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국 문 초록

본 연구는 H. pylori의 감염이 확인된 소화성 궤양 환자의 치료에 사용되는

요법중에서 가장 다빈도로 처방되면서 FDA, EHPSG, 대한 H. pylori연구회

에서 추천한 OC요법(OMP +CLA ), RC요법(RBC+CLA ), OMC요법

(OMP+MT R+CLA ), OAM요법(OMP+AMOX+MT R), OAC요법

(OMP+AMOX+CLA ), RMT 요법(RBC+MT R+T C)의 6개의 병합 요법을 선정

하여 비용- 효과 분석을 실시하였다.(사제요법은 선정에서 제외하고 이제요

법과 삼제요법 내에서 선정하였다.)

비용은 직접 비용과 간접 비용, 파생 비용의 항목으로 나누어 추정하였는

데 부작용이나 합병증이 경미하므로 이에 따른 치료 비용인 파생 비용은 고

려하지 않기로 하였다. 직접 비용에는 약제비, 진료비, 검사비용, 원외투약료,

조제료 및 약국 관련 비용이 포함되며 약물 요법의 치료와 직접적 관련이

있는 비용이고, 간접 비용으로는 병원이나 약국에 방문하는데 소요되는 시

간에 시간당 임금을 곱하여 얻은 시간 비용과 병원이나 약국의 방문시의 교

통 비용으로 이들의 합을 1회당 총 비용으로 한 후 연구 기간 단위로 설정

한 1년을 기준으로 하여 년간 총비용을 추정하였다.

최종 효과의 단위로는 년간 무증상 기간을 선정하였는데 이는 약물 요법에

의한 H . pylori의 제균률과 재발률을 결정 수형의 각 단계에 적용하여 추정

할 수 있다. H. pylori의 제균률은 MEDLINE을 통해 검색한 국내외 임상 시

험 결과를 적정 기준에 맞추어 선별한 뒤 메타 분석을 통하여 얻을 수 있었

고, 재발률은 가장 신뢰성이 높은 문헌에서 선정하여 얻었다.

비용의 측면에서는 OMC요법과 RMT 요법이 183,555원과 184,371원으로 가

장 저렴하고 무증상 기간의 측면에서는 OMC요법과 RMT 요법에서 각각

313일과 314일로 가장 길어서 치료 효과가 가장 뛰어난 것을 알 수 있었다.

비용/ 효과 비에서는 OMC요법과 RMT 요법에서 586원과 587원으로 가장 낮

았는데 이는 효과 1 단위 즉, 무증상 기간 1 일을 생산하는데 소요되는 비

용이 586원과 587원이라는 것을 의미하여 동일 단위의 효과를 생산하는데
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소요되는 비용이 적을수록 경제적이라고 할 수 있다.

따라서 4주간 치료의 이제 요법과 1∼2주간 치료의 삼제 요법을 전반적으

로 비교하여 보면 OMC요법과 RMT 요법이 가장 비용- 효과적이며, OC요법

이 가장 비용- 효과적이지 않았다. 그 이유를 분석해 보면 OC요법은 제균률

이 낮으므로 재발률이 높아져 효과가 적을 뿐 아니라 4주 치료 요법으로 약

제비가 상대적으로 더 높기 때문이다. 이는 H . pylori에 감염된 소화성 궤양

환자의 약물 선택시에 OMC요법과 RMT 요법을 추천할 만 하다는 것을 의

미한다.

그러나 무엇보다 먼저 인식하여야 할 점은 인간의 건강한 삶과 가장 밀접

한 관계가 있는 질병의 치료에 있어서는 비용-효과적이라는 것보다는 생산

되어지는 효과를 높일 수 있는 치료 방법이 우선시 될 수 있다는 것이다.

또한 치료의 효과를 단순히 제균률이나 재발률의 수치로만 판단하지 말고

부작용, 환자의 순응도등도 고려하여 판단하여야 한다.

주요어; H. pylori, 소화성 궤양, 이제 요법, 삼제 요법, 무증상 기간, 비용- 효

과 분석

학번; 99902- 536
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Ⅰ . 서론

1. 연구의 배경

사람이 살아가면서 보건의료분야의 이용은 필수 불가결하다. 사람은 누구

나 행복하게 살기를 원하며 행복의 기본조건은 건강이기 때문이다. 그리고

질병으로 고통받지 않는 건강한 삶을 위해서는 보건의료의 이용은 반드시

필요하다.

즉, 보건의료의 이용은 필요하고, 보건의료자원에는 희소성의 문제가 존재

하므로 부족한 보건의료자원의 효과적인 배분을 위해 이루어지는 경제성

평가의 의미는 더욱 커졌다. 이는 GNP중에서 의료비의 비중이 점차 증가

하고 있으며, 의료비 중 약제비의 비중도 매우 커서 보건의료부문에 있어서

의 효과적인 치료방법, 혹은 약물의 선택을 위해 경제성 평가가 이루어져야

하기 때문이다.

경제성 평가(Economic Appoaisal)는 비용- 편익 분석, 비용- 효과 분석을

비롯하여 비용- 효용 분석, 비용최소화 분석 등을 포괄하는 용어로, 어떤 사

업에 투입된 비용과 그 결과 나오는 산출물을 비교 검토함으로써 경제적

효율성을 평가하는 분석방법이다.

경제성 평가의 개념틀을 보면 그림1과 같다.

그림 1. 경제성 평가의 개념틀

투입

→

보건의료중재

→

산출

보건의료부문 비용

환자/ 가족의 비용

기타 부문의 비용

약물 치료

예방/ 진단 등

건강 향상

건강외 가치 창출

자원 절감

- 1 -
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최근 많은 논문들이 경제성 평가를 주제로 하고 있으며, 약물이나 치료방

법에 대한 경제성 평가 또한 꾸준히 이루어지고 있다. 이는 국민소득이 증

가하고 선진국화 되어갈수록 사람의 건강에 대한 관심은 더불어 증가하고,

노인인구가 많아지면서 질병의 형태 중 만성질환과 성인병의 비중이 큰 쪽

으로 변화하여 의료비의 증가도 더욱 더 커지고 있기 때문이다. 따라서 동

일 질병에 대하여 가장 효과가 뛰어난 치료 방법의 선택이나 동일한 치료

효과를 나타낼 경우 소요되는 비용이 가장 적은 방법의 선택, 혹은 동일 비

용으로 가장 큰 단위의 효과를 산출하는 방법을 선택하기 위해 경제성 평

가를 사용한다.

일반적으로 경제성 평가는 장기간의 치료를 요하는 만성질환이나 유병률

이 높은 질환 등에서 특히 많이 이루어지고 있는데 그 중의 하나로 소화성

궤양을 들 수 있다.

소화성 궤양(peptic ulcer )은 사람이 생활하는데 가장 기본적인 음식문화와

관련이 있으며 전 세계적으로 유병률이 높은 질환 중의 하나로서 우리 나

라 5대 사망원인 중의 하나인 위암으로의 발전가능성이 큰 질환이다1). H .

pylori가 발견된 1983년 이전까지 소화성 궤양의 주원인을 공격인자인 염산

이나 펩신으로 보았었기 때문에 H2 receptor antagonist를 주로 하는 유지

요법을 실시하였으며 그 치료율이 높지 않고 재발이 심하여 한번 질병에

걸리면 만성화되기 쉬웠다.

소화성 궤양에 있어 큰 변화를 가져온 계기는 1983년 호주의 Dr . Warren

과 Marshall에 의해 처음 분리 동정된 헬리코박터(Helicobacter , H . pylori)

로서, 소화성 궤양의 원인이 염산과 펩신 등의 공격인자이며 위내에 균은

살지 못할 것이라는 고정관념을 깨뜨렸으며, 대부분의 소화성 궤양이 H .

1) 위암은 1998년 통계청에서 조사한 사망원인 통계 연보에서 5대 사인 중의 하나

로서 뇌혈관 질환, 심장질환, 운수사고, 간 질환에 이어 5위를 차지했으며 1998년 보

건복지부 1992년도 암 환자 조사 보고서에서 유병률이 55.46%인 것으로 나타났다.

또한 통계청 자료 중 사망 원인 추이를 보면 소화기계 질환이 1991년, 1994년, 1997

년에 각각 7.8%, 7.6% , 6.6%를 나타냈다.

- 2 -
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pylori의 감염과 깊은 연관성을 갖는 것을 알게 되었다. 그리하여 위궤양이

나 십이지장궤양 환자 중에서 H . pylori의 감염이 확인된 환자에 대해서는

이전의 H2 receptor antagonist를 주로 하는 치료방법(유지요법)에서 벗어

나 H . pylori의 제거가 제 1차적 치료목표로 추천되었으며, 이를 위한 약물

요법으로 여러 가지 방법이 연구되었다.

치료약물을 선택하는 의사결정에 있어서 고려되는 요인으로 효능

(Efficacy )과 효과(Effectiveness ), 부작용, 환자의 순응도, 비용을 들 수 있

으며, H . pylori에 대한 약물치료의 경우에도 제균률, 재발률, 환자의 순응

도, 부작용, 약제내성 그리고 비용을 고려하여 약물을 선택해야 하는데 H .

pylori에 대한 약물요법에 있어서 여러 가지 방법이 연구 중에 있으나 현재

그 어떠한 것도 아직 제균률이 100%인 방법이 확립되지 않았으며, 부작용,

환자의 순응도, 재발률, 약제내성 등에 대하여 조금씩의 차이를 보이고 있

기 때문에 어떤 방법이 최선의 방법인지에 대한 의견이 분분하다. 다만 제

균률을 높이고 재발률을 낮추기 위해 단일요법이 아닌 여러 약제의 병합요

법을 사용하고 있으며 이제요법(dual therapy ), 삼제요법(triple therapy ), 사

제요법(quadruple therapy )의 여러 가지 방법이 시도되고 있는 중이다.

그러나 약제에 대한 내성이 증가하고 약물요법으로 치료할 때의 부작용

및 환자 순응도에 있어서의 차이 등으로 효과뿐만 아니라 전반적인 면에서

의 연구가 필요하다.

2 . 연구의 목적

Helicobacter pylori 의 제거를 위해 쓰이는 약물로는 비스머스 제제, 항생

제, proton pump inhibitor 등이 주로 쓰이고 있으며 단일요법보다는 여러

약제의 병합요법이 추천된다. 항생제의 경우 penicillins , cephalosporins,

fluoroquinolones , aminoglycosides, t etracyclins , macrolide 등 대부분 감수

성을 갖고 있어서 사용가능하나 vancomycin , sulfametnoxazole,
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trimethoprim, colistin , nalidixic acid에는 내성이 있어서 사용하지 않는다.

병합요법을 주로 사용하는 이유는 H . pylori에 단일 항생제를 사용할 경우

제균률이 낮고 재발률이 높아 치료효과가 낮을 뿐 아니라 약제내성의 가능

성이 크기 때문으로 이제요법(dual therapy ), 삼제요법(triple therapy )이 지

금까지 많이 쓰이고 있으며, 요즈음에는 더 높은 치료효과 및 단기간의 치

료를 위해 사제요법(quadruple therapy )도 시도되고 있다.

이번 연구에서는 이제요법과 삼제요법 중에서 흔히 사용되어지고 있으면

서 치료효과도 뛰어난 6가지 치료방법에 대하여 경제성 평가를 하고자 한

다. 1년을 연구기간으로 설정하여, 이제요법으로는 omeprazole(OMP )+

clarythromycin (CLA ), ranit idene bismuth citrate (RBC)+ clarythromycin ,

삼중요법으로는 omeprazole+ metronidazole (MT R)+ clarythromycin ,

RBC+ metronidazole+ tetracycline(T C), clarythromycin +

amoxacillin (AMOX)+ omeprazole, omeprazole+ amoxacillin + metrnidazole

의 약물치료 방법을 이용하여 비용 효과 분석을 실시하고자 한다. 그 과정

을 보면 H . pylori에 대한 약물치료의 비용, 즉 직접비용, 간접비용 및 파생

비용에 대하여 추정하고 약물요법 후의 제균률과 재발률로부터 유추해낸

무증상 기간을 최종단위로 하여 효과를 추정한 후 비용과 효과로부터 비용

/효과비, 즉 단위효과당 비용을 구하고 효과/ 비용비 즉, 단위비용당 효과를

구하여 상호 비교함으로써 비용- 효과적인 약물선택의 기준을 마련하고자

한다.
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Ⅱ . 이론적 고찰

1. 소화성 궤양과 H . py lori의 연관성

소화성 궤양(peptic ulcer )은 위나 십이지장 상부의 점막(gastroduodenal

mucosa)에 궤양이 생기는 것으로 위궤양(gastric ulcer )과 십이지장궤양

(duodenal ulcer )을 포함한다.

소화성 궤양은 공격인자와 방어인자사이의 불균형에서 발생하는데, 방어

인자는 점액(mucus), 빠른 위점막 혈류, 상피세포(epithelium )의 빠른 재생,

프로스타그란딘2)(PG, prostaglandin ), 중탄산 등이 있으며, 공격인자

(agressive fector s )는 벽세포(parietal cell)에서 분비되는 염산과 주세포

(chief cell)에서 분비되는 펩신을 들 수 있고, H . pylori의 감염도 공격인자

로 작용하며, NSAIDS, 산소유리기3), 술, 흡연, caffeine, 스트레스 등은 위

험인자로서 궤양을 진행시키는 작용을 한다.

소화성 궤양의 치료 목표는 증상(고통)을 완화시키고 궤양의 치유를 촉진

시키며 빈혈이나 위천공 등의 합병증을 막고, 재발을 방지하는 것이다.

1980년대 초반까지만 해도 H . pylori의 존재는 몰랐었기 때문에 공격인자

인 염산과 펩신을 주 요인으로 알고 있었으나 1983년 Dr . Warren과

Marshall에 의해 H . pylori가 발견된 이후로 크게 바뀌었다. 여러 연구에서

H . pylori의 성질에 관하여 밝혀내고, 높은 위산에서도 H . pylori가 생존하

는 방법에 대하여 알게 되었다. 그리고 이러한 H . pylori의 제거에 대한 여

러 방법 등이 연구되었고 그 효과에 대해서도 연구되었다.

그리하여 H . pylori를 제거하였을 때의 위궤양, 십이지장궤양에 있어서의

높은 치료율이 밝혀지고, 이는 기존의 H2- receptor antagonist를 주로하는

2) 프로스타그린딘은 혈관을 확장시켜 위점막 혈류의 흐름을 원활하게 하여

아스피린이나 담즙염에 의해 위점막이 손상되는 것을 줄일 수 있다.

3) 산소유리기는 산소의 불완전한 환원으로 생산되는 산소산물로 세포의 주

요 성분인 지질, 단백질, 핵산 등의 파괴작용을 유발한다.
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유지요법에 의한 치료율보다 월등히 높았으며, 재발률 또한 훨씬 낮았다.4 )

기존의 약물요법(유지요법)에 의하여 소화기 질환을 치료하였을 때는 치료

율이 낮고, 재발률이 높아서 증상을 완화시키고 그 상태를 유지시키는 정도

였었다. 이에 반하여, H . pylori를 제거하기 위한 약물요법을 실시하였을 경

우 치료효과가 훨씬 더 좋음을 알게 되었고, 소화기 질환과 H . pylori의 감

염이 깊은 연관성을 갖고 있음이 확인되어 H . pylori의 감염이 확인된 소화

성 궤양 환자에 있어서는 H . pylori의 제거가 1차 목표로서 추천되었다.

2 . H . py lori에 대한 약물요법

2 .1. H py lori에 대 한 고 찰

1983년 호주의 Dr . Warren과 Marshall에 의하여 처음 분리 동정된

Helicobacter pylori는 소화기 질환을 연구하는 사람에게는 가장 큰 사건이

라고 할 수 있다.

H . pylori는 그람 음성 간균(Gram (- ) spinal bacteria)으로 강력한 운동성

을 갖고 있어서 다른 물질이 침투하기 어려운 위점막층을 뚫고 들어갈 수

도 있고 점액내에서 자유롭게 다닐 수 있다. 또 H . pylori는 Urease라는 효

소를 생산하여 요소를 이산화탄소로 분해하고, 이때 생산된 암모니아가 세

균주위의 점막이나 위상피세포를 약알카리화시켜 위내강의 위산이 점막층

아래로 역류하게 되어 위산이 위점막상피세포를 광범위하게 손상시켜 궤양

을 유발하는 원인이 된다. 감염경로는 완전히 밝혀지지 않았으나 사람에서

사람으로 전염되는 것으로 생각되고 물을 통하여 입으로 감염되는 경로와

입에서 입으로 전염되는 2가지 경로가 있는데 의견의 차이가 있으며5), 한

4) Un ge & Ek strom의 연구논문 (1995), O 'Brien et al의 연구논문(1995),

Vakil & F enn erty의 연구논문(1996) 등에서 H . pylori의 제거가 H₂Recept or

ant ag onist를 주로한 유지요법보다 비용- 효과적이라고 하였다.
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번 감염되면 일생동안 지속되는 것으로 추측되며, 저절로 치료되는 일은 거

의 없다.

H . pylori는 세계적으로 가장 많이 감염되고 있는 균으로 감염율은 지역에

따라 차이가 있고, 민족적 차이도 있다. H . pylori의 감염율은 두 가지로 대

별되는데, 선진국형은 유아기에서 낮고 연령이 증가할수록 서서히 증가하여

40∼50세에 이르면 감염율이 40∼50%에 달하여 매년 0.5∼1%씩 증가한

다. 개발도상국형은 어려서의 감염율이 매우 높아서 남미의 칠레에서는 10

대에 이미 70%정도, 중국은 60%, 인도는 79%에 달한다. 우리 나라의 H .

pylori감염율은 60∼70%로 개발도상국형에 가까운데 1996년의 조사에서 보

면 1∼9세 군의 10.0%에서 60세 이상 군의 76.1%까지 연령 증가에 따라

유병률도 비례하여 증가하였다.6)

2 .2 . H . py lori의 진단

H . pylori의 진단방법에는 여러 가지가 있는데, 질병을 진단하는데 이상적

인 진단방법은 예민도와 특이도가 높고, 경제적이며, 피검사자가 고통스럽

지 않은, 쉬운 방법이어야 한다.

H . pylori를 진단하는 방법은 다음과 같다.

1) 비침습적 방법

①혈청항체 검사 : H . pylori가 감염되면 항체가 형성되는데 혈청 중에 있

는 항체가를 보체결합법, 응집반응법, 효소면역 측정법(ELISA ),

5)감염경로중 구강간 전파 (oral to oral t r an sm ission ), 대변- 구강전파 (fecal t o

oral t ran sm ission )는 전반적으로 인정되고 있으며 물을 통한 감염에는 이견

이 있다.

6) 우리 나라의 부산광역시와 경상남도에서 1996년 4월부터 8월까지 시행한

연구로, 한국 표준인구로 환산한 연령보정 표준화 유병률은, 남자 49.8% , 여

자 53.7%이며, 연령이 증가함에 따라 유병률도 증가하였다. 대한 보건 협회

학술지. 1999.

- 7 -

Copyright(c)2002 by Seoul National University Library. All rights reserved.(http://library.snu.ac.kr)

2003/08/23 10:20:45



Immunoblotting법 등을 이용하여 측정할 수 있다. 흔히 쓰이는 방법은

효소면역 측정법으로 lgG, lgM, lgA를 측정할 수 있는데 진단적 가치가

가장 높은 방법은 lgG 항체가를 측정하는 방법이다. 민감도는 72∼100%,

특이도는 8.8∼53%로, 박멸 후에도 4∼6개월까지 음성으로 전환되지 않

기에 박멸 여부를 확인하는 검사로는 한계가 있다. 혈청 역가와 조직학적

위염의 정도와는 연관이 있으며, 역가로 치료 효과를 판정할 수는 있으나

유용하지는 않다.

②요소호기검사 : 6시간 금식한 후 투여한 13C 또는 14C- urea가 H . pylori

에 존재하는 urease에 의해 2N H 4 + + H CO 3 - 로 되고 이것이 다시 분해

되어 2NH₃+H2O+CO₂가 된다. 호기 속의 탄소를 측정하여 urease를

가진 세균이 있다는 것을 증명하는 방법이다. H . pylori가 미만성 분포를

보이지 않는 경우라도 조직 검체의 오류를 피할 수 있고 특히 치료 후

박멸여부를 확인하는 검사로 널리 사용되고 있으며, 가장 유용한 검사로

이용되고 있다.

2) 침습적 방법

①배양검사 : 균을 배양하는 것은 감염증의 필수적 진단법이다. 대략

72시간이 경과하면 colony가 형성된다. 항생제 감수성 검사가 특히 필요

한 환자 이외에는 배양검사를 꼭 시행할 필요는 없다.

②조직학적 진단 : 위내시경 검사시 점막조직을 채취하여 조직내 균증을

진단하는 방법으로는 여러 가지 방법이 있다. 조직학적 진단을 위해서는

생검위치가 중요하며 위전정부, 위체부에서 각각 2개이상의 생검을 하는

것을 권유하고 있다. Hematoxylin - Eosin염색법(H - 염색법), Giemsa 염색

법, Genta염색법, Warthin - starry염색법이 있으며, W - S염색법은 위

점막에 있는 나선균을 검사하는 가장 고전적인 방법으로 현재에도 진단

에 사용되고 있으나 시간과 비용이 많이 든다.

③요소분해효소 활성도 검사(rapid urease test ) : 조직생검을 채취하여 H .

pylori가 가지고 있는 urease가 조직 절편에서 암모니아를 생성하는 것을

이용한 진단법이다. 가장 흔히 사용되는 것은 CLO test인데 요소분해효
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소에 의해 요소가 암모니아로 되어 pH6.0 이상이 되면 노랗던 phenol

red가 빨갛게 변하게 되며, 조직을 넣고 24시간까지 빨갛게 변하면 양성

으로 판정한다

3)분자 생물학적 검사

균에 대한 DNA에 대한 probe와 16S- RNA에 대한 probe를 이용한

PCR로 H . pylori가 있다는 것을 진단하는 방법이다.

4) 위내시경시 phenol red 분무

0.5M urea를 포함하는 phenol red액을 내시경 검사시 위점막에 분무하

는 방법으로 H . pylori의 urease에 의해 생성되는 암모니아에 의해 황색

이 적색으로 변하는 것을 관찰하는 것이다.

본 연구에서는 H . pylori의 감염 및 제균 효과를 판별하기 위해 조직학적

진단 중 Warthin- Starry 염색법과 rapid urease test를 이용하였다.

2 .3 . 약물 요법

H . pylori는 한번 감염되면 자연적으로 소멸되는 경우가 거의 없어7) 항생

제가 필수적이어서 H . pylori의 감염이 확인된 소화성 궤양의 경우 H .

pylori에 대한 약물요법이 추천되고 있다. 이때 사용가능한 대표적인 약물

로는 Omeprazole, Bismuth 제제, Amoxacillin , T etracydine, Metronidazole,

Clarythromycin 등이 있다. 이들 약물은 단독으로 사용되는 것이 아니라 2

가지 혹은 3가지 이상의 약물들이 함께 사용되는데 이는 H . pylori의 약제

내성의 위험을 낮추고, 제균률을 높이고, 재발률을 낮추기 위한 것이나 반

면에, 부작용이 높고, 환자의 순응도가 낮아질 수 있다.

일반적인 치료원칙을 보면 H . pylori 양성결과가 나온 환자를 대상으로 약

물요법을 실시하여 항생제의 경우 14일 이상 치료하지 않고, 치료에 실패한

경우 항생제에 균이 내성을 가질 수 있으므로 재치료를 위해 감수성검사를

7) Lang eberg W et al (1988)의 연구논문
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하여야 하는데 Metronidazole과 Clarithromycin은 감수성검사가 양성이 나

오지 않으면 재사용은 피해야 한다. 그리고 재치료시에는 초치료와 같은 약

물의 조합을 피하여야 한다.

각각 약물의 특징에 대하여 알아보면,

① Bismuth 제제 : H . pylori의 cell wall을 파괴시킴으로서 항 H . pylori

효과를 나타낸다. 또한 H . pylori의 상피세포로의 부착을 저해하고

urease의 작용을 저해한다. 박멸 효과가 2시간 정도만 지속되기 때문에

자주 복용을 해야한다. 변비나 흑색변 등의 부작용이 많이 발생하지만 이

약제에 대한 내성획득이 거의 없고 다른 항생제(예:Metronidazole)에 대

한 내성의 획득도 억제하는 효과가 있어 여전히 박멸요법에 중요한

역할을 하는 약제 중의 하나이다. Bismuth 제제 중 하나인

RBC(ranitidine bismuth citrate)는 섭취된 후 위산에 의해 ranitine과

bismuth citrate로 분리되어 위산억제, 점액보호, 항 H . pylori의 작용을

한다. 또한 CLA의 항생작용을 증가시킨다는 연구결과도 있다.

② Metronidazole : 반감기는 8- 12시간이며 낮은 pH에서 안정하고 위액과

타액으로 분해된다. 치료에 대한 기전은 확실하게 규명되지는 않았으나

DNA나선형 결합구조의 파괴와 연관이 있는 것으로 생각된다. 치료의 가

장 큰 문제는 내성균주의 출현이다. 사용 빈도가 많은 개발도상국인 경우

는 80%이상이 내성균으로 보고되고 있다. 향후 내성 균주에 대한 광범

위한 국내 연구의 필요성이 절실하다고 판단된다. 흔한 부작용은 금속성

미각, 오심, 상복부 불쾌감 등이 있다.

③ Amoxicillin : 비교적 산에 강하지만 pH 7에서 가장 효과적인 항균효과

가 있다. 단독으로 사용하는 경우 박멸률이 20%로 현저히 낮게 나타난

다. 그러나 omeprazole과 같이 투여하면 위액내 농도는 증가되고 박멸률

이 두드러지게 증가한다. 아직까지 내성획득이 보고되지 않아 계속적으로

사용되고 있다. 부작용은 설사와 알레르기이다.

④ Clarythromycin : Macrolide계 항생제로서 실험실 내에서는 우수한 항

H . pylori효과를 가지지만 위액내에서는 다양한 분포와 살균력이 보고되
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고 있다. pH 7.4에서 높은 지방 친화성을 보여 조직 내에 높은 농도로 존

재하게 된다. 단일 약제로는 최상의 박멸효과를 보여 40- 60%의 박멸률이

보고되고 있다. metronidazole과 마찬가지로 내성균이 문제가 되며 초기

에는 내성균이 많지 않았으나 현재는 내성균주가 증가 추세에 있는 것으

로 보고되고 있다. 부작용은 금속성 미각과 입맛의 변화이다.

⑤ T etracycline : 위산에 안정적이며 낮은 pH에서도 안정화되어 있고 활

성화되어 있다. 내성균주도 보고되어 있지 않다. Bismuth와 t etracycline

을 같이 투여하면 서로 결합하여 흡수가 지연되는데 H . pylori 치료에는

오히려 이런 결합이 흡수를 지연시킴으로써 위 강내에 존재하는 H .

pylori의 치료에 도움이 된다.

⑥ Proton pump inhibitor (PPI) : PPI가 생체 내에서 위산의 분비억제를

통해서만 H . pylori제거에 기여하는지 혹은 이 약물자체가 직접 살균 작

용을 나타내는지는 아직 불확실한 상태이다. PPI가 또한 clarythromycin

과 metronidazole의 생물학적 이용도를 증가시키는 것으로 알려져 있는데

PPI와 clarythromycin을 같이 사용하면 두 약물의 반감기가 모두 증가하

고 위장점막과 위 점액내의 clarythromycin의 농도가 증가한다. PPI는 위

액의 점도를 떨어뜨리고 위배출시간을 연장시켜 항생제의 점막아래의 이

동을 증가시키고, 항생제의 위장 내 체류시간을 증가시킨다. 한가지 특기

할 것은 장기간 PPI를 사용하는 경우 오히려 H . pylori의 증식영역이

전정부에서 체부로 확대 이동할 수 있으며 체부의 위염이 악화될 수 있

다는 것이다.

현재 추천되어지고 있는 H . pylori에 대한 약물요법의 실례를 보면 다음과

같다.
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표 1. 1996년 FDA에서 승인된 약물요법(초치료)

표 2. 1997년 EHPSG에서 추천한 약물요법(초치료)

*Om eprazole 20m g , Lan soprazole 30m g , P ant oprazole 40m g

병합약제 용량
일일 복용

횟수
기간

Om eprazole

Clarithrom y cin

40m g

+20m g

50m g

1회

1회

3회

2주

+2주

2주

Ranitidin e- bismyth - cit rate

Clarithrom y cin

400m g

500m g

2회

3회

4주

2주

Bism uth sub salicylat e

M etronidazole

T etr acy clin e

Ranitidine

525m g

250m g

500m g

상용량

4회

4회

4회

상용량

2주

2주

2주

4주

병합약제 용량

일일

복용

횟수

기

간
비고

Prot on Pum p Inhibit or

M etronidazole (T inidazole )

Clarithrom y cin

상용량*

400(500)m g

250m g

2회 1주

Prot on Pum p Inhibit or

A m ox icillin

Clarithrom y cin

상용량*

1000m g

500m g

2회 1주 M etronidazole내성시

Prot on Pum p Inhibit or

A m ox icillin

M etronidazole

상용량*

500m g

400m g

3회 1주 Clarithrom y cin내성시
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표 3. 1998년 대한 H . pylori 연구회에서 추천한 약물요법

*Om eprazole 20m g , Lan soprazole 30m g , P ant oprazole 40m g

병합약제 용량

일일

복용

횟수

기간

초치료

Prot on Pump Inhibitor

Am ox icillin

Clarithrom y cin

상용량*

1000m g

500m g

2회 1- 2주

Prot on Pump Inhibitor

Am ox icillin

M etronidazole

상용량*

1000m g

500m g

2회 2주

초치료 실패시

Prot on Pump Inhibitor

Bismuth

M etronidazole

T etr acy clin e

상용량

DeN ol 120m g

400- 500m g

500m g

2회

4회

3회

4회

2주
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Ⅲ . 경제성 평가

1. 경제성 평가

1.1 . 경제 성 평 가

자원의 희소성으로 인하여 배분을 위한 선택의 기준이 필요한데, 가장 보

편적으로 사용되는 기준이 경제성 평가(Economic evaluation )이다. 이는 어

떤 사업에 투입된 비용과 그 결과 나오는 산출물을 비교ㆍ검토함으로써 경

제적 효율성을 평가하는 분석방법으로, 투입과 산출 양자를 다루고 있다는

점과 선택의 문제에 관심을 가진다는 점을 고려하면, 선택대상이 되는 여러

대안들을 비용과 결과 양 측면에서 비교 분석하는 것이라고 정의할 수 있

다.

경제성 평가는 경제적 요인뿐만 아니라 정치적 타당성, 사회적 타당성, 보

건학적 타당성을 고려하여 이루어지는 정책결정의 기초자료로서의 역할을

하므로 다른 부문의 평가보다는 상대적 중요성이 매우 크며, 자원의 희소성

이 심화될 때 중요성이 더욱 커지고 있다. (양봉민. 1999)

보건사업에 투입되는 비용과 해당사업에서 나오는 산출간의 상호과정에서,

평가하고자 하는 산출의 범주에 따라 평가방법이 달라지는 것을 그림에서

보여준다. (Drummond et al . 1987)
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자원의 투입 산출(건강의 증진)

보건의료

비용(C) 효과(E ) 효용(U ) 편익(B)

ㆍ직접비용 자연단위로 QALY로 화폐가치로 환산된

ㆍ 간접비용 측정된 측정된 건강 건강증진 효과

ㆍ무형의 비용 건강증진 효과 증진효과 ㆍ직접편익

ㆍ간접편익

ㆍ무형의 편익

그림 2. 보건의료부문의 경제성 평가 요소

경제성 평가에는 최소비용 분석, 비용- 효과 분석, 비용- 효용 분석, 비용-

편익 분석이 있는데 최소비용 분석은 산출과는 무관하게 비용의 상대적 크

기만을 비교 분석하고, 비용- 효과 분석은 자연단위로 측정된 효과를 비용과

상호 비교하며 경제성을 평가하는 방법이고, 비용- 효용 분석은 효과를

QALY(quality adjusted life years, 질보정 수명)라는 정량화된 단위로 측정

하여 대안간의 경제성을 비교하며, 건강증진의 효과를 모두 화폐가치로 환

산하여 비용과 비교하는 경우에는 비용- 편익 분석이 된다.

이를 표로 나타내보면 다음과 같다.

표 4. 경제성 평가의 주요 방법 비교

평가방법 비용측정 산출규명 산출측정

최소비용 화폐단위 동일한 산출물 및 산출량 없음

비용- 효과 화폐단위
동일종류의 산출, 서로 다른

수준의 달성

자연단위 (예:연장된

수명연수, 저하된

혈압치 등)

비용- 편익 화폐단위
단수 혹은 복수의 산출물,

사업대안간에 동일할 필요 없음
화폐단위

비용- 효용 화폐단위
단수 혹은 복수의 산출물,

사업애안간에 동일할 필요 없음

건강일수 혹은

질보정수명
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1.2 . 비용 - 효 과 분 석

비용- 효과 분석(Cost - effectiveness analy sis )은 어떤 보건의료 사업이나

치료의 비용뿐만 아니라 그 효과까지 측정하여 단위 효과당 비용 또는 단

위 비용당 효과를 비교하는 방법이다. 단위효과당 비용은

CEI(Cost - effectiveness index )라고도 하며 평가하고자 하는 프로그램들 간

의 다른 산출물들의 비교시에 사용가능한 방법이다. (양봉민.1999)

비용- 효과 분석은 산출물이 동일하다는 전제하에 여러 대안들의 비용을

비교하여 비용이 적게드는 대안을 선택하기 위한 분석기법으로 비용보다는

산출물을 우선적으로 고려하여야 한다. 이때 프로그램이나 처치의 목적은

하나로서 명확하여야 하며, 프로그램이나 처치의 산출물은 측정한 명확한

척도를 하나의 단위로 나타내어지는 동질성을 가져야 한다.

효과의 측정단위로는 최종 산출물로 나타내어지는 것이 좋으나 최종 산출

물과의 연관성이 인정된 경우에는 중간 산출물로도 나타내어질 수 있다. 가

장 자주 사용되고 가장 정확한 효과의 측정단위는 수명/ 생명의 연장

(prolongation of life)으로서 생명연장기간(year s of life saved), 구한 생명

수(lives saved)등으로 표현된다.

비용- 효과 분석에서는 효과를 나타내는 자료의 근거가 매우 중요한데, 자

료수집은 의학문헌(기존의 역학연구)을 통한 방법, 적절한 가정을 통한 방

법, 직접 설계하여 실시한 임상실험을 통한 방법이 있다. 이 중 주로 의학

문헌을 통하여 연구를 수행하는데, 문헌 자료를 사용할 때는 문헌의 질과

관련성의 정도를 고려하여야 한다. 문헌의 질이란 논문의 타당성으로 연구

설계시에 환자를 치료군과 대조군에 대하여 무작위 할당(random

allocation)하였는가 하는 것이고, 연구자가 사용하고자 하는 임상연구와 수

행된 상황과의 유사한 정도를 나타내는 것이 관련성이다.
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1.3 . 비용 - 효 용 분 석

비용- 효용 분석(cost - utility analy sis )은 산출물이 단일하여 다른 산출물의

연구들간의 광범위한 비교와 가중치 적용이 어려운 비용- 효과 분석의 단점

을 보완하기 위해 개발된 분석기법으로 효과 부분을 건강연수(Healthy

year s equivalent : HYE ), QALY, DALY라는 단위의 효용으로 나타낸다는

점에서는 비용- 효과 분석과 유사하나 더 제한적이라고 할 수 있다.

QALY(Quality Adjusted Life Year s )는 질보정 수명이라 불리우며, 수명에

특정 건강상태의 효용가중치(U )를 곱하여 얻어지는 값으로 연장된 수명과

같이 가중치가 포함되어 있지 않은 최종산출에 비해 이환률의 감소정도와

사망률의 감소정도를 동시에 파악하여 하나의 측정치로 표현할 수 있는 장

점이 있다. 편의상 완전한 건강상태를 1 로, 사망상태를 0 으로 표현하여

어떠한 건강상태에 대한 상대적 선호도를 간격척도(interval scale)로 측정

하는 것이다.

DALY(Disability Adjusted Life Years )는 QALY의 한 변형으로, 조기사망

으로 인한 생존년수의 상실(Years of Life Lost ; YLL)과 이환 및 상해로

말미암은 장애에 따르는 건강년수의 상실(Years Lived with Disability ;

ULD)의 합계로 이루어지는데 사망을 1 로 보고 완벽한 건강상태를 0 으

로 보아 특정질병에 그 사이값을 부여한다.

QALY는 환자의 주관적 효용을 측정하고 DALY는 전문가의 의견을 반영

한 객관적 효용을 측정하는데 최근에는 DALY에 QALY의 개념을 도입하

려는 시도가 이루어지고 있다.
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1.4 . 비용 - 편 익 분 석

비용- 편익 분석(Cost - Benefit Analysis )에서는 보건 의료 중재로 인한 건

강상의 변화를 화폐단위로 환산하여 비교하므로 산출물의 양이나 질이 동

일하지 않아도 되며 비교 대안이 건강상의 변화를 가져오는 사업으로 제한

되지 않아서 널리 사용되어질 수 있는 분석방법이다. 그러나 사업에 소요되

는 비용과 산출된 편익을 세분화하고 금액으로 환산하여야 하는 어려움이

존재한다. 편익을 계량화시키는 방법으로는 인적 자본 접근법(Human

capital approach ), 현시선호 접근법(Revealed preference approach ), 지불용

의 접근법(WT P : Willingness to pay approach )이 있다.

2 . 비용 - 효과 분석의 방법론

의약분야에 적용한 비용- 효과 분석의 일반적 단계는 다음과 같다(Petitti,

1994).

첫째, 문제를 규명하고 이를 해결하기 위한 각 대안을 명시한 결정수형

(dicision tree)을 작성한다.

둘째, 결정수형 내에 포함된 각 사건(event )의 발생확률을 구하여 각 대안

의 효과를 추정한다.

셋째, 연구의 관점을 결정하고 이에 따른 비용에 관한 정보를 수집하여 각

대안의 순비용을 추정한다.

넷째, 이에 따라 비용- 효과비(cost - effectiveness ratio)를 추정하여 각 대

안별로 비교하고 민감도 분석을 실시한다.

이 과정 중 효과 추정을 하는 단계에서 다양한 통계기법 및 분석기법이

존재하는데 결정분석 및 메타 분석이 특히 밀접한 연관성을 맺고 있다

(Petitti, 1994). 즉 효과의 추정시 결정분석을 통해 발생 가능한 모든 경우

의 수를 제시하고, 각 단계의 확률을 추정하는 데는 메타 분석을 이용한다.
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2 .1. 결정 분석

결정분석(Decision Analysis )은 1950년대에 미국에서 이루어진 작동연구

(Operation Research)와 게임이론(Game theory ) 분야에서 유래된 것으로서

역사적으로 임상의가 개개의 환자에게 적합한 치료법을 결정하기 위해 주

로 이용되어 왔고 최근에는 환자군에 대한 정책결정의 보조수단으로 이용

되고 있으며 비용- 효과분석의 효과추정의 첫 단계에 많이 사용된다.

결정분석은 서로 다른 선택상황의 상대적 가치를 측정하고 비교하는 정량

적 접근법(Quantit ative approach )으로 복잡한 의사결정 과정을 체계적으로

분석하기 위하여, 모든 대안과 이에 따른 상황을 결정수형(decision tree)의

형태로 작성한 후, 각 단계별 확률을 적용하여 최종적으로 가능한 모든 대

안간의 효과를 확률값으로 비교하는 방법이다.

확률값을 구하는 방법으로는 기존문헌의 체계적 검토, 메타 분석, 임상 시

험실시를 통한 일차 자료의 수집, 전문가의 의견을 참조하는 방법 등을 사

용하게 된다.

2 .2 . 메타 분석

메타 분석(Meta - Analysis )은 기존에 수행된 연구결과들을 비교 종합하여

의미 있는 결론을 도출하는 분석법으로, 동일한 주제에 대한 개별적 연구들

의 분석결과 하나 하나를 단위로 하여 통계적 재분석을 실시하는 과정이다.

메타 분석에는 질적 분석(Qalitative Analysis )과 양적 분석(Quantitat ive

Analysis )이 수반되는데 질적 분석을 통하여 연구들간의 동질성 여부를 파

악한다. 이때 동질성 확보를 위해 미리 결정된 기준을 적합성 기준

(eligibility criteria)이라고 하며 연구 설계방법, 출간연도, 임상연구의 표본
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크기, 추후조사(follow - up)기간, 치료방법의 유사성 정도, 약물 투여 용량과

기간 등이 기준으로 사용되어질 수 있다. 양적 분석은, 개별 연구들로부터

얻은 각각의 효과 추정치를 종합하여 하나의 유효 크기(effect size)를 추정

하거나 비교함으로써 통계적 검증력을 증가시켜 개별 연구의 결과보다 일

반화된 결과를 얻을 수 있다.

메타 분석의 수행단계를 살펴보면,

첫째, 우선 연구에서 찾고자 하는 가설을 분명히 기술한 후 해당가설을 다

루고 있는 모든 연구들을 모은다.

둘째, 모인 문헌들을 검토하여 이 중 미리 설정된 기준에 부합하는 연구결

과들만 취사선택한다.

셋째, 최종적으로 모인 자료들을 통계처리하여 정량적 결과를 도출한다.

마지막으로 이러한 과정을 거쳐 도출된 결과를 다른 치료방법들에 의한

결과와 비교하면 된다.

주로 사용되어 지는 통계방법으로는 고정효과 모형(fixed- effect mode)의

경우 Mantel- Haenszel 방법과 peto 방법이 있고, 무작위 효과 모형(random

- effect model)의 경우 Dersimonion and Laird 방법이 있다. 메타분석시에

주의할 점은 분석자체가 대부분 이미 출간된 연구결과를 이용하게 되어 통

계적으로 유의하거나 긍정적인 결과를 제시하는 경향이 있으므로

Publication bias 라는 편기의 가능성이 있음을 인식하면서 연구하여야 한

다.

3 . 비용의 추정

경제성 평가에서 추정하고자 하는 경제적 비용(economic cost )은 회계학적

비용이 아닌 자원 사용의 기회비용(opportunity cost )이라 할 수 있고 특정

질병과 관련하여 사회에서 소모하는 총자원량을 측정한 비용이 질병의 사

회적 비용이 된다.
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비용항목을 분류하는 방법 중 유형비용과 무형비용으로 나누어 선정하는

방법이 있는데, 유형비 용 (t an g ib le c o s t )은 실제 자원 소비를 수반하여 비

용으로의 환산이 가능한 비용으로 질병의 예방 및 치료를 위하여 입원, 외

래방문, 투약, 검진 등에 소요되는 직접비용과, 환자의 의료이용과 관련된

교통비용 및 시간의 기회비용, 이환으로 인한 소득상실이나 노동생산성 저

하로 초래되는 비용 등의 간접비용을 포함한다. 무형비용 (in t an g ib le c o s t )

은 실제 자원 소비를 유발하지 않으나 보건의료 중재에 의해 영향을 받아

발생하는 부분으로 환자나 그 가족들이 질병으로 인해 초래된 삶의 질 저

하, 기능상실, 고통 등에 부과된 가치로, 측정하기 어려우나 이를 간과해서

는 안 되는 비용이다.

또 다른 비용항목 분류방법 중 하나로 보건의료 분야의 비용과 보건의료

외 다른 분야의 비용으로 나누는 방법이 있는데, 보건의 료 분야의 비용에

는 토지, 건물, 인력, 장비, 기타 소모품 등이 포함되고 보건의료 외 다 른

분야의 비용으로는 지역사회의 비용(사회 복지 서비스, 자원봉사 서비스),

환자 및 가족에 의한 자원이용의 비용(교통비용, 식이요법 비용, 자가 투약

비용, 가정 내 시설변경, 기타소모품, 시간비용으로 작업시간이나 여가시간

등의 희생에 대한 기회 비용) 등이 포함된다.(Drummond. 1980)
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Ⅳ . 연구방 법

본 연구는 소화성 궤양의 치료에 많이 사용되어지는 약물치료 방법 중에

서 2가지의 이제병합(이제요법)과 4가지의 삼제병합(삼제요법)을 선정하여

비용과 효과를 각각 추정하여 비용- 효과비(cost - effectiveness ratio)를 구

하여 상호 비교, 분석하였다.

1 . 연구대상약제

소화성 궤양에 대한 치료방법은 단일요법이 아닌 병합요법이 주로 사용되

며, 이제요법과 삼제요법이 많이 사용되며 최근에는 사제요법도 빈번히 사

용되나 본 연구에서는 초치료에 사용되는 2가지의 이제요법과 4가지의 삼

제요법을 선정하였다. 이들은 FDA에서 승인된 3가지요법,

EHPSG(European Helicobacter Pyiori Study Group)에서 추천한 3가지 요

법으로 우리 나라 H . pylori 연구회에서 추천한 초치료요법은 EHPSG 추천

요법과 같으므로, 이들 6가지 제균요법으로 선정하였다. 이들 중 RMT 요

법은 원래의 치료법인 Bidmyth+ MT R+ T C+ Ranitidine에서 Bismuth +

Ranitidine를 RBC로 대신하여 연구하였다. RBC단일제제가 Bismuth+

Ranitidine의 병용보다 효과가 더 좋게 나타났으며 복용이 더 편리하기 때

문이다. (Kung N N et al )

① OC요법: OMP + CLA

② RC요법: RBC+ CLA

③ RMT 요법: RBC+ MT R+ T C

④ OMC요법: OMP + MT R+ CLA

⑤ OAC요법: OMP + AMOX+ CLA
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⑥ OAM요법: OMP + AOMX+ MT R

이들 제균요법에 사용되는 각각의 약물을 살펴보면 다음과 같다.

표 5. 약물요법에 사용되는 약제들

2 . 효과의 추정

각 약물요법별 효과 추정 단계는 다음과 같다.

그림 3. 효과 추정 단계

먼저 분석과정에서 수집된 연구 자료를 근거로 결정수형을 작성하고 메타

분석을 통하여 결정수형에 적용한 일차적 유효 크기에 관한 정보를 얻은

후 모의 실험에 따라 메타 분석 결과를 결정수형에 적용하여 질환특성에

따른 적합한 효과를 추정하였다.

A m ox acillin 아목사실린 250m g/ 500m g 중외제약

Clarythrom y cin 클래리시드 250m g/ 500m g 한국썰

RBC 파이로리드 400m g 한국그락소

성분명 상품명 함량 시판회사

Om eprazole 오엠피(OMP ) 20m g/ 40m g 종근당

M etronidazole 후라시닐 400M G 한일약품

T etr acy clin e 테라마이신 250m g/ 500m g 한국그락소

결정 수형 메타 분석 모의 실험 효과 추정

대상질환의

임상적

진료지침에 근거

일차적 효과단위

산출: 약제별

제균률, 재발률,

부작용 발현률

메타결과를

결정수형에 적용

각 약물별

무증상기간 (SF

Ds :sym pt om

free day s )
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2 .1 . 약물 요법 별 치 료기 전 및 결정 수형

2 .1 .1 . 약물 요법의 방법

각 약물요법에 사용되는 투여용량과 투여방법 및 기간은 다음과 같다.

표 6. 약물요법별 투여용량, 투여횟수 및 기간

투여용량, 투여방법과 투여기간에 대해서는 연구논문에 따라 다소 차이가

있으나 1일 투여량이 거의 비슷하여 함께 사용하였고, 투여기간 또한 1주

일, 2주일의 기간 차이가 있었는데 치료 방침상 효과가 더 좋은 기간을 선

택하여 정하였다.

약물요법 약물 투여용량 1일투여횟수 투여기간

OC요법

OMP

+CLA

→OMP

40m g

500m g

20m g

1회

3회

1회

2주

→2주

RC요법

RBC

+CLA

→RBC

400m g

500m g

400m g

2회

3회

2회

2주

→2주

OM C요법

OMP

+MT R

+CLA

20m g

400m g

250m g

2회 1주

OAM요법

OMP

+AM OX

+MT R

20m g

1g

400m g

2회 2주

OA C요법

OMP

+AM OX

+CLA

20m g

1g

500m g

2회 2주

RMT 요법

RBC

+MT R

+T C

400m g

400m g

500m g

2회

4회

4회

2주
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2 .1 .2 . H . py lori 의 진단방법

소화성 궤양환자의 H . pylori의 감염 및 제균을 확인하기 위해서는 이를

위한 진단이 반드시 수반되어야 한다. 이들 진단 방법에 대해서는 이론적

고찰 부분에서 이미 설명하였다. 초기 H . pylori의 감염을 확인하기 위해서

는 한가지 방법(예. 조직학적 진단)만 하여도 되나, 약물요법 실시 후의 H .

pylori의 제균의 정도를 확인하는 과정에서는 두 가지 이상의 방법을 하도

록 권하고 있다. 따라서, 본 연구에서는 조직학적 진단으로 Warthin - Starry

의 염색법과 요소분해효소 활성도 검사(rapid urease test )를 사용하였다.

제균확인을 위한 H . pylori의 진단은 약물치료 후 적어도 4주 이상 지난 시

기에 하여야 치료의 효과를 정확히 알 수 있는데 이는 Omeprazole이 H .

pylori의 밀도를 낮추기 때문이다.

2 .1 .3 . 결 정수형의 작성

일반적인 H . pylori의 치료방법은 진단을 통하여 균의 감염이 확인된 소화

성 궤양 환자를 대상으로 2∼4주간의 약물요법을 실시하고, 약물요법 종료

후 4주의 기간이 경과하면 조직학적 진단검사와 요소분해 활성도 검사를

통해 제균률을 추정한다. 우리 나라에서는 OAC요법이나 OAM요법의 삼제

요법을 초치료로 주로 사용하고, 초치료에 실패할 경우 OBMT (OMP +

Bismuth + MT R+ T C)의 4제요법을 사용하는데, 본 연구에서는 좀더 많은

치료단계로 나누어 연구하였다. 치료에 의한 효과를 추정하기 위하여 복잡

한 결정과정을 체계적으로 분석하는 결정분석과정이 필요한데 주로 결정과

정을 나무모양의 그림으로 나타내는 결정수형(decision tree)방법이 대표적

이다.

본 연구에서는 소화성 궤양의 약물치료 방침에 대하여 교과서와 문헌을

기초로 하고, 소화과 전문의의 도움을 받아 결정수형을 만들었으며 결정수

형의 가정과 요소들은 다음과 같다.
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① 치료의 시작은 H . pylori균 감염이 확인된 소화성 환자를 대상으로

한다.

② 치료는 병원 또는 종합병원의 외래에서 수행하는 것으로 가정한다. 이

는 H . pylorirbs의 진단 및 치료는 주로 병원 또는 종합병원에서 이루어

지기 때문이다.

③ 약물요법에는 RC요법(RBC+ CLA ), OC요법(OMP + CLA ), RMT 요법

(RBC+ MT R+ T C), OAM요법(OMP + AMOX+ MT R), OAC요법(OMP+

AMOX+ CLA )을 각각 2주간 치료하고, OAC요법(OMP + AMOX+ CLA ),

OMC요법(OMP+ MT R+ CLA )은 각각 1주간 치료하고, 4주 후 병원을

방문하여 H . pylori의 진단검사를 한다.

④ 약물요법으로 치료한 후 H . pylori가 음성으로 나타나면 치료가

완료된 것으로 보고 더 이상의 치료를 하지 않고, H . pylori가 양성으로

나타나면 2차 치료로 다른 약물요법이나 4제요법을 실시하는데, 보통 임상

에서는 4제요법으로 치료한다. 1차 치료 실패시 실시되는 2차요법으로

Gisbert (1999)에 의하면 OA요법의 실패시 BMT 요법, OC요법 실패시

OAM요법, OAC요법 실패시 O+BMT 요법, OAM요법 실패시 OAC요법,

OMC요법 실패시 O+BMT 요법 또는 O+C+A +B의 요법 등을 들 수 있다.

본 연구에서는 초기약물요법의 효과를 추정하기 위한 것이므로 다른 약

물요법(다른 3제요법 및 4요법)으로 바꿀 경우 연구의 중단으로 본다.

⑤ 약물요법으로 H . pylori가 음성이 되었다가 궤양이 재발할 경우 약물요

법을 실시해야 하는데 관례적으로 임상에서는 4제요법을 실시하거나 재감

염의 경우로 보고 먼저 약물의 내성검사를 한 후 같은 약물요법을 다시

사용하는데 본 연구에서는 같은 약물의 재치료로 가정한다.

⑥ 연구는 1년의 기간동안 추후 조사한다.

⑦ 약물치료 후 재감염시에 같은 약물요법의 재치료를 실시하는데 이때

의 제균률은 초치료의 제균률과 같다고 가정한다.

이상의 가정이나 요소들이 임상적 상황과 완전히 일치하지는 않으나 교과서

적인 지침을 충분히 따랐고, 일반적으로 통용되는 치료지침이라 할 수 있다.
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결정수형을 그림으로 나타내면 다음과 같다.

H . pylori가 확인된

소화성 궤양 환자

A약물치료 1∼2주간

H .py lori (+)치 료 실 패 H .py lori (- ) 치 료 성 공

B약물치료 또는 4제요법

재 발 (+) 재 발 (- )

A약물치료

H .py lori (+)치 료 실 패 1∼2주간 H .py lori (- )치 료 성 공

B약물치료

또는 사제요법

② ①

*A 약물 치 료 의 효 과 추 정 으로 B 약 물 치 료 와 4제 요 법은 연 구의 중 단으 로 보고

제 외 시 키 며 , ⓛ , ② 로부 터 효 과 를 추 정 한 다 .

A약물: 초치료의 약물요법

B약물: 2차 치료의 약물요법

그림 4. 결정수형의 작성
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2 .2 . 확률 의 추 정

약물치료의 효과는 치료 시작 후 12개월의 기간동안 추후 조사하여 제균

률과 재발률을 통하여 측정된 무증상기간으로 한다. 제균률의 추정은 각 약

물요법의 기존 임상시험의 연구결과 자료들로부터 메타 분석을 통하여 이

루어졌고, 재발률은 연구 자료 중에서 가장 신뢰성이 높은 것으로 택하여

추정하였으며, 임상시험 연구자료는 국내외의 발표된 논문으로 MEDLINE

을 통해 얻어냈다.

연구결과 선별의 기준은 다음과 같다.

① 소화성 궤양환자를 대상으로 하여 H . pylori의 진단이 확인되어야 한

다.

② H .pylori의 확인 및 제균의 여부는 내시경검사 등의 방법으로 확인한

다.

③ 관찰치의 수가 명기된 것으로, 표본이 중복되지 않는 연구이어야 한다.

④ 대상환자는 합병증이 없는 성인환자이다.

⑤ 환자의 무작위 할당에 의한 연구이다.

약물치료의 효과(최종 효과)를 무증상기간으로 결정한 이유는 소화성 궤양

이라는 질병의 특성상 환자의 생명단축을 일으키거나 불구 혹은 불용성

(disability )을 유발할 가능성이 적으며 잦은 재발 및 재감염으로 인해 치료

가 장기화되기 쉽기 때문이다. 즉, 질병이 환자에게 미치는 영향을 고려할

때 환자의 치료효과를 가장 잘 표현하는 단위가 무증상기간(Symptom free

days ; SFDs)이라 생각되며, 치료의 중단시 재발률이 높아 약물치료의 효과

를 나타내기 어려운 질환에 의미있는 단위로서, 치유가 되어서 치료를 중단

한 시점부터 다시 재발에 이르는 기간을 말한다. 무증상기간은 제균률이 높

고, 재발률이 낮을수록 길어진다.
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3 . 비용의 추정

3 .1 . 비용 항목

비용항목은 연구관점에 따라 달라지는데 어떤 관점에서는 비용이지만 다

른 관점에서는 비용이 아닐 수 있기 때문이다. 특별한 경우를 제외하면 대

부분 사회적 관점에서 실시된다.

본 연구는 사회적 관점에서 이루어졌으며 그 항목은, 직 접비용으로 약제

비, 조제료, 진찰료, 원외 처방료, 검사료 등 치료행위와 직접적 관련이 있

는 비용과, 간 접비용으로 작업시간 혹은 여가시간의 상실분 등을 비용으로

환산한 시간비용과 교통비용을 포함한다. 파생비용으로, 부작용이나 합병증

에 따른 치료비용을 고려하여야 하는데 증상이 심한 경우는 연구에서 제외

되어 더 이상의 치료를 받지 않으므로 고려하지 않아도 되고 대부분의 합

병증이나 부작용은 경증으로 특별한 치료를 필요로 하지 않으므로 본 연구

에서는 파생비용을 제외하기로 한다. 경증의 근거로 부작용의 항목과 발현

률을 보면, 모든 약물요법을 통틀어 두통, 구역 및 구토감, 피부 발적, 설사,

변비, 식욕 부진, 통증 등이 있으며 발현률은 대부분 10%이하이며, 몇몇 약

물요법에서 설사와 식욕부진의 발현률이 10%를 넘었으나 이 역시 경증이

라 할 수 있다.

3 .2 . 비용 의 추 정과 자료 원

직접비용의 추정방법으로 비용 추정의 단계는 경제성 평가 관점에 따라

관련성 있는 비용항목을 확인하고, 시간, 자원 소모량 등을 해당 단위로 측

정하여, 측정된 단위를 금전적 가치로 환산하면 된다.

약제비는 각 약제별 단가와 총 필요량을 곱하여 2000년 보험약가 기준액

을 근거로 한다. 진찰료, 조제료, 원외 처방료, 검사료 등은 각각의 횟수와
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일수를 계산하여 의료보험법 제29조 3항의 국민의료보험 요양급여기준을

참조하며 의약분업 이후의 개정요양 급여 기준을 따른다.

간접비용의 추정방법으로 교통비용과 시간비용은 국민건강조사자료 통계

청 자료를 근거로 한다.

표 7. 비용항목과 추정방법

*기타약국비용은 조제료를 제외한 약국관리료, 기본조제료, 복약지도료, 의약

품 관리료를 의미한다.

*조제료 및 기타약국비용 항목에서 1회조제료를 1- 2주를 단위로 한다. 즉, 1

회 약물요법이 1회의 조제이다.

*원외처방료 항목에서 1회의 원외처방기간이 1- 2주 단위로 1회의 약물요법이

1회의 원외 처방이다.

*파생비용(부작용 및 합병증의 치료비용)은 본 연구에서는 제외된다.

비용항목 비용추정방법 비용추정자료

직접비용

약제비용 약제별 단가* 총 필요량 보험 약가기준액

조제료 및

기타약국비용
1회 조제료 등* 조제횟수 국민의료보험 요양급여기준

진찰료 재진료* 진료횟수 국민의료보험 요양급여기준

원외처방료 1회 처방료* 처방횟수 국민의료보험 요양급여기준

간접비용

검사료 검사항목* 검사횟수 국민의료보험 요양급여기준

교통비용 1회 교통비용* 왕복횟수 국민건강 조사자료

시간비용 총시간* 시간당 평균임금 통계청 경제활동 지표

파생비용
부작용ㆍ합병

증치료비용
치료비용* 발현률 국민의료보험 요양급여기준
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Ⅴ . 연구 결과

1. 효과의 추정

1.1 . H . py lori 제균 률에 대한 메타 분석

비교 대상인 약물요법의 효과를 추정하기 위해 치료약물의 일차적 효과

단위의 메타분석을 시행하는 임상결과 논문은 MEDLINE에서 검색한 자료

중에서 Eligibility criteria에 맞추어 선정하였고. 이들 논문자료는 부록에

제시되어 있다. 분석방법은 무작위 효과 모형에 적합한 베이지만 분석 방법

(Bayesian analysis )을 사용하였다.

메타 분석 결과는 다음과 같다.

먼저 약물요법에서 논의가 되고 있는 방법에 대해 메타 분석을 통해 제균

률을 비교하였다.

표 8. 논의되고 있는 약물요법의 비교

① OA C요법의 경우 1주일의 투여기간과 1주일 이상∼2주일의 투여기간에서 보면

제균률이 85.9%와 86.0%로 유의한 차이가 없다.

② OAM요법의 경우 1주일의 투여기간 2주일의 투여기간에서 보면 제균률이

83.1%와 78.4%로 오히려 1주일의 투여기간에서 더 높다.

③ RMT 요법과 BMT 요법의 비교시 제균률이 90.1%와 89.8%로 유의한 차이가 없

다.

약물요법 연구논문수 기간 제균률 (% )

① OA C
11 1주일 85.9

13 1∼2주일 86.0

② OAM
5 1주일 83.1

5 2주일 78.4

③
RMT 6 1∼2주일 90.1

BMT 7 1∼2주일 89.8
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OAM요법에서는 외국 논문에서 1주일 투여하는 경우가 매우 많으나 우리

나라의 경우 2주일 요법이 추천되는데 이는 선진국에 비해 Metronidazole

의 내성이 높기 때문인 듯 하다.

따라서, OAC의 2주 투여기간, OAM의 2주 투여기간, RMT 요법을 선택하

여 다른 약물요법과 비교하였다.

표 9. 약물요법에 따른 H .pylori 제균률

*제균률은 per prot ocol 제균률을 의미함

이제 요법중 OC 요법의 제균률이 상대적으로 낮고 다른 약물요법의 제균

률은 비슷함을 알 수 있다. 보통 H . pylori 제균률이 intention - to- treat로

80%이상이거나 per protocol로 90%이상일 것을 추천하는데 비해 본 연구

에서의 제균률은 약간 낮다고 할 수 있는데8) 이는 1997년에 비해 약제내성

이 증가하였기 때문이다.

8) P .M alferth ein er et al (1997)와 S .K .Lam et al (1997)의 연구논문.

약물요법
연구

논문수
약물과 용량

투여

기간

H . pylori

제균율(% )

OC요법 8

OMP40m g 1회

+CLA 500m g 3회

→OMP 20m g 1회

2주

→2주
74.3

RC요법 9

RBC 400m g 2회

+CLA 500m g 3회

→RBC 40m g 2회

2주

→2주
86.9

OM C요법 13
(OMP 20m g +MT R 400m g

+ CLA 250m g ) *2회
1주 87.8

OAM요법 5
(OMP 20m g + AM OX 1g

+MT R 400m g ) *2회
2주 78.4

OA C요법 11
(OMP 20m g +AM OX 1g

+CLA 50m g ) *2회
2주 86.0

RMT 요법 6
RBC 400m g 2회+MT R

400m g 4회+T C 500m g 4회
2주 90.1
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1 .2 . 재발률의 추정

재발률은 H .pylori가 제거된 환자들 중 다시 소화성 궤양이 재발한 환자의

비율이다. 재발률의 임상결과 논문자료는 제균률에 이용한 자료에 비해 상

대적으로 너무 적어서 문헌 신뢰성(질과 타당도)이 높은 논문의 재발률을

인용하여 추정하였다. 6개월 뒤의 재발률은 각각의 논문에서 인용하였고 1

년뒤의 재발률은 Jennifer et al. (1997) 의 연구논문에서 인용, RC 요법의

재발률이 빠져있다.

표 10. 약물요법에 따른 재발률

소화성 궤양 환자에 있어서 H . pylori가 제거된 후의 재발률은 5%(3∼7%)

이고 H . pylori가 제거되지 않았을 때의 재발률은 55%(44∼67%)라는 연구

논문(J . G. penston . 1996)에서 보여주듯 제균률과 재발률과는 역의 상관관

계가 있다. 즉 제균률이 높을수록 재발률은 낮고 따라서 무증상 기간은 더

길어질 것으로 추정된다. 본 연구에서는 6개월 뒤의 재발률을 이용하여 무

증상 기간을 추정하였다.

또한, Jennifer et al의 연구 논문의 재발률을 이용하여 민감도 분석을 실

시하고자 하는데 1년 뒤의 재발률과 6개월 뒤의 재발률을 비교하기 위해

약물요법
6개월 뒤

재발률 (% )
연구논문

1년 뒤

재발률(% )
연구논문

OC요법 8.0 O 'M orain&Log an 23.0 Jennifer et al

RC요법 6.0 Bardh an et al

OM C요법 2.9 Chu et al 11.0 Jennifer et al

OAM요법 8.0 Cott rill et al 15.0 Jennifer et al

OA C요법 7.0 S chw art z et al 12.0 Jennifer et al

RMT 요법 6.0 O 'Brien et al 11.0 Jennifer et al
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Cottrill et al(1997)의 증상 재발(symptomatic relapse)에 대한 생존 곡선을

이용하였다.

생존 곡선에서 보면, 6개월 뒤의 재발률은 1년 뒤의 재발률의 약 50%정도

이므로 Jennifer et al 연구 논문으로부터 6개월 뒤의 재발률을 추정하면

OC용법은 11.5%, OMC요법은 5.5%, OAM요법은 7.5%, OAC요법은 6.0%,

RMT 요법은 5.5%이고, RC요법의 경우는 6.0%를 그대로 사용하고자 한다.

1.3 . 최종 효과 단위 - 무증 상 기 간

메타 분석 결과 얻은 제균률의 추정치와 연구논문에서 선정한 재발률의

추정치를 앞 장에서 제시한 결정수형의 각 단계에 적용하여 무증상 기간을

추정하였다. 단일 약물요법에 대한 효과의 추정이므로 다른 약물요법으로

전환하는 경우는 제외하여 무증상 기간을 추정하였다.

연구기간을 1년의 단위로 하여 약물요법의 성공과 실패, 재발을 고려하여

각 단계에서 비율을 구한 후 여기에 기간(일수)을 곱하여 최종 효과 단위인

무증상 기간을 추정하였다.

각 약물요법별로 추정된 무증상 기간은 다음과 같다.

표 11. 약물요법에 따른 무증상 기간

*무증상 기간(일수)은 365일을 기준으로 했을 때의 무증상인 일수이다.

약물요법 제균률 (% ) 재발률 (% ) 무증상기간(일수)

OC요법 74.3 8.0 244

RC요법 86.9 6.0 289

OM C요법 87.8 3.0 313

OA M요법 78.4 8.0 270

OA C요법 86.0 7.0 298

RMT 요법 90.1 6.0 314
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추정되어진 최종효과단위(무증상 기간)를 보면 OMC요법과 RMT 요법에서

300일 이상이 나왔으며, RC요법, OAC요법에서 280일 이상을 나타내어 비

교적 무증상 기간이 길고 OC요법에서는 216일로 상대적으로 짧다고 볼 수

있다.

따라서 무증상 기간만을 고려할 경우 RT M요법과 OMC요법이 가장 효과

적이고 OC요법이 가장 비효과적이라고 말할 수 있다.

1 .4 . 민감도 분석

민감도 분석은 메타분석에서 얻어진 H . pylori 제균률과 Jennifer et al의

연구 논문에서 추정한 6개월 뒤의 재발률을 이용하여 실시하였는데 최종

산출 단위인 무증상 기간을 비교함으로써 정확성을 기하고자 하였다.

무증상 기간의 추정은 1.3.과 동일한 방법으로 하였다.

표 12. 무증상 기간에 대한 민감도분석

무증상 기간을 추정한 결과 OMC요법과 RMT 요법이 각각 312일과 314일

약물요법 제균률(%) 재발률(%) 무증상기간(일수)

OC요법 74.3 11.5 241

RC요법 86.9 6.0 289

OMC요법 87.8 5.5 312

OAM요법 78.4 7.5 270

OAC요법 86.0 6.0 299

RMT 요법 90.1 5.5 314
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로 가장 효과가 좋고 OC용법이 241일로 가장 효과가 적다. 1.3.의 결과와

비교하여 보면 무증상 기간에 있어 거의 비슷함을 알 수 있다.

2 . 비용의 추정

비용의 추정은 직접비용, 간접비용, 파생비용의 항목으로 나누어 추정하고

자 하는데 파생비용(합병증 및 부작용 치료 비용)은 경미하여 제외하고, 직

접비용과 간접비용으로 나누어 추정하였다.

직접비용에는 병원에서 발생하는 진찰료와 원외 처방료, 검사료와 약국에

서 발생하는 조제료 및 기타 약국 관련비용을 함께 모아 추정하였고 약제

비는 따로 추정하였다.

간접비용으로는 왕복교통비용과 환자의 생산성 손실에 따르는 시간비용의

합으로 추정하였다.

2 .1. 직접 비용 의 추 정

표 13. 약제비를 제외한 직접비용(1회 치료시)

*진찰료, 원외투약료, 검사료는 병원, 종합병원을 기준으로 한 것임.

*진찰료는 H . pylori 진단 검사 후 환자가 진찰 받는 것을 기본으로 하므로 재진

료를 사용한다.

*원외처방료와 조제료 및 약국관련비용은 투여기간(일수)에 따라 달라진다.

약물요법
기간

(일수)
진찰료 원외 처방료 검사료

조제료 및

약국관련비용
총비용

OC요법 28 4,700 8,390 83,675 8,340 105,105

RC요법 28 4,700 8,390 83,675 8,340 105,105

OM C요법 7 4,700 4,320 83,675 4,640 97,335

OAM요법 14 4,700 5,860 83,675 6,460 100,695

OA C요법 14 4,700 5,860 83,675 6,460 100,695

RMT 요법 14 4,700 5,860 83,675 6,460 100,695
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검사료는 H . pylori 치료 후 제균 효과를 검사하기 위한 것으로 상부 위

내시경을 실시하여 생검조직을 Warthin - Starry 은 염색법으로 진단하고 요

소 분해 활성도 검사를 같이 실시하므로 두 가지 진단검사의 비용을 합하

여 추정한다. 검사료는 종합병원의 경우 원래의 비용에 25%를 가산하므로

비용을 추정해보면 다음과 같다.

표 14. 검사비용

*2000년 국민건강보험 요양급여기준의 개정 후 십이지장궤양과 위궤양은 상부 위

내시경에 속함

요소분해 활성도 검사는 치료 기간 중 1회만 국민건강보험에서 인정하고

있다. 또 약물치료로 H . pylori 음성이 되었다가 재발한 경우 약제(항생제)

감수성 검사를 실시하는데 10종 미만의 검사비용 12710원에 25% 가산된

비용 , 15887원이 추가로 부담된다.

약제비의 추정은 다음과 같다.

표 15. 약제비용(1회 치료시)

약물의 비용은 각각 OMP 20m g은 1,257원, OMP 40m g은 1,886원, MT R (후라시닐)

검사방법 원래비용(원) 25%가산비용 (원) 총비용 (원)

상부 위 내시경 28,430 35,537.5

W arthin - St arry 은 염색법 6,660 8,325

요소 분해 활성도 검사 31,850 39,812.5 83,675

약물요법 투여용량 및 기간 약제비용 (원)

OC요법
(OMP 40m g 1회+CLA 500m g 3회)*2주

→OMP 20m g 1회*2주
145,558

RC요법
RBC 400m g 2회+CLA 500m g 3회)*2주

→RBC 400m g 2회*2주
159,348

OM C요법 (OMP 20m g +MT R 400m g +CLA +250m g )*2회*1주 40,488
OAM요법 (OCP 20m g +AM OX 1g +MT R 400m g )*2회*2주 39,200
OA C요법 (OMP 20m g +AM OX 1g +CLA 500m g )*2회*2주 106,316
RMT 요법 (RBC 400m g 2회+MT R 400m g 4회+T C 500회 4회)*2주 31,752
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400m g은 21원, T C (그락소 테트라싸이클린) 250m g은 22원, T C 500m g은 30원,

AM OX (중외아목시실린) 250m g은 42원, AM OX 500m g은 61원, CLA (클레리시드)

250m g은 1,617원, CLA 500m g은 2,418원, RBC(파이로리드) 400m g은 1,032원이다.

2 .2 . 간접비용의 추정

H . pylori에 대한 약물요법의 경우 2회의 병원 방문과 1회의 약국 방문이

필요하다. 첫 번째는 진료를 받고 처방전을 교부받아서(H . pylori 균의 검진

이 선행되므로 처음 진료부터 재진으로 고려한다.) 병원 근처 혹은 집근처

의 약국에 가서 약을 조제하고, 두 번째는 미리 예약된 날짜(약 복용 완료

후 4주째)에 가서 H . pylori 균의 제거 여부를 확인하기 위해 내시경 검사

와 요소 분해 활성도 검사를 하는 것이다

시간을 계산하여 보면,

① 첫 번째 병원 방문시 외래방문 소요시간, 진료 대기시간, 평균 진료시

간을 합한다.

② 병원에서 약국까지의 이동시간은 병원근처 혹은 집근처의 약국이므로

병원방문시간에 포함된 것으로 본다.

③ 약국에서의 조제 대기시간을 고려한다.

④ 두 번째 병원 방문시는 예약된 시간에 가서 H . pylori 진단검사를 받는

것으로 외래방문 소요시간과 검사시간(검사대기시간+검사시간)을 합한다.

표 16. 약물요법 1회의 소요시간

항목 소요시간 자료원

2회의 외래방문시간 1.29×2=2.58 1995년 국민건강조사자료

진료대기시간 0.66 1999년 6월호 보건복지포럼

진료시간 0.12 1999년 6월호 보건복지포럼

검사시간 0.42 1999년 6월호 보건복지포럼

약국조제시간 0.36 약사회

총소요시간 4.14

- 38 -

Copyright(c)2002 by Seoul National University Library. All rights reserved.(http://library.snu.ac.kr)

2003/08/23 10:20:45



시간비용은 총 소요시간 4.14×시간당 임금 7,144원=29,576원이 된다.(2000년 8월

기준)

교통비용은 1995년 국민건강조사료에 의하면 외래환자의 평균왕복비용은

1회당 4,550원인 것으로 추산되었고, 이를 2000년 8월 물가지수를 이용하여

보정하면 (1995년=100, 2000년 8월=122.0) 5,551원이 되고 1회 약물요법에서

2회의 교통비용이 사용되므로 교통비용은 11,102원이다.

표 17. 약물요법 1회의 간접비용

2 .3 . 약물요법별 총 비용의 추정

직접비용과 간접비용을 합하여 약물요법별로 1회의 총비용을 추정하면 다

음과 같다.

표 18. 약물요법별 1회당 총 비용

약물요법별 1회당 총 비용에 년간 약물요법으로 치료하는 비율을 곱하고

여기에 추가적으로 재발에 따른 감수성 검사 비용(검사비용*발생빈도)을 더

총소요시간 시간당임금(원) 시간비용(원) 교통비용(원) 간접비용(원)
4.14 7,144 29,576 11,102 40,678

약물요법 약제비를 제외한 직접비용 약제비용 간접비용 총 비용

OC요법 105,105 145,558 40,678 291,341

RC요법 105,105 159,348 40,678 305,131

OM C요법 97,335 40,488 40,678 178,501

OAM요법 100,695 39,200 40,678 180,573

OA C요법 100,695 106,316 40,678 247,689

RMT 요법 100,695 31,752 40,678 173,125
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하여 년간 총비용을 구하였다.

표 19. 약물요법별 년간 비용의 추정

그림 5. 약물요법별 년간 총비용

약물요법
1회당 총

비용 (원)
발생빈도 총비용 (원)

감수성검사비

용 (원)

년간총비용

(원)

OC요법 291,341 1.053 306,782 937 307,719

RC요법 305,131 1.054 321,608 826 322,434

OM C요법 178,501 1.026 183,142 413 183,555

OA M요법 180,573 1.053 190,143 1000 191,143

OA C요법 247,689 1.067 264,284 953 265,237

RMT 요법 173,125 1.060 183,513 858 184,371
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3 . 비용 - 효과 분석의 결과

H . pyloi 감염이 확인된 소화성 궤양 환자를 대상으로 6가지의 약물요법을

실시하여 1년간 총 비용과 최종 효과 단위인 무증상 기간을 추정하였다.

경제성 평가를 위해 총 비용을 효과의 크기로 나누어 단위 기대 효과당

비용을 구하고, 효과를 비용으로 나누어 단위 비용당 효과도 구하였다. 약

물요법은 1년 내에 비용의 투입과 효과의 산출이 함께 발생하므로 할인률

을 적용하지 않았다.

표 20. 1년간 약물요법의 비용- 효과비

그림 6. 1년간 약물요법의 비용- 효과비

약물요법 총 비용 효과 (무증상 기간) 비용/ 효과 효과/ 비용 (10만원당)

OC요법 307,719 244 1261 80

RC요법 322,434 289 1116 90

OM C요법 183,555 313 586 171

OAM요법 191,143 270 708 141

OA C요법 265,237 298 890 112

RMT 요법 184,371 314 587 170
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비용- 효과 분석에서 비용/효과 비는 1단위의 효과, 즉 1일의 무증상 기간

에 드는 비용의 의미로써 사용되며 효과/ 비용 비는 1단위의 비용 즉, 10만

원으로 만들 수 있는 무증상의 일수이다.

결과를 보면 비용/효과 비에서는 OMC요법과 RMT 요법이 가장 낮아서 각

각 586원, 587원으로 1일의 무증상을 위한 비용을 산출해 낼 수 있고, 효과

/비용 비에서는 가장 높아서 10만원으로 각각 171일과 170일의 무증상 기

간을 산출할 수 있다. 즉, OMC요법과 RMT 요법이 비용- 효과적이고 OC요

법이 가장 비용- 효과적이지 않음을 알 수 있다.
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Ⅵ . 고찰 및 결 론

위궤양의 70∼80%, 십이지장궤양의 약90%에서 H . pylori가 발견되고 H .

pylori의 감염과 소화성 궤양의 연관성이 인정되면서 H . pylori에 감염된 소

화성 궤양의 경우 H . pylori의 제거가 1차적 치료방법으로 추천되었고, H .

pylori의 제거를 위한 여러 가지 약물요법이 제시되었다.

높은 제균률을 위해, 또 낮은 재발률을 위해 단일 약물을 사용하지 않고

여러 약물을 함께 사용하면서 2제요법, 3제요법 그리고 최근에는 4제요법이

다양하게 제시되었다. 본 연구에서는 이들 여러 약물요법들 중에서 가장 다

빈도로 처방되면서 FDA, EHPSG, 그리고 대한 H, pylori 연구회에서 추천

하고 있는 6가지의 약물요법을 선정하여 초치료에 처방하는 것으로 하였다.

OC요법(OMP+CLA, 4주요법), RC요법(RBC+CLA, 4주요법), OMC요법

(OMP +MT R+CLA, 1주요법), OAM요법(OMP +AMOX+MT R, 2주요법),

OAC요법(OMP +AMOX+CLA , 2주요법), RMT 요법(RBC+MT R+T C, 2주요

법)의 6가지 약물요법으로 치료하였을 때의 경제성 평가를 실시하였다

약물요법시의 비용- 효과는 치료방침에 대한 가정, 약물치료의 비용, 약물

치료의 효과에 의해 결정되는데, 치료방침에 대한 가정은 결정 수형을 작성

하는 단계에서 적용하였다. 치료방침에 대한 가정을 보면 ,

첫째, 약물요법으로 치료 후 다시 재발시에 약제 감수성 검사를 실시하고

검사결과 약제에 대한 내성이 없는 것으로 가정하여, 균의 재감염으로 동일

약물요법을 실시한다.

둘째, 재발시의 2차 치료의 제균률이 1차 치료때와 같다고 가정한다.

셋째, 초기 약물요법에서 다른 약물요법으로 바꾸는 경우는 초기 약물치료

에 있어서 실패로 간주한다.

약물 치료의 비용은 직접비용과 간접비용, 파생비용으로 항목을 나누어 추

정하는데, 본 연구에서는 부작용 및 합병증에 의한 치료비용인 파생비용은
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경미하여 제외하고, 직접비용과 간접비용으로 나누어 추정하였는데, 직접비

용은 약물요법의 실시와 직접적인 관련비용으로 약제비용과 조제료 및 약

국 관련비용, 검사비용, 원외 처방료의 병원 관련비용이 있으며, 간접비용으

로는 교통비용과 시간비용이 있다.

본 연구에서는 1회의 약물요법의 실시에 2회의 병원방문과 1회의 약국방

문이 포함되어 간접비용도 총 비용에서 상당부분을 차지하였다.

간접비용은 모든 약물요법에 있어 공통으로 차지하는 비용으로 같은 금액

이고 직접비용 중에서 약제비의 부분을 보면 RC요법이 제일 비용이 높고,

RMT 요법이 제일 낮으며, 총 비용에서는 RC요법의 비용이 제일 높고,

OMC요법의 비용이 제일 낮다. 약제비를 제외한 직접비용에 있어서 차이를

뚜렷하게 하는 요인 중의 하나로 치료기간(투여기간)을 생각할 수 있는데,

표에서 보여 주듯 약제비와는 별도로 치료기간(7일, 14일, 24일)이 길어짐에

따라 조제료 및 약국관련비용과 원외 처방료가 증가하기 때문이다. 약물 치

료의 효과는 무증상 기간으로 측정하였는데 무증상 기간은 제균률과 재발

률을 각각의 결정수형 단계에 적용하여 얻을 수 있다. 제균률과 재발률은

MEDLINE의 검색을 통한 국내외의 임상시험 연구 결과 자료들을 수집, 선

별한 후 제균률은 메타 분석을 통하여, 재발률은 가장 우수한 문헌의 재발

률로 선정하여 사용하였다. 그 결과 얻어진 무증상 기간은 RMT 요법과

OMC요법이 가장 길고, OC요법이 가장 짧았다.

다음으로 경제성 평가를 위해 비용 효과 분석을 실시하였는데 비용/ 효과

비에서는 RMT 요법과 OMC요법이 가장 낮아서 효과 1단위(1일의 무증상

기간)를 생산하는데 가장 저렴한 비용이 들고, 효과/ 비용비에서도 RMT 요

법과 OMC요법이 가장 높아서 비용 1단위(10만원)로 생산할 수 있는 효과

(무증상 기간)가 가장 길어서 경제적이라 할 수 있다.

즉, 비용- 효과적인 순서를 보면, OMC요법, RMT 요법, OAC요법, OAM요

법, RC요법, OC요법 순이다. 따라서 OMC요법과 RMT 요법이 가장 비용-

효과적이며, OC요법과 RC요법이 가장 비용- 효과적이지 않다고 할 수 있

다.
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H . pylori에 대한 약물요법은 매우 다양하여 ① 몇가지 약물을 동시에 사

용할 것인가? (2제, 3제, 4제요법) ② 어떤 약물을 사용할 것인가? (약물의

종류) ③ 어떤 용량으로 사용할 것인가? (약물의 용량) ④ 어느 기간동안

사용할 것인가? (투여기간) 등에 따라 여러 가지 약물요법이 나오고 있는데

이들 중 어느 약물요법이 가장 비용- 효과적인지를 알아보기 위해 H . pylori

약물요법에 대하여 전반적인 제균률을 비교한 논문이 있어 부록에 실어 함

께 비교하여 보니, Jennifer et al의 논문에서는 RC요법을 제외한 5가지 요

법 중에서 OMC ＞BMT ＞OCA ＞OMA ＞OC의 순으로 제균률이 나왔으

며 Houben et al의 논문에서는 OC요법을 제외한 5가지 요법중에서 OMC

＞OAC ＞BMT =OAM =RC의 순으로 제균률이 나왔다. Laheij et al의 논

문에서는 RC ＞OCM ＞OAC ＞OAM ＞BMT ＞OC의 순으로 제균률이

나왔다.

이들 논문들에서는 모두 RMT (RBC+MT R+T C)요법 대신에 BMT

(Bismuth +MT R+T C)요법을 사용하였는데, BMT 요법보다 RMT 요법에서의

제균률이 높기 때문에(Kung N N et al) 정확히 비교하기 어려우나 대체로

비슷한 결과라고 볼 수 있다.

재발률의 추정시 가장 신뢰성 있는 문헌에서 선정하였다고는 하나 여기에

는 오차의 가능성이 존재한다. 재발률에 대한 자료가 부족하고, 차이가 있

어서 그 중의 하나를 선택하게 되었으므로, 오차의 가능성에 대해 미리 양

해를 구한다. 참고자료들 중에서 무증상 기간을 효과 단위로 사용한 예를

보지 못하여 비교를 하기는 어려울 듯하고, 전반적 요법에 대한 경제성 평

가를 실시한 예도 찾기 어려웠다.

본 연구의 한계를 보면

첫째, 치료방침에 대한 가정 등에서 실제의 의료현황을 그대로 반영하지

못했다는 점, 예를 들어 약물요법의 실시에 있어서 초기 약물요법에서 다른

약물요법으로의 전환 등도 고려하여야 하나 이를 단순화하였다는 점과 부

작용과 합병증을 경미함으로 제대로 고려하지 않았다는 점, 즉 치료약물의

선정요인으로 비용, 효과와 더불어 부작용과 환자 순응도도 매우 중요한데
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본 연구에서는 부작용과 합병증은 경미하고 환자 순응도는 동일하다고 가

정하여 고려하지 않음으로써, 가정하는 과정에서 현 상황과 다소 차이가 있

을 수 있다.

둘째, 효과에 대한 정의에서 최종 효과 단위로 선택한 무증상 기간은 연구

의 설계시 치료 종료 후 증상(궤양)이 다시 재발할 때까지의 기간으로 정의

하였는데 치료중의 궤양이 없는 상태도 무증상 기간에 포함하여야 할지 알

수 없다. 또한 무증상 기간은 단순히 증상이 없는 상태로 삶의 질에 대한

고려는 하지 않는 상태인데 아직까지 이런 삶의 질에 대한 효용의 추정은

어려운 단계이다.

셋째, 약물요법의 비용에 있어 부작용과 합병증에 따르는 파생비용을 고려

하지 않았기 때문에 비용의 추계가 다소 적어졌을 수 있다.

넷째, 약물요법에 있어서 가장 중요한 것 중 하나가 약제내성으로 전세계

적으로 MT R(Metronidazole)의 내성이 높은데 서구 국가의 경우 10∼56%

로 다양하고, 개발도상국의 경우는 80∼90%가 되는 곳도 있다. MT R의 내

성에 대해 OMT +MT R+AMOX의 사용으로 MT R의 내성을 줄일 수 있다

는 논문도 있다. CLA의 내성 또한 최근에 증가하고 있는데 대부분의 국가

에서 5%미만이나 가장 높게 발표된 수치로는 남유럽에서 15%의 내성률이

있다. 따라서 이들 약제(MT R, CLA )의 사용에 있어서 H . pylori가 감수성

인지(sensitive) 내성인지(resistant )에 따라 제균률 및 재발률에 큰 차이가

있는데 본 연구에서는 이에 대한 정확한 구분이 되어있지 않다(다만 감수

성일 것으로 가정한다).

다섯째, 본 연구에서 자료로 이용한 국내외의 문헌들은 모두 출간된 것들

로 연구결과가 유효성을 가졌을 가능성, 즉 publication bias가 있을 수 있

어 연구 결과가 한쪽으로 다소 치우쳤을 수도 있다.

이러한 한계점에도 불구하고 H . pylori에 대한 이제요법과 삼제요법의 비

용- 효과 분석은 H . pylori의 치료약물 선정에 도움이 되었으리라 본다.

현재 GNP 내 의료비의 지출이 상당부분을 차지하고 또한 의료비 중의 약

32%가 약제비라는 통계자료에서 보듯 우리의 생활에 있어서 의료비(약제
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비)의 부담을 무시할 수 없게 되었다.

따라서 우리에게 흔한 질환이면서 5대 사인중의 하나인 위암으로의 발전

가능성이 큰 소화성 궤양에 대하여 경제성 평가를 실시하여, 치료효과에 대

하여 가장 비용- 효과적인 치료방법을 선택하는데 도움이 되고자 한다.

본 연구가 다양한 약물요법 중에서 6개의 약물요법을 선정하여 실시하였

으나 이 6가지 약물요법이 대표성을 띈다고 사료되므로 이들의 비교가 중

요한 의미를 갖는다고 본다.

본 연구에서의 OC요법, RC요법, OMC요법, OAM요법, OAC요법, RMT 요

법 중에서 비용면에 있어서는 OMC요법과 RMT 요법이 각각 183,555원과

184,371원으로 가장 저렴하고, 그 뒤로 OAM요법, OAC요법이 각각 191,143

원과 265,237원의 비용이 소요되고, OC요법과 RC요법은 각각 307,719원과

322,434원으로 매우 큰 차이를 나타낸다.

효과(무증상 기간)면에서는 RMT 요법이 317일로 제일 길고, OMC요법이

313일, OAC요법과 RC요법이 298일과 289일, OAM요법이 270일, OC요법이

244일로 가장 나타났다. 약물요법에 있어서 치료효과는 비용과는 달리 더

중요할 수도 있다. 즉, 개개인에 따라서 비용과는 무관하게 최상의 효과를

원하는 사람에게는 비용/ 효과비보다는 효과 자체가 훨씬 더 중요하다는 것

을 항상 인지하여 경제성 평가에 앞서 효과의 차이는 큰 의미를 갖는다.

비용- 효과 면에서는 비용/ 효과 비에서 OMC요법이 586(효과 1단위 산출

비용)로 가장 비용- 효과적이고, RMT 요법이 587원, OAM요법이 708원,

OAC요법이 890원인데 비해 OC요법과 RC요법은 1261원과 1116원으로 가

장 비용- 효과적이지 않다.

따라서 H . pylori에 대한 약물요법의 선택에 있어서 OMC요법과 RMT 요

법을 추천할 만 한데 특히 우리 나라처럼 Metronidazole의 내성이 높은 경

우에는 OMC요법이 더 좋을 듯 하다.

그러나 앞서 언급하였듯이 약물요법의 선택시에는 효과와 비용뿐 아니라

부작용과 환자의 순응도까지 고려하여 각자에게 가장 적합한 약물요법을

선택하도록 하여야 한다.
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부록 1. 메 타분 석 에 사 용 된 임상 자 료

*OC요법에 대한 임상자료

R =0.743

*RC요법에 대한 임상자료

R=0.869

연구 환자 기간 제균율%(n )

Sonnenterg et al (1998) 194 4WK 67.5(131/ 194)

P .Pare ' et al (1999) 230 4WK 66(151/ 230)

O'Morain et al (1996) 162 4WK 78(126/ 162)

Burette et al (1993) 18 4WK 56(10/ 18)

Catalano et al (1995) 64 4WK 87.5(56/ 64)

Hunt et al(1995) 57 4WK 72(41/ 57)

Logan et al (1995) 69 4WK 83(57/ 69)

Hopkins et al (1997) 53 4WK 74(39/ 53)

연구 환자 기간 제균율%(n )

Bardgan et al (1998) 216 4WK 94(202/ 216)

P .Pare ' et al (1999) 210 4WK 90(188/ 210)

P .Pozzato et al (1999) 50 4WK 84(42/ 50)

Kolkman et al (1997) 49 4WK 90(44/ 49)

Peter son et al (1996) 17 4WK 82(14/ 17)

G.Dobrilla et al(1998) 119 4WK 87(104/ 119)

Pounder et al (1997) 32 4WK 82(26/ 32)

박실무 et al (1997) 57 4WK 70.2(40/ 57)

Hopkins et al (1997) 19 4WK 84(16/ 19)
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*OAC요법에 대한 임상자료

① 10일
에서 이주

일의 투여

기간

R=0.860

② 1 주

일의 투

여기간

R=0.859

연구 환자 기간 제균률% (n )

Behrens et al (1998) 53 2WK 83(44/ 53)

Habu et al (1998) 105 2WK 87.6(92/ 105)

L.Laine et al (1998) 230 10일 84(193/ 230)

Bhasin et al (1999) 20 2WK 70(14/ 20)

H .Wurzer et al (1997) 127 10일 91(115/ 127)

Dilchier et al (1996) 48 2WK 92(44/ 48)

Burette et al (1995) 25 12일 88(22/ 25)

Moayyedi et al (1995) 33 10일 88(29/ 33)

고재중 et al (1998) 35 2WK 88.6(31/ 35)

김진일 et al (1999) 64 2WK 81.3(52/ 64)

Mera et al (1999) 143 2WK 79.7(114/ 143)

연구 환자 기간 제균률%(n )

Gisbert et al (1999) 27 1WK 89(24/ 27)

G.Cammarota et al )1999) 42 1WK 83(35/ 42)

V.savarivo et al (1999) 69 1WK 67(46/ 69)

V .V .Zanten et al (1999) 50 1WK 87(43/ 50)

M .A .Begard et al (1998) 61 1WK 70(42/ 61)

Sung et al (1996) 44 1WK 95.4(42/ 44)

A . T ursi et al (1996) 49 1WK 82(40/ 49)

Lind et al 110 1WK 96(106/ 110)

H .C.Spinzi et al (2000) 84 1WK 79(66/ 84)

고재중 et al (1998) 54 1WK 85.2(46/ 54)

Labenz et al (1996) 60 1WK 88(53/ 60)

Pieramico O et al (1997) 58 1WK 93(54/ 58)

Houben et al (1997) 57 1WK 91(52/ 57)
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*OAM요법에 대한 임상자료

①2주일의 투여기간

R=0.784

②1주일의 투여기간

R=0.831

연구 환자 기간 제균률%(n )

Cottrill et al (1997) 83 2WK 95(79/ 83)

T .Breuer et al (1997) 79 2WK 71(56/ 79)

G.D.Bell et al (1996) 58 2WK 92(53/ 58)

김재선 et al(1997) 69 2WK 71(49/ 69)

신성관 et al (2000) 18 2WK 83.3(15/ 18)

연구 환자 기간 제균률% (n )

V .Savarine et al (1997) 70 1WK 89 (62/ 70)

Pieramico et al (1997) 61 1WK 86 (52/ 61)

Bayerdorffer et al (1996) 127 1WK 76 (97/ 127)

Labenz et al(1997) 60 1WK 78 (47/ 60)

Logan et al (2000) 100 1WK 85(85/ 100)
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*OMC요법에 대한 임상자료

R=0.878

연구 환자 기간 제균률%(n )

T ursi et al (1998) 53 1WK 71.7(38/ 53)

Chu et al (1998) 500 1WK 92(460/ 500)

V .V .Zanter et al (1998) 48 1WK 92(44/ 48)

Lind et al (1999) 118 1WK 90(106/ 118)

Lobenz et al (1997) 40 1WK 95(38/ 40)

Logan et al (1996) 100 1WK 91(91/ 100)

Grasso et al (1995) 38 1WK 84.2(32/ 38)

Pow ell et al (1995) 123 1WK 86(106/ 123)

Hurenkamp et al (1998) 25 1WK 92(23/ 25)

Savarino et al (1999) 70 1WK 69(48/ 70)

Chiba et al (1999) 48 1WK 85(41/ 48)

Houben et al (1999) 55 1WK 84(46/ 55)

Gisbert et al (1999) 27 1WK 93(25/ 27)
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*RMT 요법에 대한 임상자료

R=0.901

*BMT 요법에 대한 임상자료

R=0.898

연구 환자 기간 제균률%(n )

Mo"nkemu"ller et al (1999) 44 2WK 82(36/ 44)

Wyeth et al (1996) 9 2WK 92(8/ 9)

Kung N N et al (1999) 41 1WK 98(40/ 41)

L.Laine et al (1997) 42 2WK 88(37/ 42)

de Boer WA et al (1998) 63 1WK 89(56/ 63)

Gisbert et al (1999) 30 1WK 86(25/ 29)

연구 환자 기간 제균률% (n )

Sung et al (1996) 43 1WK 84(36/ 43)

고재중 et al (1998) 39 2WK 92.3(36/ 39)

V .V .Zanter et al (1999) 59 2WK 90(53/ 59)

de Boer WA et al (1998) 53 10일 94.4(50/ 53)

Kung N N et al (1999) 44 1WK 84(37/ 44)

Archimandritis et al (1995) 117 15일 91(106/ 117)

Hopkins et al (1997) 51 2WK 82(42/ 51)
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부록 2 . 제 균률 비 교 자료

*Jennifer L. T aylor et al 의 H . pylori의 제균률과 재발률 자료

*M .H .M .G.Houben et al 의 H . pylori의 제균률 자료

약물요법 기간(일) 제균률% 재발률(1년뒤의)%

BMT 14 90 11

OCM 7 91 11

OAM 7 84 15

OAC 14 89 12

OC 14 72 23

약물요법 기간(주) 연구수 제균률% 95%Cl

RC 2 28 76 75- 78

OAC 2 59 85 84- 86

OAM 2 71 80 79- 81

OCM 1 119 86 85- 87

BMT 2 94 80 78- 81
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A b s trac t

Co s t - e ff e c t iv en e s s an aly s i s of H . py lori c h em ic al th erapy

Sun - mi Ju
School of Pubric Health
Seoul National Univer sity
Directed by Prof . Bong - min Yang

We ought to consider effect , cost , adverse events and compliance to
choose chemical therapy , so economic evaluation was performed before
the choice.
T his study was the cost - effectiveness analysis of H . pylori eradication
therapy associated peptic ulcer disease. H . pylori eradication therapies
were OC therapy (OMP + CLA ), RC therapy (RBC+CLA ), OMC
therapy (OMP+MT R+CLA ), OAM therapy (OMP +AMOX+MT R), OAC
therapy (OMP+AMOX+CLA ), RMT therapy (RBC+MT R+T C).
T hese 2 dual therapies and 4 T riple therapies were very common
therapies .
Cost approach and effect approach were needed for the cost - effective
analysis, economic evaluation . Cost was the sum of the direct cost and
the indirect cost . T he direct cost included medical cost and the indirect
cost included time cost and travel cost .
T he final effect size w as symptom - free day s which were measured
from eradication rate and recurrence rate. And eradication rate w as
calculated by meta- analy sis .
T he result was that RMT therpy and OMC therpy w ere cost - effective
and OC therapy and RC therapy were not cost - effective. Cost - effect
ratio(CER) w as 587 for RMT therapy, 586 for OMC therapy and 1261
for OC therapy , 1116 for RC therapy . T he less CER meant more cost
effective because CEO w as the cost needed for the effect .

Key words : cost - effectiveness analysis , H . pylori, peptic ulcer , dual
therapy, triple therapy ,
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