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Adjustment for Multimorbidity in Estimations of the
Burden of Diseases Using Korean NHIS Data


ABSTRACT

Objectives: The current multimorbidity correction method in the Global Buren of Disease (GBD) study for disease burden estimation assumes independent occurrence of diseases. They uses Monte-Carlo simulation to adjust for the multiple disease conditions for the entire diseases. The purpose of this study is to verify that the above-mentioned assumption is reasonable at the prevalence confirmed from the actual data.
Method: This study compared multimorbidity-adjusted YLD by Monte-Carlo simulation and multimorbidity-adjusted YLD using multimorbidity prevalences derived from the National Health Insurance Service(NHIS) data. The five most diseases by sex and age groups were selected as diseases of interest.
Result: As a result of this study, there was no difference between YLD by actual data and Monte-Carlo simulations, even though assumptions about the independent occurrence of the diseases should be carefully applied. The prevalence was not well reflected according to the characteristics of the disease in those under the age of 30, so there was a difference in YLD between the two methods. So when calculating the burden of diseases for Korean over the age of 30, it is possible to calculate the YLD for correction of multimorbidity through Monte Carlo simulation, but they should be careful under 30s.
Conclusion: It is useful to apply the efficiency and suitability of calibration for multiplicative methods using Monte-Carlo simulations in the domestic disease burden study, especially in adults with 30s and older. It is hoped that research will be carried out on multimorbidity correction methodology according to the characteristics of multiple diseases by sex and age.
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INTRODUCTION
인구의 고령화, 만성질환과 기대수명의 증가로 인해 한 개인에게 두 개 이상의 질환이 동시에 이환되는 복합질환(Multimorbidity)의 유병률이 증가하고 있다.1,2,3 복합질환이 증가함에 따라 인구집단의 의료비용 및 자원의 활용이 급증하고 질병부담에 영향을 미친다고 보고된 바 있어,4,5보다 정확하게 인구집단의 건강수준을 측정하기 위해서는 복합질환을 고려해야 할 필요성이 커지고 있다. 세계보건기구(World Health Organization, WHO)에서는 세계질병부담연구(the Global Burden of Disease Study, GBD)를 통해 위험요인에 따른 단일 건강수준 측정지표로 질병부담을 산출하였다.6
IHME(Institute for Health Metrics and Evaluation)가 중심으로 진행하고 있는 GBD 연구의 질병부담 산출지표인 장애보정손실년수(Disability-adjusted life year, DALY)는 조기사망으로 인한 생존년수의 상실(Years of life lost, YLL)과 장애로 인한 손실건강년수(Years lived with disability, YLD)를 합하여 구한다.7,8 초기 WHO에서 진행된 GBD 연구에서는 발생률 기반으로 복합질환을 고려하지 않고 질병부담을 산출하였다.9하지만 발생률 기반의 질병부담 산출은 유병 현황을 반영하는 데에는 제한이 있어 2010년부터 유병률 기반으로 질환 간 독립적 유병상태를 가정하고 복합질환을 고려한 질병부담을 산출하기 시작하였다.10,11 현재 질환 간 독립적 유병상태를 가정하여 몬테카를로 시뮬레이션을 통해 복합질환을 보정한 질병부담을 산출하고 있다7 
국내 질병부담 연구도 시작단계에서는 복합질환 유병상태를 고려하지 못하고 질환별 질병부담의 단순 합으로 총 질병부담을 산출한 바 있다.12 하지만 최근 GBD의 연구방법론을 적용하여 복합질환 상태를 보정한 질병부담 산출을 시도하고 있다.13,14,15 복합질환을 고려하여 질병부담을 산출할 때 모든 경우의 복합질환 조합에 대한 유병률과 장애가중치를 산출하는 것은 현실적으로 어렵다. 그러므로 몬테카를로 시뮬레이션 방법을 통해 복합질환을 가상 시뮬레이션으로 구성하고 복합질환에 대한 질환별 장애가중치를 추정하여 YLD를 산출하는 방법을 사용하고 있다. 이중 복합질환의 장애가중치를 산정하는 방법의 타당성에 대해 일부 연구에서 평가가 시도되었고 배가적 모델을 통한 장애가중치 산출이 적절함을 제안한 바 있다.14 그러나, 복합질환의 각 질환 간 독립이환 가정의 타당성과 복합질환 보정방법에 대한 평가 근거는 부족한 실정이다. 
이에 본 연구에서는 성별-연령별 유병률이 높은 상위 다섯 개 질환에 대하여 실제 데이터에서 관측된 복합질환 유병률을 기반으로 복합질환 상태를 보정한 YLD를 산출하여 질환 간 독립이환 가정 하에 시뮬레이션을 통해 복합질환 상태를 보정한 YLD와 실증적으로 비교해보고자 하였다. 

METHODS
DATA Sources
본 연구는 국민건강보험공단 맞춤형 연구 데이터베이스를 자료원으로 이용하였다.  2016년 국민건강보험공단 전 국민 자격데이터베이스에서 25%를 무작위 표집하여 총 9,456,637명을 선택하였다. 대상자의 5세 단위 성별-연령별 유병률 상위 다섯 개 질환을 선별하였다. 제10차 국제질병분류(ICD-10, International Classification of Diseases, 10th revision)의 상병코드를 이용하고, 유병기준과 포함질환은 한국인의 질병부담 측정 및 미래예측에 관한 연구(2018) 13 의 정의를 활용하였다. 본 연구의 대상질환인 성별-연령별 다빈도 상위 다섯개 질환에 대하여 각 해당 상병코드를 사용하여 주상병과 제1부상병을 기준으로 2016년 1회 이상 입원하거나 질환별 최소 외래 방문횟수를 충족한 경우 유병자로 정의하였다. 다만, 본 연구에서는 암과 손상은 유병률 상위 질환을 고려할 때 대상 질환으로 포함하지 않았다. 왜냐하면, 기존 한국인의 질병부담 측정 및 미래예측에 관한 연구(2018)에서 해당질환은 다른 자료원을 활용하였기 때문에 동일 유병자 정의를 적용할 수 없었기 때문이다. 한국인의 질병부담 연구에서 암의 질병부담을 측정하기 위해서는 국립암센터 국가암등록통계자료를 활용하였고, 손상은 퇴원손상심층자료를 활용하였다.

Statistical analysis
A. 질환 간 독립이환 가정에 대한 평가 
선정된 성별-연령별 다빈도 다섯 개 질환조합의 실제 유병자수를 확인하였다. 그리고 각 복합질환 조합에 대하여 관측유병률(observed prevalence)과 기대유병률(expected prevalence)을 산출하여 비교하였다. 두 유병률의 95% 신뢰구간(95% Confidence interval, 95% CI)을 확인하고, Balance Diagnotics에 의한 표준화된 차이(SD, standardized difference; [image: DRW000086504dc2])를 구하여 0.1보다 작다면 두 군의 차이는 없다고 보았다.16,17
[image: DRW000086504dc4]
	[image: DRW000086504dc6]
	Observed prevalence
	[image: DRW000086504dc8]
	Expected prevalence



B. 복합질환 보정 방법 타당성 검토 
복합질환의 양상은 성별과 연령에 따라 차이를 보이며 질환 유병률 차이에 따라 YLD산출 결과에 차이가 있다고 하였으므로,18 본 연구에서는 성별과 연령별 특이적 다빈도 질환을 선정하여 분석함으로써 복합질환의 실제 유병현황을 반영한 YLD를 산출할 수 있도록 하였다. 그리고 실제 데이터 기반 복합질환 보정 전 YLD, 실제 데이터를 기반으로 복합질환 보정 후 YLD, 몬테카를로 시뮬레이션으로 복합질환 보정 후 YLD를 비교하였다. 
유병률 기반 YLD는 각 질환 후유증의 유병률과 질환 후유증의 장애가중치를 사용하여 후유증으로 인한 YLD를 구한다. 이때 유병률은 질환에 따라 유병기간을 고려한 값을 활용하며, 질환(Cause)중심이 아닌 질환(Cause) – 후유증(sequelae) – 건강상태(Health state)로 환자의 건강상태 경험을 강조한다.15   

1) 실제 데이터 기반 복합질환 보정 전 YLD 
실제 데이터로부터 연령별 상위 다섯 개 질환의 유병률을 직접 산출하고, 한국인을 대상으로 수립된 Cause – sequelae – Health state 분포비율을12 적용하여 질환 후유증의 유병률을 계산하였다. 그리고 한국인에서 짝 비교를 통해 산출된 건강상태별 장애가중치에 배가적 모델을 적용하여 구한 질환 후유증별 장애가중치를 사용하였다.19

2) 실제 데이터 기반 복합질환 보정 후 YLD 
실제 데이터로부터 산출된 성별-연령별 다섯 개 질환조합의 유병률과 복합질환의 장애가중치의 곱으로 계산하였다. 다만, 20세 이전 연령에서는 급성 감염성질환이 상위 다빈도 질환에 포함되면서 실제 데이터로는 복합질환에서 급성감염성질환의 유병기간을 특정할 수 없어 유병기간이 보정 안 된 유병률을 사용하였다. 장애가중치는 질환 후유증의 장애가중치를 배가적 모델로 취하여 각 질환별 장애가중치를 구한 후 질환의 장애가중치에 대해 다시 배가적 모델을 적용하여 복합질환의 장애가중치를 계산하였다. 
[image: DRW000086504dca]
DWk : Disability weight for disease k, n=total number of diseases
      
3) 몬테카를로 시뮬레이션을 이용한 복합질환 보정 후 YLD 
GBD 2016 연구에서 사용한 방법을 활용하여6 가상의 대상자가 다섯 개의 각 질환에 독립적인 확률로 노출된다고 가정하고 각 질환 후유증별 유병률을 기반으로 몬테카를로 시뮬레이션을 시행하여 총 40,000명의 가상의 대상자에 대하여 단일질환 혹은 복합질환 유병 상태가 생성되도록 하였다. 각 가상의 대상자의 장애가중치 값을 대상자에 해당하는 각 질환에 배분하였다.
[image: DRW000086504dd6]
[image: DRW000086504dd8]= attributable DW of phase sequelae k belonging to simulant l
[image: DRW000086504dda]= DW for the combination of sequelae experienced by simulant I 

40,000명의 가상 대상자에 대하여 구해진 질환의 장애가중치의 합산 값을 자료의 규모로 나눠서 복합질환 상태가 보정된 질환의 YLD를 계산하였다. 
[image: DRW000086504ddc]

이러한 과정을 1,000번 반복하여 95% 신뢰구간을 구하고 YLD의 95% 신뢰구간을 비교하여 YLD의 차이를 확인하였으며 몬테카를로 시뮬레이션의 적용 타당성을 성별-연령별로 검토하였다. 복합질환의 유병률을 산출하기 위해서는 SAS (version 9.4; SAS Institute, Cary, NC, USA)를 사용하였으며, 몬테카를로 시뮬레이션은 R (version 4.0.2; R Foundation, Vienna, Austria)을 사용하여 수행하였다. 

Ethics statement
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RESULTS
 A. 질환 간 독립이환 가정에 대한 평가 
상위 다빈도 다섯 개 질환의 조합에 따른 유병률은 <표 1>와 같으며, 포함된 유병자는 다른 질환에는 이환되지 않고 해당 질환에 이환된 사람의 수만 포함하였다. 10세 이하의 연령과 60세 이후 복합질환 유병률이 높은 것으로 나타났다. 상위 다섯 개 질환 조합에 따른 1,000명당 유병률은 남자의 경우 219.65(0-4세)이었다가 연령 변화에 따라 3.77 (30-34세)로 낮아지고 다시 증가하기 시작해 80세 이상에 170.28/1,000이었다. 여자의 복합질환 유병률은 1,000명당 187.00(0-4세), 228.18(5-9세)로 높았고 6.95(20-24세), 9.23(25-29세), 9.21(30-34세), 3.49(35-39세)로 포함되는 질환의 종류에 따라 변화를 보이다가 연령대가 증가할수록 복합질환 유병률도 상승하여 80세 이상이 되면 190.57/1,000으로 높아졌다
<그림 1>은 성별-연령별 상위 다빈도 다섯 개 질환 조합에서 관측 유병률과 기대 유병률의 차이를 보여준다. 전 연령층에서 다빈도 상위 다섯 개 질환 조합의 관측 유병률과 기대 유병률의 95% 신뢰구간이 겹치지 않음을 확인할 수 있다. <표2>과 같이 관측 유병률과 기대 유병률 사이의 차이는 연령이 높아짐에 따라 줄어들었다가 남자는 50-54세, 여자는 35-39세에 관측 유병률과 기대 유병률 차이가 가장 작았다. 이후 관측 유병률과 기대 유병률 사이의 차이가 커지기 시작하여 80세 이상 남자에서 각각 관측 유병률은 0.170 (95% CI 0.160, 0.180) 기대 유병률은 0.068 (95% CI 0.063, 0.074)였으며, 여자의 관측 유병률은 0.191 (95% CI 0.184, 0.198) 대비 기대 유병률은 0.084 (95% CI 0.079, 0.088)이었다. 두 유병률 사이의 표준화 차이(SD) 값을 구해보면 남자는 0-24세와 60세 이상의 연령에서, 여자는 0-29세와 60세 이상에서 관측 유병률과 기대 유병률 사이의 표준화 차이가 0.1보다 큰 것을 확인할 수 있다. 

B. 복합질환 보정 방법 타당성 검토 
 실제 데이터의 복합질환 보정 전 YLD 기준으로 실제 데이터 기반 복합질환 보정 후 YLD와 몬테카를로 시뮬레이션으로 복합질환 상태를 보정한 YLD값을 비교하였다. <표 3>과 같이 두 가지 방법으로 산출한 YLD가 남녀 모두 30세 이후 95% 신뢰구간 안에서 차이가 없었다. 남녀 연령별로 복합질환 보정 방법에 따라 YLD 차이가 있으나 95% 신뢰구간 안에서의 변화임을 확인하였다. 다만, 20세 이전 연령에서는 방법상의 문제로 실제 데이터 기반 보정 전 후 YLD산출 시 유병기간이 보정 안 된 급성 감염성질환의 유병률을 사용하였으므로 몬테카를로 시뮬레이션 기반 보정 YLD와 차이가 크게 벌어졌다.
<표 4>는 복합질환 보정 전 YLD 기준으로 복합질환 보정 후 YLD의 변화 차이를 비교한 것이다. 두 가지 방법 모두 배가적 모델을 적용하였으며 복합질환 고려 전 보다 후에 YLD가 감소함을 확인하였다. 몬테카를로 시뮬레이션으로 보정 후 YLD의 감소범위는 남자 0-14세, 여자 0-19세를 제외하면 -15%에서 0% 사이로, 남녀 모두 제외된 연령군 이후에서는 연령이 증가할수록 보정 후의 YLD변화량이 커지는 것을 확인할 수 있다. 남자 0-14세, 여자 0-19세 연령군에서는 급성 감염성질환이 포함되어 유병기간이 보정되지 않음에 따라 보정 전 YLD와 몬테카를로 시뮬레이션으로 보정 후 YLD의 차이가 크게 벌어졌다. 30세 이후에서는 실제 데이터 기반으로 복합질환을 보정했을 때 YLD 감소폭과 몬테카를로 시뮬레이션으로 복합질환을 보정했을 때 YLD 감소폭이 95% 신뢰구간 안에서의 큰 차이가 없었다.

DISCUSSION

A. 질환 간 독립이환 가정에 대한 평가 
본 연구에서는 한국인의 질병부담 연구에서 활용하고 있는 질환목록, 질환의 상병코드, 유병기준을 그대로 활용 분석하여 향후 질병부담 연구에 적용 및 활용이 용이하도록 하였다. 다만, 대상 질환에 암과 손상을 제외함으로 인하여 성별-연령별 특이적으로 유병률이 높은 질환의 종류가 일반적으로 유병률이 높은 질환의 종류와 차이가 있을 수 있다.
복합질환의 유병률을 계산할 때 단일질환 간 독립적 발생을 가정하는 것이 30세 이하의 연령대와 60세 이상의 연령대에서는 신중한 고려가 필요하다는 결과를 보였다. 하지만  성별과 연령 집단에 따라서 특이적으로 복합질환 유병률의 차이가 있는 질환이 있으며 이는 질병부담 산출 결과를 과대 추정하는데 영향을 미친다고 하였다.20 따라서 보다 정확한 YLD결과 산출을 위해서는 성별-연령별 복합질환의 패턴을 파악하고, 성별과 연령에 따라 독립이환 가정을 적용하는 것이 부적절한 질환이 있는지 여부를 확인해야 할 것이다.

B. 복합질환 보정 방법 타당성 검토
본 연구는 2016년 국민건강보험공단의 맞춤형 연구 데이터베이스를 자료원으로 하여 실제 복합질환의 유병률을 산출하여 분석에 활용하였다. 기존 연구에서는 복합질환의 유병률을 보정하기 위해 비독립적 보정 요인(dependence correction factor)을 사용하여 독립질환 유병상태를 고려하고자 시도하였고,20 실제 데이터를 기반으로 복합질환의 유병 패턴을 알아보는 방법론에 대한 연구가 이루어졌으나21 실제 데이터 기반으로 유병률을 산출해 복합질환의 보정방법 타당성을 검증하고자한 연구는 거의 이루지지 못하였다. 이에 본 연구는 복합질환의 실제 유병률를 반영하여 질병부담 산출 시 복합질환의 보정방법 타당성을 검증하고자 시도하였다는 점에서 의의가 있다.
30세 이상의 연령에서 실제 국민건강보험공단 자료를 기반으로 연령별 복합질환을 보정한 질병부담 산출 결과와 질환의 독립이환 가정 하에 몬테카를로 시뮬레이션으로 추정한 질병부담 산출 결과가 95% 신뢰구간 안에서 큰 차이를 보이지 않았다. 이는 30세 이상에서 한국인의 질병부담 산출 시 몬테카를로 시뮬레이션을 통한 복합질환 보정 YLD를 산출하는 것이 가능함을 의미한다. 
GBD연구에서도 질병부담 산출 시 몬테카를로 시뮬레이션 방법을 사용하여 복합질환을 보정하고 있으며 본 연구와 같이 전 연령에 대해 분석하였다.7,22 그리고 GBD연구에서 사용한 보정 방법에 대하여US Medical Expenditure Panel Survey 자료를 이용하여 타당성을 평가한 연구를 보면 분석대상에 소아를 포함하였다.23 또한 청소년 이하 소아를 대상으로 질병부담을 산출한 연구에서도 성인과 동일하게 몬테카를로 시뮬레이션을 통해 복합질환을 보정했다고 언급하고 있으며, 주요 질환으로 감염성 질환을 포함하였다.24 GBD연구에서는 시뮬레이션으로 복합질환을 보정함으로 인해 발생할 수 있는 산출 값의 부정확성을 줄이기 위해 각 age-sex-country-year에 대해서 천 번씩 시뮬레이션을 돌리고 40,000명의 가상 대상자를 만들었다고 언급한다. 이렇게 하면 유병률이 낮은 어린 연령층에서도 안정적인 수가 산출된다고 하였다. 본 연구에서도 같은 방법을 활용하여 보정된 산출 값의 부정확함을 피하고자 하였다. 하지만 시뮬레이션이 아닌 실제 데이터로 복합질환을 보정할 때에는 유병기간이 짧은 질환의 경우 그 유병기간을 특정하기 어려워 타당성을 평가하는데 제한점이 있다.
한국인 질병부담 연구는 유병률 기반 질병부담 산출 시도가 있으나,13 아직까지 발생률 기반 질병부담을 산출하고 있으며,12 이때 YLD는 발생자 수, 이환기간, 장애가중치의 곱으로 계산한다. 이때 사용되는 이환기간을 구할 때 유병기간에 대한 보정이 필요한 경우 감염성 질환은 국민건강보험공단 청구 자료를 통해 직접 유병기간을 산출하고, 그 외 질환은 유병자수, 발생자수, 사망자수 등을 토대로 DISMOD-II 프로그램을25 활용하여 유병기간을 산출하고 있다. 유병기간을 보정한 유병률의 경우 유병기간을 어떻게 산정하는지에 따라 유병률의 차이가 크게 나타난다. 감염성 질환의 경우는 만성질환과는 다르게 1년 미만의 이환기간을 갖는 경우가 많기 때문에 유병기간에 대한 고려가 필요하다. 유병률 기반으로 한국인 질병부담을 산출하고자한 연구에서도 급성 감염성질환 유병률에 대하여 유병기간을 보정한 유병률을 사용하였다.13 본 연구에서 20세 이하의 연령에서 상위 다섯 개 질환 선택 시 급성 감염성질환이 포함되었다. 급성 감염성질환의 경우 몬테카를로 시뮬레이션을 통해 질병부담 산출 시 유병기간에 대해 보정된 유병률을 활용하지만, 실제 데이터 기반 하에서는 유병기간을 보정한 복합질환 유병률을 산출하는 것이 현실적으로 어렵다. 즉, 급성 감염성질환과 같이 유병기간이 짧고 완치 가능한 질환의 경우 1년 내 그 질환을 앓고 있는 것처럼 유병자를 정의할 경우 유병률 기반 질병부담 산출 시 결과를 과대 추정할 수 있다. 따라서 유병자에 포함되는 질환 정의 및 유병률 산출에 있어서는 신중을 기해야 할 것이다. 

ADVANTAGE and LIMITATION
복합질환에 몇 개의 질환을 포함시키는지에 따라 복합질환에 대한 분석 연구결과에 영향을 미친다.26 더 많은 질병이 복합질환 구성에 포함될수록 복합질환의 유병률이 높아질 것이라는 연구결과27에도 불구하고 실제 데이터를 기반으로 복합질환의 유병률을 산출하기 위해 성별-연령별 상위 다섯 개의 질환으로 제한하여 복합질환 상태를 보정하였다. 그리고 상위 다빈도 다섯 개의 질환 종류에 암과 손상을 제외함으로 인하여 일반적인 다빈도 질환 종류와는 차이가 있었다. 하지만 본 연구의 목적이 정확한 질병부담을 산출하는데 있는 것이 아니라 현재 복합질환을 고려하여 질병부담을 산출하고 있는 방법론 중 복합질환 유병상태에 대하여 질환 간 독립이환을 가정함이 적절한가에 대한 평가를 목적으로 함으로 성별과 연령 특이적으로 유병률이 높은 질환을 선택하여 분석함으로써 결과의 편향을 최소화하도록 하였다. 
GBD 연구와 한국인 질병부담 연구에서는 YLD산출 시 질환 후유증의 장애가중치를 이용하고 있으며, 본 연구의 실제 데이터 기반 복합질환 보정 전 YLD나 몬테카를로 시뮬레이션 기반 복합질환 보정 후 YLD에서도 질환 후유증의 장애가중치를 사용하였다. 하지만 실제 데이터 기반으로 복합질환을 보정한 YLD를 산출할 때는 질환의 장애가중치를 배가적 모델로 취하여 적용하였다. 본 연구에서는 연령별 다빈도 다섯 개의 질환으로 한정하여 분석하였으므로 장애가중치의 적용방법 차이가 결과 산출에 미치는 영향이 제한적이나 질환의 개수를 늘려 적용할 때에는 신중을 기해야 할 것이다.
이번 연구를 통해 현재 사용되고 있는 몬테카를로 시뮬레이션을 통한 복합질환을 보정 방법을 상위 다빈도 질환에 대해 실제 데이터 기반으로 검증해 봄으로써 30세 이상 성인 연령에서는 추정값에 큰 차이가 없음을 확인하였다. 하지만 30세 미만에서는 다빈도 질환에 포함되는 질환 종류에 따라 실제 데이터 기반으로 복합질환을 보정하는 것이 불가능하거나 시뮬레이션으로 구한 값이 부정확함을 확인하였다. 따라서, 질환의 특성에 따라 질환의 독립적 이환 가정이 적절하지 않을 수 있으므로 향후 질환 특성을 반영한 복합질환 보정 방법론 개발이 필요함을 제안하며, 연구결과는 현재 시행 중인 몬테카를로 시뮬레이션을 이용한 복합질환 보정 방법의 활용 근거로 사용될 수 있을 것이다.
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