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 류마티스관절염은 근로 능력이 있는 연령대에서 주로 발

생하고 관절손상에 의한 장애를 유발하므로, 환자 개인 및 

사회에 미치는 영향이 큰 만성 염증성 질환이다. 류마티스

관절염에 의한 관절손상은 증상 발생 수개월 이내에도 관

찰되며, 관절손상과 비례하는 장애 발생률은 이환 기간이 

길수록 증가하여 진단 2∼3년 내에 30%에 달하는 것으로 

알려져 있다 (1). 이런 배경하에 최근의 류마티스관절염 치

료는 초기 적극적인 치료가 강조되고, 장애를 예방하고 질

병의 진행을 늦추기 위하여 관해 상태를 지속적으로 유지

하는 것을 목표로 하고 있다. 따라서 류마티스관절염의 치

료 목표에 도달하기 위하여서는 정기적인 질환활성도 평

가와 함께 질환활성도를 충분히 억제할 수 있는 항류마티

스약제의 적절한 사용이 필수적이다. 

 1998년 처음 임상에 적용되기 시작한 항TNFα 제제를 포

함한 생물학적 제제는 기존의 항류마티스약제에 반응이 

없는 류마티스관절염 환자에서 뚜렷한 임상적 호전과 함

께 관절손상 억제 효과가 있음이 여러 연구에서 확인되었

다. 그런데, 생물학적 제제의 도입에 따라 류마티스관절염 

치료 효과는 향상되었지만, 고가의 치료비용도 환자, 보험

공급자 및 의사의 주요한 관심사가 되었다. 따라서 여러 

나라에서는 생물학적 제제 사용에 대한 권고안 혹은 기준

을 정하여, 치료 효과와 비용에 의하여 결정되는 생물학적 

제제의 임상적 가치를 극대화하려고 노력하고 있다. 현재

까지의 의학적 근거를 고려하여 생물학적 제제는 기존의 

항류마티스약제 투약에도 불구하고 질환활성도가 적절하

게 조절되지 않는 환자를 대상으로 한다는 근본적인 기준

은 환자, 보험공급자 및 류마티스전문의 모두가 동의하고 

있다. 하지만, 기존의 항류마티스 약제의 종류, 기존 항류

마티스약제 치료 기간, 조절되지 않는다고 판단하는 질환

활성도의 기준 등에 대하여서는 각각 바라보는 관점에 따

라 서로 다른 부분이 있다. 또한 고비용의 생물학적 제제

의 부담에 대한 사회경제적인 요소도 영향을 주므로 현실

적인 투여 기준은 각 나라의 소득 수준이나 의료제도에 따

라 다르다. 그러므로 국내 의료체계 현실을 바탕으로 생물

학적 제제의 효과와 비용에 대한 지속적인 검토를 함으로

써 항TNFα 제제의 이용에 대한 상이한 의견을 조율할 필

요성이 있다. 

 과거 손 등 (2)은 4개의 대학병원에서 3개월이상 메토트

렉세이트와 leflunomide를 복용 중인 류마티스관절염 환자 

642명을 대상으로 미국, 영국 및 일본의 생물학적 제제 권

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4078/jrd.2014.21.3.107&domain=pdf&date_stamp=2014-07-04
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Table 1. New reimbursement criteria and Clinical Research Center for Rheumatoid Arthritis recommendations for biologic agents in 

patients with rheumatoid arthritis

기준 국민건강보험 급여기준 CRCRA 권고안

개시

  비생물학적

   항류마티스약제 사용기간

  DAS28 기준

유지

  DAS28 기준

교체

6 개월 이상

5.1 초과

3.2∼5.1이고 영상 검사상 관절 손상의 진행

6개월 후 1.2 이상 감소

효과가 없거나 부작용으로 투약을 

지속할 수 없는 경우

교체투여에 대한 투여소견서를 첨부

항류마티스약제를 적절히 사용하고 3개월이 

경과한 이후에도 관해 또는 낮은 질환 활성

도에 도달하지 못할 경우

항류마티스약제를 사용하지 않은 환자라도, 나

쁜 예후인자가 있으면서 질병 활성도가 높

을 경우

일차 생물학적 제제를 적절히 사용하고 난 이

후에도 관해에 도달하지 못한 경우

DAS28: Disease Activity Score in 28 joints, CRCRA: Clinical Research Center for Rheumatoid Arthritis.

고기준을 적용한 연구결과를 발표하였다. 미국 류마티스학

회 생물학적 제제 투여 권고기준을 만족하는 환자는 13.7%

이었고, 영국 류마티스학회의 기준을 만족하는 환자는 

2.6%, 일본 류마티스학회 기준을 만족하는 환자는 6.2%에 

해당하였다. 하지만 각 국가의 기준을 만족하는 환자 중 0

∼12%만이 국내 개시기준을 만족하는 결과를 얻어 지나치

게 엄격한 국내 보험급여기준의 문제점을 확인하였다. 또

한, 손 등 (3)은 항류마티스약제를 3개월이상 처방받은 환

자를 대상으로 분석할 때 10%의 환자가 류마티스전문의의 

판단상 항TNFα 차단제가 필요하다고 인정되었으나 이 중 

4.6% 만이 생물학적 제제 개시기준을 만족한다고 보고하

였다. 질환활성도가 높음에도 불구하고(평균 Disease Acti-

vity Score in 28 joints (DAS28) 5.2) 개시기준을 만족하지 

못한 가장 큰 원인이 활성 관절 개수이었기에, 저자들은 

DAS28과 같은 복합적인 지표를 급여기준에 이용할 것을 

제안한 바 있다. 이후 건강보험심사평가원은 2014년 1월에 

DAS28을 중심으로 한 새로운 생물학적 제제 급여기준을 

발표하였다(Table 1). 

 최근 원 등 (4)은 류마티스관절염 환자 코호트에서 과거

의 생물학적 제제 급여기준과 새로운 급여기준을 적용하

여 비교한 내용을 대한류마티스학회지에 발표하였다. 이 

연구는 국내 생물학적 제제를 사용하는 류마티스관절염 

환자를 등록으로 하는 다기관 등록연구(BIOlogics Pharma-

coepidemiologic StudY; BIOPSY)내 299명을 대상으로 연구

하였다. 대다수의 환자가 과거 개시기준 및 새로운 개시기

준을 모두 만족하였기에 임상에서 새로운 개시기준을 적

용할 때 심각한 혼란은 피할 수 있을 것으로 생각된다. 하

지만, 과거의 생물학적 제제의 개시기준을 만족하나 새로

운 개시기준에 맞지 않는 환자가 DAS28-ESR 기준으로 

7.0%, DAS28-CRP 기준으로 18.4%에 해당함을 보였다. 이

러한 환자의 특성에서 생물학적 제제의 유경험 환자가 많

다는 점은 주목할 만하다. 즉 항TNFα 제제를 투여 중이

던 환자에서 DAS28이 1.2 이상 감소가 유지되지 않았을 

때 생물학적 제제의 변경 과정에서 급여 인정 논란이 있을 

수 있다. 새로운 보험급여 기준에서 생물학적 제제의 교체

에 대하여서는 “효과가 없거나 부작용으로 투약을 지속할 

수 없는” 경우에 인정하지만 투여소견서를 첨부하도록 되

어있다. 환자의 질환활성도가 개시기준인 DAS28이 5.1 초

과인 경우에는 논란의 여지가 없을 것이다. 하지만 DAS28

이 3.2∼5.1에 해당하는 경우 관절 손상의 진행을 입증하

여야 하는데, 항TNFα 제제가 질병활동도에 대한 효과와 

무관하게 관절손상을 억제하는 것으로 알려져 있으므로 

(5) 관절 손상의 조건을 만족하기 쉽지 않을 수 있다. 건강

보험심사평가원이 어느 정도의 임상적 상황을 급여로 인

정할 것인지는 현재 알 수 없는 상황이다. 

 또한 원 등의 연구에서 새로운 개시기준을 만족하는 환

자와 비교할 때, 새로운 기준을 만족하지 않는 환자군은 

종창 및 활동관절수, 적혈구 침강속도 및 C 반응단백의 농

도가 유의하게 낮은 특징이 있었다. 하지만 이들도 과거 

급여기준을 바탕으로 류마티스전문의에 의하여 항TNFα 

제제 투여가 필요하다고 판단하였던 환자들이라는 점을 

고려하여야 한다. Wolfe 등 (6)은 DAS28 지표와 의사의 질

환활성도 평가 사이에 일치도가 낮아(49%) DAS28 단독으

로는 항TNFα 제제 개시와 평가에 적합하지 않다는 연구

결과를 발표하였고, 앞서의 손 등 (3)의 국내 연구에서도 

류마티스전문의의 판단과 항TNFα 제제 개시기준 사이에 

큰 간극을 보여준 바 있다. DAS28은 류마티스관절염의 질

환활성도를 측정하는 도구로 유용성이 입증되고 임상 및 

연구에서 많이 이용되고 있지만, 족부관절이 우세한 환자

에서는 적절한 질환활성도를 반영하지 못할 수 있다 (7). 

또한 DAS28은 성별, 개개인의 통증 지각이나 섬유근육통

의 동반여부에 영향을 받는 것도 알려져 있다 (8,9). 이러

한 DAS28의 특징은 항TNFα 제제의 필요성에 대한 류마

티스전문의의 판단과 급여기준과의 불일치를 일부 설명할 
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수 있는 요소이다. 원 등은 연구에서 투여 3개월 시점에서 

질환활성도 지표인 DAS28 ＜3.2을 유지기준으로 할 때 30

∼50%에서 기준에 도달하지 못하므로 DAS28 1.2 이상 감

소가 적절함을 제안하였다. 다행히 새롭게 발표된 급여 유

지기준 부분에서는 투여 6개월째에 DAS28 1.2 이상 감소

하는 것으로 결정되었다. 

 2014년 1월에 발표된 새로운 생물학적 제제의 급여기준

은 무작위 임상시험 결과에서 얻어진 근거를 바탕으로 작

성되었고 다른 나라에서 통상적으로 이용하고 있는 기준

에 근접하였다는 점에서 과거의 급여기준보다 진일보하였

다고 생각된다. 하지만 새로운 급여기준은 최근 류마티스

관절염 임상연구센터에서 제안하고 대한류마티스학회에

서 승인한 생물학적 제제 사용에 관한 진료지침과 일치하

지 않는 부분도 있다(Table 1) (10). 대한류마티스학회의 진

료 지침에서는 “메토트렉세이트를 포함하여 항류마티스 

약제를 적절히 사용하고 3개월이 경과한 이후에도 관해 

또는 낮은 질환 활성도에 도달하지 못할 경우 생물학적 제

제를 고려해야 한다.”고 하였지만 새로운 급여기준은 최소

한 6개월 이상 사용한 후에야 생물학적 제제가 가능하도

록 되어 있다. 또한 “항류마티스약제를 사용하지 않은 환

자라도, 나쁜 예후인자가 있으면서 질병 활성도가 높을 경

우 초기 생물학적 제제 치료를 고려할 수 있다”라고 권고

하였지만 급여기준에서는 메토트렉세이트를 포함 2가지 

이상의 항류마티스약제를 사용한 경우로 제한하고 있다. 

진료지침과 급여기준이 불일치하는 회색지대의 환자는 결

국 류마티스전문의의 판단에 의존할 수 밖에는 없는데, 일

부 국가에서 생물학적 제제의 유지기준을 정하지 않은 것

은 진료의의 충분한 자율성 보장을 의미하는 것으로 판단

된다 (4).

 조기 진단과 함께 T2T (Treat RA to Target) 전략에 따른 

적극적인 치료로 류마티스관절염 환자의 전반적인 질환활

성도는 향후 감소될 것으로 예상된다. 시간에 따른 질병 

양상의 변화, 새로운 임상 근거, 새로운 항류마티스약제의 

개발 및 도입 등에 따라 항TNFα 제제와 같은 고비용의 

약물에 대한 급여기준은 다시 변화하여야 할 것이다. 이러

한 급여기준의 변화 과정에서 환자와 보험공급자의 이익

이 극대화되기 위해서는 류마티스전문의가 길잡이 역할을 

하여야 할 것은 자명하다. 그러므로, 국내 류마티스관절염 

환자를 대상으로 한 연구를 통하여 임상적 근거를 마련하

고 류마티스전문의의 자율적 판단이 보장되도록 촉구하는 

류마티스전문의의 지속적인 노력이 필요할 것이다. 이러

한 점에서 기존의 손 등의 연구와 최근의 원 등의 연구는 

국내 류마티스관절염 환자에서 항TNFα 제제 급여기준을 

현실적으로 향상시키는 데 중요한 임상자료를 시의적절하

게 제시하였다는 점에서 의미가 있다. 
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