해

도 DAS28이 3.2를 초과하거나, DAS28 감소정도가 1.2 이

하인 경우, 혹은 2개월 이상 DAS28이 5.1을 초과하는 경우

에 생물학적제제를 시작하는 기준을 명시되어 있다 (18). 

일본과 대만 모두 생물학적제제의 유지에 대한 기준은 정

해져 있지 않아 임상의사의 자율적 판단에 따라 약제의 유

지여부를 결정할 수 있다. 미국류마티스학회에서는 2012

년 권고안에서 methotrexate 단독요법이나 DMARD 병합요

법을 시작한 후 3개월 뒤에도 질병활성도가 높게 유지될 

경우 항 TNF제제, abatacept, 또는 rituximab으로 변경하거

나 추가하고, 항 TNF제제를 3개월 동안 유지한 후에도 중

등도 이상의 질병활성도가 지속된다면 효과부족으로 간주

하여 다른 항 TNF제제나 다른 종류의 생물학적제제로 변

경할 것을 권고하고 있다 (19). 유럽류마티스학회에서는 

류마티스인자(Rheumatoid factor, RF)나 항시트룰린단백 

항체(anti-citrullinated protein antibodies, ACPA)가 높은 역

가를 가지거나, 고활성도(very active disease activity), 조기

관절파괴(early joint damage)의 나쁜 예후인자가 있는 경

우, 1차 DMARD 사용 3∼6개월 후 질병 활성도가 중증도 

이상이거나, 나쁜 예후인자 없이 2차 DMARD 사용 후 질

병이 잘 조절되지 않는 경우 항 TNF제제 사용을 권고하고 

있다 (6). 유럽에서도 국가별로 사용기준이 다양하게 적용

하고 있는데, 대부분 DAS28을 기준으로 할 때는 3.2 혹은 

5.1을 기준점으로 하여 판단하고, 생물학적제제 사용 이전 

DMARD 사용갯수를 프랑스와 스페인은 1개, 덴마크와 영

국에서는 2개 이상 사용 후 효과를 보지 못한 경우로 제한

하고 있으며, 독일에서는 제한은 두지 않고 있지만, 2개의 

DMARD 사용 후 생물학적제제를 개시하는 것을 권고하

고 있다. 덴마크, 프랑스와 독일은 별도의 생물학적제제 

유지기준이 없으며, 스페인과 스웨덴에서는 DAS28을 포

함한 다수의 기준이 존재하고, 영국에서는 DAS28의 향상

도 1.2 이상을 유지기준으로 두고 있다 (9,20).

 DAS28은 압통관절수, 종창관절수, 적혈구침강속도 또는 

C-반응단백과 환자의 전반적인 상태를 하나의 수치로 환

산한 값이다 (12). DAS28로 표현되는 질병활성도는 임상의

사에 따라 관절 상태에 대한 결과가 다르게 평가될 수 있

어, 신뢰도를 낮추는 결과를 초래할 가능성은 있다 (21,22).

 본 연구는 생물학적제제를 처음 또는 변경하여 시작하는 

환자를 대상으로 한 약물등록시스템 자료를 이용한 것으로, 

기존의 보험급여 개시기준을 만족하는 환자를 대상으로 보

험평가 일정에 맞추어 추적관찰 자료가 수집되고 있다. 그

러므로 변경된 급여개시 기준을 적용할 때, 급여대상에서 

제외되는 환자의 규모는 파악할 수 있었으나, 현재 급여개

시 기준을 만족하지 못하는 환자 중 변경된 급여개시 기준

을 적용받을 수 있는 환자가 어느 정도 되는지는 파악하지 

못하였으며, 변경된 유지기준을 3개월 추적관찰 자료에 적

용한 것으로 새로운 보험기준을 모두 만족하는 분석은 시

행하지 못하였다. 또한, 주로 대학병원을 내원하는 환자를 

대상으로 하여 국내의 전체 류마티스관절염 환자를 대표하

기에는 제한점이 있다. 하지만, 전국적으로 분포된 16개 기

관에서 조사된 489명의 자료를 수집하여 299명의 환자가 

분석대상에 포함될 수 있었으며, 보험평가 시점을 기준으로 

자료수집이 이루어져 결측 자료를 최소화 하였다.

 본 연구에서는 항 TNF제제 보험급여 충족여부를 기존 기

준과 새로운 기준으로 각각 적용하여 비교해 보았다. 약제 

개시기준을 변경된 급여기준으로 적용할 경우, 기존의 보

험급여 개시기준을 충족하는 환자 중 ESR 적용 시는 7.0%, 

CRP 적용 시는 18.4%가 변경된 기준을 미충족하게 되며, 

유지기준에 있어서는 변경된 기준인 DAS28 1.2 이상 감소

를 적용하는 것이 DAS28 3.2 미만을 변경 안으로 적용한 

것 보다 기존 유지기준과의 차이가 적은 것으로 확인되었

다. 약제의 무분별한 사용을 막기 위해서는 어느 정도의 급

여 개시기준은 필요하나, 급여 유지기준이 지나치게 엄격

하게 된다면, 약제의 중단에 많은 영향을 미치게 되어 새로
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운 약제의 사용을 촉진시키게 된다. 우리나라의 기존 보험

급여 기준에 의하면 빠르게는 3개월 마다 적혈구침강속도 

또는 C-반응단백 검사를 시행하고, 그 결과에 따라 약제를 

계속 변경하게 되는 결과를 초래할 가능성이 있었다. 또한, 

항 TNF제제에 대한 효과가 느리게 나타나는 환자들에 대

해서도 불필요한 약제 변경을 유도하여, 의료비 상승 및 부

작용을 유발할 가능성이 있었다. 그러므로 변경된 보험급

여 유지기준을 6개월 시점에서 DAS28 감소정도로 평가하

는 것은 항 TNF제제의 효과를 평가하는 면에서는 긍정적

인 변화라고 할 수 있겠다. 향후 변경된 보험급여 기준과 

기존의 기준 차이에 대한 고찰과 지속적인 연구를 통해 임

상적으로 불필요한 약제사용을 줄이고, 임상의사의 자율적 

판단범위를 넓히는 노력이 필요할 것이다.

결      론

 항 TNF제제의 투여개시 및 유지가 필요한 환자를 평가하

는 적절한 보험기준 마련 및 표준화를 위해서는 보다 체계

적인 문헌검토 및 국내 코호트 자료를 이용한 다양한 시뮬

레이션 등 체계적인 기초 연구를 지속해 나가는 것이 필요

하다.
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Supplementary Table 1. Baseline characteristics in RA patients using the criteria with DAS28-ESR

DAS28-ESR ＞5.1 or 3.2∼5.1 with radiographic change
p-value

Satisfied (n=278) Unsatisfied (n=21)

Biologics

  Adalimumab

  Etanercept

  Infliximab

Biologics naive user

Gender, female

Age at enrollment

Age at diagnosis

Disease duration (year)

Disease activity

  Tender joint count

  Swollen joint count

  ESR, mm/hr

  DAS28-ESR

  CRP, mg/dL

  DAS28-CRP

Number of previous non-biological DMARDs

Number of concomitant non-biological DMARDs

Concomitant use of methotrexate

132 (47.5)

115 (41.4)

 31 (11.2)

229 (82.4)

245 (88.1)

51.3±12.7

43.4±13.9

7.9±7.3

12.5±7.1

9.3±6.4

62.7±28.9

6.5±1.0

3.3±3.5

5.1±1.0

3.5±1.2

1.2±0.6

252 (93.0)

 7 (33.3)

11 (52.4)

 3 (14.3)

12 (57.1)

16 (76.2)

50.2±12.4

43.8±11.0

6.4±7.2

4.1±3.0

2.0±1.6

39.3±19.1

4.6±0.5

1.1±1.1

3.3±0.5

3.4±1.2

1.2±0.7

19 (70.5)

0.46

0.01

0.16

0.71

0.90

0.35

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

0.80

0.87

1.00

Number (%), mean±SD. RA: rheumatoid arthritis, DAS28: disease activity score with 28-joint assessment, ESR: erythrocyte sedimentation 

rate, SD: standard deviation, CRP: C-reactive protein, DMARD: disease modifying antirheumatic drug.

Supplementary Table 2. Baseline characteristics in RA patients using the criteria with DAS28-CRP

DAS28-CRP ＞5.1 or 3.2∼5.1 with radiographic change
p-value

Satisfied (n=244) Unsatisfied (n=55)

Biologics

  Adalimumab

  Etanercept

  Infliximab

Biologics naive user

Gender, female

Age at enrollment

Age at diagnosis

Disease duration (year)

Disease activity

  Tender joint count

  Swollen joint count

  ESR, mm/hr

  DAS28-ESR

  CRP, mg/dL

  DAS28-CRP

Number of previous non-biological DMARDs

Number of concomitant non-biological DMARDs

Concomitant use of methotrexate

114 (46.7)

103 (42.2)

 27 (11.1)

202 (82.8)

217 (88.9)

51.4±12.4

43.2±13.6

8.2±7.3

13.3±7.2

9.8±6.6

63.7±29.9

6.6±1.0

3.5±3.6

5.9±1.0

3.5±1.2

1.2±0.6

220 (90.2)

25 (45.5)

23 (41.8)

 7 (12.7)

39 (70.9)

44 (80.0)

50.4±13.6

44.3±14.4

6.1±6.8

5.7±2.9

4.3±3.8

49.4±21.2

5.2±0.7

1.4±1.4

4.4±0.6

3.4±1.2

1.2±0.6

51 (92.7)

0.94

0.07

0.12

0.58

0.58

0.05

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

0.57

0.69

0.74

Number (%), mean±SD. RA: rheumatoid arthritis, DAS28: disease activity score with 28-joint assessment, CRP: C-reactive protein, SD: 

standard deviation, ESR: erythrocyte sedimentation rate, DMARD: disease modifying antirheumatic drug.


