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Abstract — Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is characterized by high blood glucose in the context of insulin resistance

and relative insulin deficiency. Diabetes is often initially managed by increasing exercise and dietary modification. As the

condition progresses, medications may be needed such as oral sulfonylurea or others. Recently, dipeptidyl peptidase 4 (DPP-

4) Inhibitor is new drug which can control blood glucose by increasing the active levels of incretin hormone in the body.

However, researches have been carried out for mostly Caucasian and Japanese, not for Koreans at all. Therefore, this study

was to evaluate the efficacy and safety of DPP-4 inhibitor (Sitagliptin, Vildagliptin) in patients with T2DM in Koreans. This

study was carried out retrospectively with reviewing of medical records from the 141 patients who received sitagliptin or

vildagliptin over 24 week periods from January 2009, to December 2009. Information including demographics, concomitant

medication, disease duration, and exercise was evaluated. HbA
1c

, random blood glucose, post prandial 2 hour glucose, blood

pressure, AST, ALT, serum creatinine, total cholesterol, triglyceride levels were also collected at baseline and endpoint (at

24 weeks). In each post-treatment group, HbA
1c

, random blood glucose and post prandial 2 hour glucose levels were

decreased significantly from baseline in the sitagliptin group (-0.82%, -28.76 mg/dl, -46.65 mg/dl) and vildagliptin group(-

1.22%, -27.96 mg/dl, -67.2 mg/dl). Greater HbA
1c 

mean
 
reductions from baseline to 24 weeks were seen in patients with

higher baseline values (>7.0%), with shorter disease durations (≤1 year) compared with those with lower baseline values

(<7.0%), with longer disease durations (>1 year) in both sitagliptin and vildagliptin groups. The incidences of hypoglycemia,

headache and upper respiratory infection were 0%, 8.7%, 5.8% in sitagliptin group and 2.8%, 8.3%, 6.9% in vildagliptin

group. In conclusion, our results showed DPP-4 inhibitor provided similar efficacy compared with sulfonylurea after 24

weeks of treatment and were safer than sulfonylurea in hypoglycemia for Korean T2DM. Also vildagliptin was associated

with significant improvement in HbA
1c

 reduction in Korean patient with subgroup (body mass index<25 kg/m2, metformin

dose≥1000 mg, p<0.05) compared to sitagliptin. Therefore, even though DPP-4 inhibitor use for Korean needs to be studied

more consistently in the future, DPP-4 inhibitor is a safe and effective drug for Korean T2DM based on our result.

Keywords □ dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, glucosylated hemoglobin, sitagliptin, type 2 diabetes mellitus, vildagliptin,

sitagliptin

당뇨병의 90% 정도를 차지하는 제2형 당뇨병은 전 세계적으

로 빠르게 증가하고 있으며, 2000년에서 2025년 사이에 유병율

이 거의 두 배 가까이 증가하여 2025년까지 전 세계적으로 3억

명 이상이 될 것이라고 예측되고 있다.1,2) 제2형 당뇨병의 치료

목표는 혈당을 적절하게 조절하여 급 만성 합병증을 감소시키는

것으로, UKPDS(U.K. Prospective Diabetes study)에서 당뇨환

자의 혈당을 적절하게 조절할 경우 대혈관 및 미세혈관 합병증

이 감소되는 것이 증명되었고,3) 대한당뇨학회 및 미국당뇨학회

(ADA, American Diabetes Association)에서는 당뇨 환자의 치

료 목표로서 당화혈색소(HbA1c)를 6.5% 또는 7% 미만으로 조

절할 것을 권장하고 있다.4)

제2형 당뇨병에 대한 일차적인 치료방법은 식이와 운동을 통
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한 생활습관 개선이며, 미국당뇨학회와 유럽당뇨학회(EASD,

European Association for the Study of Diabetes)에서는 당뇨 진

단 시에 생활습관 개선과 Metformin 투여로 치료를 시작하도록

권장하고 있다.5) 이차적인 치료약물로는 경구용 혈당 강하제와

Insulin이 있다. 그 중에서 경구용 혈당 강하제로는 Sulfonylurea,

Biguanide(Metformin), Thiazolidinedione, α-Glucosidase inhibitor

가 있다. 당뇨병은 유병기간이 길어질수록 혈당을 조절하기 위해

각 약물의 용량증가 및 다제 병용사용이 늘어나고 있는 반면, 저

혈당(예, Sulfonylurea, Insulin), 체중 증가(예, Sulfonylurea,

Insulin, Thiazolidinedione), 위장관 이상반응(예, Metformin, α-

Glucosidase inhibitor), 심부전(예, Thiazolidinedione) 등의 약물

부작용 때문에 약물 선택과 증량에 제한이 있어 새로운 혈당 강

하제의 개발이 필요하게 되었다. 이에 부응하여 최근 incretin 작

용에 기초한 Dipeptidyl peptidase 4 Inhibitor(DPP-4 Inhibitor)

가 개발되었다. DPP-4 Inhibitor는 2006년도에 새로이 등장한 신

약으로 작용기전을 살펴보면 dipeptidyl peptidase 4 효소에 결

합하여 glucagon like peptide 1(GLP-1)과 glucose dependent

insulinotopic peptide(GIP)가 분해되는 것을 억제하여 GLP-1과

GIP수치를 상승시킴으로써 혈당을 조절한다.6-8) GLP-1과 GIP는

incretin hormone으로 인슐린과 글루카곤의 분비를 조절하여 체

내 glucose 항상성을 조절하며 위장관에서의 소화흡수속도를 감

소시켜 glucose 흡수속도를 감소시키고, 중추신경계에 작용하여

식욕을 억제하는데 분비 즉시 DPP-4 효소에 의해 분해되어 활

성이 소실된다.9)

미국 FDA는 2006년 10월에 최초의 DPP-4 Inhibitor로

Sitagliptin을 당뇨병 치료제로 허가 승인하였고, 유럽 EMA에서

는 2007년 9월에 Vildagliptin을 허가 승인하였다. 그리고 2009

년 8월 영국 NICE(National Institute for Health and Clinical

Excellence)에서는 DPP-4 Inhibitor인 Sitagliptin과 Vildagliptin

을 Sulfonylureas 또는 Metformin에 금기이거나 내약성이 없는

경우 제2형 당뇨병의 2차 치료제로 사용하는 가이드라인을 제시

하였다.10)

대규모로 진행된 외국의 임상시험에서 치료효과를 살펴보면

Sitagliptin의 경우 단독으로 12주 투여 후 당화혈색소(HbA1c) 수

치가 0.56%, 0.8% 감소하였고, 24주 투여 시에는 0.8%(100 mg/

day), 0.9%(200 mg/day) 감소하였다. 또한 Vildagliptin의 경우 단

독으로 12주 투여 시 당화혈색소(HbA1c) 수치가 0.46%, 0.6% 감

소하였고, 24주 투여 시에는 0.7~0.9% 감소하였다. 이는 서양인

에 대한 연구 결과이다.11-16) 현재 국내에서는 2007년 9월

Sitagliptin(Januvia®; Norvatis), 2008년 3월에 Vildagliptin

(Galvus®; MSD)가 승인되어 사용 중에 있으며 2008년 3월에

Metformin과의 복합제제인 Janumet®정과 Galvusmet®정도

승인 사용되고 있다. Sitagliptin의 국내 허가 적응증은 제2형

당뇨병에 Sitagliptin 단독투여, Metformin과 초기 병용투여,

Sulfonylurea 또는 Metformin 또는 Thiazolidinedione 단독요법

으로 충분한 혈당조절을 할 수 없는 경우 병용투여, 그리고

Sulfonylurea와 Metformin에 추가 투여하는 3제 병용투여이다.

투여용량은 1일 1회 100 mg으로 신기능 저하 시 50 mg 또는

25 mg으로 감량 투여한다. 대표적 이상반응으로는 저혈당

(0.6~12.2%), 인후염(5.2~6.3%), 상기도 감염(4.5~6.3%), 두통

(1.1~5.9%), 복통(2.3%), 설사(3%) 등이 있다. Vildagliptin의 국내

허가 적응증은 제2형 당뇨병에 Sulfonylurea 또는 Metformin 또

는 Thiazolidinedione 단독요법으로 충분한 혈당조절을 할 수 없

는 경우 병용투여이다. 투여용량은 1일 2회 50 mg, Sulfonylurea

와 병용투여 시에는 1일 1회 50 mg으로 감량 투여한다. 대표적

이상반응으로는 저혈당(3.8~8.1%), 코인두염(3.5~13.2%), 상기

도 감염(4.5~11%), 두통(1.9~12.9%), 고혈압(1.1~5.7%), 말초

부종(3.8~5.9%) 등이 있다.17-18)

2000년대 후반에 새로이 등장한 경구용 혈당 강하제인

Dipeptidyl peptidase 4 inhibitor(DPP-4 inhibitor)의 유효성 및

안전성에 대한 연구 결과는 주로 국외의 서양인 및 일본인을 대

상으로 한 전향적 연구로 국내에서는 이와 관련한 연구 결과가

부족하다. 서양인에 비해 아시아인 특히 한국인에 있어 효과가

더 뛰어나다는 연구결과가 일부에서 제기되고 있어 국내에서도

2007년 후반부터 사용 중인 DPP-4 Inhibitor 사용에 대한 연구가

필요할 것으로 사료된다.19) 이에 국내에서 본 연구에서는 승인 사

용 중인 Sitagliptin 또는 Vildagliptin을 복용하는 국내의 제2형 당

뇨병 환자를 대상으로 첫째로 치료 모니터링의 가장 핵심이 되는

복용 전후의 당화혈색소(HbA1c)를 기본으로 하여 혈당, 식후 2시

간 후 혈당 수치 변화를 비교함으로써 약물의 유효성을 평가하고,

둘째 aspartate transaminase(AST), alanine transaminase(ALT),

serum creatinine 등의 검사 값 비교 및 약물 이상 반응을 조사하

여 두 약물의 안전성을 평가하여 제2형 당뇨병의 약물요법 시

DPP-4 Inhibitor 사용에 대한 유용한 자료를 제시하고자 하였다.

연구방법

연구 대상

본 연구는 제2형 당뇨병으로 진단받고 2009년 1월부터 12월

사이에 충남대학교병원 내분비 내과 외래에서 처음으로 Sitagliptin

또는 Vildagliptin을 1일 50 mg 또는 100 mg을 24주 이상 복용

하여 복용시작 시점인 baseline 및 평가 기준 시점의 follow up

검사치가 있는 환자를 대상으로 하였다.

포함 기준 − 18세 이상의 성인, 약물 복용 기간이 24주 이상인

환자, 연구 기간 동안 약물 복용 방법 및 용량에 변화가 없는 환

자, baseline 및 평가 기준 시점의 follow up 검사치가 있는 환자,

평가 기간 24주 동안 병용 혈당 강하제의 종류의 변경이 없었던

환자.
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제외 기준 −평가 기간 내에 연구 자료에 영향을 끼칠 새로운

혈당 강하제를 복용하기 시작한 환자, 평가 기간 내에 약물 복용

용량을 변경한 환자, 추적 조사 시 연구 자료가 불충분한 환자,

평가 기간 내에 입원 또는 수술 등으로 불안전한 상태에서 약물

을 복용한 환자, 인슐린 치료를 병행하고 있는 환자, 복용시작 시

점인 baseline 혈액 검사 초기 값에서 간기능이나 신기능에 이상

이 있는 환자.

자료 수집 내용

본 연구에 필요한 자료는 병원 내 의료 정보 전산 시스템과

환자의 의무기록지를 통해 후향적으로 수집하였다. 의료 정보

전산 시스템을 통해 환자의 나이, 성별, 진료과, 투약력, 병용약

물, 병발질환, 간기능 검사 및 혈당 및 혈중 지질 농도 등의 검

사 수치를 확인하였고, 의무 기록지를 통해 체중, 신장, 혈압, 당

뇨병 유병기간, 흡연, 음주, 운동 여부 및 약물 이상반응에 대한

자료를 수집하였다. 두 약물의 복용 전후 효과를 비교하기 위해

초기값(baseline)과 24주 복용 후 값(endpoint)의 변화를 조사하

였다.

통계적 방법

모든 자료의 통계 분석은 SPSS software package version

18.0 for window를 사용하였으며 기술 통계 값은 평균±표준편

차, 또는 전체에 대한 빈도수와 백분율로 표현하였다. 양쪽 군의

기본 특성의 차이, 상관관계, 약효의 유의성, 검사치 비교 등을

범주형 분석 시에는 Pearson Chi-square tests, 연속성 변수 분

석 시에는 Student t test for paired-sample(한 군 내의 효과 비

교), independent-sample(두 군 간의 효과 비교)로 분석하였다.

p-value가 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유의한 차이가 있는

것으로 판단하였다.

연구결과

2009년 1월부터 12월 사이에 대전 충남대학교병원 내분비내

과에서 Sitagliptin과 Vildagliptin을 처방 받아 24주 이상 복용한

제2형 당뇨병 환자는 총 363명이었으며, 병원 내 의료 정보 전

산 시스템으로 검토 시 연구 요건을 만족시키는 환자 수는

Sitagliptin 투여군 69명 Vildagliptin 투여군 72명이었다. 각 연구

대상 군에서 병용약물인 Metformin 투여용량(p=0.00) 및 식후

2시간 후 혈당(p=0.003), Protein(p=0.041)을 제외하고 나이, 키,

체중, HbA1c, TC, TG, LDL-C, HDL-C, AST, ALT, Cr 등의 양

쪽 군의 초기 값 평균은 유의한 차이가 없었다(Table I, II). 연구

약물을 복용하는 환자들은 모두 Metformin을 이전부터 복용하

여왔으며, 대부분 고혈압약과 고지혈증약을 병용하고 있었으며

군 간에 유의한 차이는 없었다(Fig. 1).

DPP-4 inhibitor의 혈당 강하능 효과 평가

약물 복용 전 baseline에서의 검사치와 24주 복용 후 endpoint

Table I − Patients' demographic characteristics

Demographic
Sitagliptin

(n=69)
Vildagliptin

 (n=72)

Age (years) 54.1±11.2 55.4±11.6

≥65, n (%) 12 (17.4) 19 (26.4)

<65, n (%) 57 (82.6) 53 (73.6)

Male, n (%) 39 (56.5) 40 (55.6)

Female, n (%) 30 (43.5) 32 (44.4)

Height (cm) 161.9±8.2 163.7±9.0

Weight (kg) 67.4±11.0 67.6±12.6

BMI (kg/m2) 25.7±3.5 25.1±3.7

≥25, n (%) 36 (52.2) 36 (50.0)

<25, n (%) 33 (47.8) 36 (50.0)

Disease duration (years) 4.0±4.7 5.8±6.6

Dose 50 mg, n (%) 17 (24.6) 42 (58.3)

Dose 100 mg, n (%) 52 (75.4) 30 (41.7)

Metformin dose (mg)* 761.6±384.7 1188.2±547.5

Past medication: Sulfonylurea, n (%) 31 (44.9) 42 (58.3)

Concomitant use: Sulfonylurea, n (%) 4 (5.8) 21 (29.2)

Smoking, n (%) 25 (36.2) 23 (31.9)

Drinking, n (%) 24 (34.8) 24 (33.3)

Exercise, n (%) 33 (47.8) 30 (41.7)

Data are expressed as mean±SD.
BMI, Body mass index.
*p<0.05.

Table II − Patient's baseline of metabolic profiles

Laboratory Sitagliptin (n=69) Vildagliptin (n=72)

HbA1c (%) 008.1±1.5 008.5±1.3

Glucose (mg/dl) 190.9±68.8 188.5±52.3

PPG 2 hr* (mg/dl) 211.4±71.0 261.4±97.9

Systolic BP (mmHg) 134.9±17.7 131.5±14.6

Diastolic BP (mmHg) 077.5±10.6 075.6±12.0

AST (IU/l) 023.0±8.6 022.0±8.9

ALT (IU/l) 028.9±21.3 027.6±18.6

Protein* (g/dl) 007.3±0.5 007.0±0.8

Albumin (g/dl) 004.6±0.3 004.4±0.4

TG (mg/dl) 165.9±132.0 175.0±101.5

TC (mg/dl) 184.4±41.7 188.7±47.2

Cr (mg/dl) 000.8±0.2 000.8±0.4

UA (mg/dl) 005.0±1.2 05.45±1.6

LDL-C (mg/dl) 098.8±37.6 106.9±47.6

HDL-C (mg/dl) 048.4±9.1 048.7±7.1

ALP (IU/l) 080.6±20.5 084.2±22.9

Data are expressed as mean±SD. HbA1c, Glucosylated hemoglobin;
PPG 2 hr, Post prandial 2hr blood glucose; BP, Blood pressure;
AST, Aspartate transaminase; ALT, Alanine transaminase; TG,
Triglyceride; TC, Total cholesterol; Cr, Creatinine; UA, Uric acid;
LDL-C, Low density lipoprotein cholesterol; HDL-C, High density
lipoprotein cholesterol; ALP, Alkaline phosphatase.
*p<0.05.
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에서의 검사치를 비교해 보면 각 군에서의 HbA1c, Glucose, PPG

2 hour 수치는 sitagliptin, vildagliptin 모두 유의하게 감소하였다

(Fig. 2).

DPP-4 inhibitor의 혈당 강하능에 영향을 미치는 인자 평가

첫째, 유병기간에 따른 혈당 강하능을 각각의 약물 별로 비교

해 보면 Sitagliptin, Vildagliptin 복용 군 모두에서 유병기간이 1

년 이하 환자군의 당화혈색소 감소가 1년 이하 환자군의 당화혈

색소 감소에 비해 크게 감소하였으며 의한 차이가 나타났다. 둘

째, Sitagliptin, Vildagliptin 복용 군 모두에서 기저 당화 혈색소

수치가 높을수록, 즉 7% 이하일 때보다 7% 초과한 경우 더 큰

폭으로 당화혈색소를 유의하게 감소시켰다. 각 약물의 투여용량

에 따른 혈당 강하능을 비교해 보면 투여용량이 클수록 당화혈

색소 수치가 더 많이 감소하였으나 유의한 차이는 없었다. 병용

약물인 Metformin의 투여용량에 따른 혈당 강하능은 유의한 차

이는 없었다. 또한 주 2회 30분 이상 운동한 환자 군의 당화혈

색소 감소율은 Sitagliptin 투여군, Vildagliptin 투여 군 각각에서

운동하지 않은 경우의 감소율보다는 수치가 더 감소하였으나 유

의하지 않았다(Table III).

DPP-4 inhibitor인 Sitagliptin과 Vildagliptin의 혈당 강하능

효과 비교 평가

Sitagliptin 투여 군과 Vildagliptin 투여 군의 복용 전 baseline

에서의 검사치와 6개월 복용 후 endpoint에서의 당화혈색소 감

소율은 먼저 Metformin만을 병용한 군에서의 당화혈색소가

sitagliptin(0.85%), Vildagliptin(1.41%)로 감소하여 유의한 차이

가 있었다. 그러나 Metformin 및 연구 약물에 Sulfonylurea계열

경구용 혈당강하제가 추가되었을 경우, Sitagliptin(0.38%),

Vildagliptin(0.85%)로 Vildagliptin 투여 군에서 더 많이 감소시켰

으나 유의하지 않았다. 각 약물의 투여용량에 따라 당화혈색소

감소율을 비교 조사하였다. 1일 100 mg 복용 시, Sitagliptin

(0.94%)과 Vildagliptin(1.59%) 당화혈색소를 감소시켜 Vildagliptin

투여 군에서 더 많이 감소시켰으나 유의하지 않았다. 그러나 1

일 50 mg 복용 시 Sitagliptin(0.45%), Vildagliptin(1.00%) 당화

Fig. 1 − Types and frequencies of concomitant drugs.

Fig. 2 − Comparison of HbA1c, glucose and PPG 2 hr reduction from

baseline at endpoint. A) HbA1c reduction from baseline at

endpoint. B) Random glucose reduction from baseline at

endpoint. C) PPG 2 hr reduction from baseline at endpoint.

PPG 2 hr, Post prandial 2 hr blood glucose. *p<0.05.
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혈색소를 감소시켜 유의한 차이가 있었다(Fig. 3).

Sitagliptin 투여 군과 Vildagliptin 투여 군을 기저 당화혈색소

수치, 체질량지수, 연령에 따라 당화혈색소 감소율을 비교 조사

하였다. 기저 당화 혈색소 수치가 7% 이하인 경우나 7% 초과인

경우에서 Vildagliptin 군이 더 많이 감소하였으나 두 약물간에

유의성이 없었다. 체질량지수가 25 kg/m2 이상인 경우에 비해,

25 kg/m2 미만인 군에서는 두 약물 간에 유의한 차이가 있었다.

연령이 65세 이상인 경우나 65세 미만인 경우 두 약물 간에 유

의성이 없었다. Sitagliptin 투여 군과 Vildagliptin 투여 군을 성

별, 유병기간, 병용약물인 Metformin의 투여용량에 따라 당화혈

색소 감소율을 비교 조사하였다. 성별이 남자인 경우나 여자인

경우 Vildagliptin 군이 더 많이 감소하였으나 두 약물 간에 유의

성이 없었다. 유병기간이 1년 이하인 경우나 1년 초과인 경우

Vildagliptin 군이 더 많이 감소하였으나 두 약물 간에 유의성이

없었다. 병용약물인 Metformin의 투여용량이 1000 mg 이상인

경우 Sitagliptin(0.57%), Vildagliptin(1.35%)로 두 약물 간에 유

의한 차이가 있었으나, 1000 mg 미만인 경우에는 두 군간에 유

의성 있는 차이는 보이지 않았다(Table IV). Subgroup으로 나누

어 두 약물을 비교하였을 때 Sitagliptin 투여 군보다 Vildagliptin

투여 군에서 당화혈색소 수치가 더 많이 감소하였으나 체질량지

수가 25 kg/m2 미만인 경우와 병용약물인 Metformin 투여용량

Table III − Comparision of HbA1C reduction by duration of DM, baseline HbA1c level, dosage, Metformin dosage and exercise

Duration of DM (year) Baseline HbA1c level (%) Dosage (mg/day) Metformin dosage (mg) Exercise

>1 ≤1 >7 ≤7 50 100 ≥1000 <1000 not worked-out worked-out

Sitagliptin
-0.19 -1.41 -1.11 -0.12 -0.45 -0.94 -0.57 -0.98 -0.79 -0.85

p-value: 0.001 p-value: 0.001 p-value>0.05 p-value>0.05 p-value>0.05

Vildagliptin
-0.80 -1.84 -1.37 -0.39 -1.00 -1.59 -1.35 -1.00 -1.10 -1.46

p-value: 0.001 p-value: 0.000 p-value>0.05 p-value>0.05 p-value>0.05

DM, Diabetes Mellitus; The table shows the mean change in HbA1c for two groups for 24 weeks by independent t-test.

Fig. 3 − Comparison of HbA1c reduction for Sitagliptin and Vildagliptin

by concomitant drugs and dosage. A) Comparison of HbA1c

reduction by concomitant drugs. B) Comparison of HbA1c

reduction by dosage. MET; Metformin, SU; sulfonylurea.
*p<0.05.

Table IV − The changes of HbA1c level: Comparison of Sitagliptin and Vildagliptin by subgroups

Sitagliptin Vildagliptin
p value

n Baseline Endpoint n Baseline Endpoint

HbA1c≤7% 20 6.6±0.5 6.5±0.7 9 6.8±0.2 6.4±0.3 0.213

HbA1c>7% 49 8.7±1.3 7.6±1.5 63 8.7±1.2 7.3±0.9 0.361

BMI≥25 kg/m2 36 8.2±1.6 7.2±1.5 36 8.2±1.0 7.2±0.8 0.986

BMI<25 kg/m2 33 7.9±1.2 7.3±1.3 36 8.7±1.5 7.2±0.9 *0.019*

Age≥65 years 12 8.0±1.2 7.1±0.7 19 8.5±1.4 7.3±1.3 0.592

Age<65 years 57 8.1±1.5 7.3±1.5 53 8.5±1.3 7.2±0.7 0.096

Male 39 8.1±1.4 7.2±1.4 40 8.6±1.4 7.2±1.0 0.125

Female 30 8.1±1.5 7.4±1.4 32 8.3±1.1 7.2±0.8 0.354

Duration≤1 year 36 8.3±1.4 6.9±1.3 31 8.7±1.6 6.8±0.7 0.212

Duration>1 year 33 7.8±1.5 7.7±1.5 41 8.3±1.0 7.5±0.9 0.063

MET≥1000 mg 27 8.1±1.5 7.5±1.5 50 8.7±1.3 7.4±0.9 *0.027*

MET<1000 mg 42 8.1±1.4 7.1±1.3 41 7.9±1.1 6.9±0.8 0.952

Data are expressed as mean±SD. BMI, Body mass index; MET, Metformin; n, Patient number.
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이 1000 mg 이상인 경우에 유의하게 Vildagliptin 투여 군에서 더

많이 감소되었다.

DPP-4 inhibitor의 약물 이상반응, 간기능 신기능 검사 및 기타

검사 비교 평가

복용기간 내에 발생한 약물 이상반응의 종류별 환자 비율은

Sitagliptin 투여 군에서 두통 6명(8.7%), 상기도 감염증 4명(5.8%)

이 있었고 Vildagliptin 투여 군에서는 저혈당 2명(2.8%), 두통 6

명(8.3%), 상기도 감염증 5명(6.9%)이었다(Fig. 4). Sitagliptin 투

여 군과 Vildagliptin 투여 군을 당화혈색소 수치 이외의 다른 검

사 수치의 투여 전후 변화율을 비교 조사하였다. Sitagliptin 투

여 군에서는 이완기 혈압, 총 콜레스테롤, LDL-C, HDL-Cl, ALP

수치를 유의하게 감소시켰다. Vildagliptin 투여 군에서 수축기 혈

압, 이완기 혈압, 총 콜레스테롤, LDL-C, HDL-C 수치를 유의하

게 감소시켰다. 두 군 간에 AST, ALT, Cr 수치 변화를 비교해

보면 유의하지 않았다. Sitagliptin 투여 군에서는 AST, ALT는

증가하였고 Cr 수치는 감소하였으며 Vildagliptin 투여 군에서는

AST, ALT는 감소하였고 Cr 수치는 증가하였다. 또한 기타 검사

수치의 변화율에 있어서 두 군 간에 유의한 차이가 나타나지 않

았다(Table V).

고찰 및 결론

새로운 혈당 강하제인 DPP-4 Inhibitor는 기존의 치료법으로

혈당 조절이 부적절하거나 이상반응으로 인해 약물 치료에 제한

이 있는 환자들에서 약물치료의 선택의 폭을 넓히는데 도움을 줄

수 있으나 장기간의 유효성과 안전성에 대한 임상적 근거가 불

충분하다. DPP-4 Inhibitor에 대한 연구 결과는 주로 국외의 서

양인을 대상으로 한 전향적 연구로 2008년까지의 DPP-4 Inhibitor

의 무작위 임상시험으로 메타분석을 시행한 Cochrane review의

결과 DPP-4 Inhibitor는 위약에 비하여 유의한 혈당 강하효과를

보여주었으나 기존의 혈당강하제와 비교 시 혈당강하효과가 적

은 것으로 나타났다.20) 그러나 당뇨병의 특성과 혈당 강하제에

대한 반응은 지역 및 인종 간에 차이가 있고 특히 아시아의 당

뇨병 환자들은 비만도가 낮고 젊은 환자가 많아 유병기간이 긴

특성이 있어,21) 아시아인을 대상으로 한 결과는 다를 것으로 예

상된다. 아시아인을 대상으로 한 소수의 연구결과를 살펴보면 아

시아인이 비 아시아인에 비해 DPP-4 Inhibitor의 혈당 강하 효

과가 큰 것으로 나타났고 특히 중국, 인도, 한국인이 참여한

Mohan 2009 연구에서 전체 아시아 환자 군의 DPP-4 Inhibitor

와 위약 간 HbA1c의 차이는 -1.0%이나 한국인 subgroup에서의

차이는 -1.4%로 상대적으로 효과가 컸다.19) 따라서 본 연구에서

는 Sitagliptin 또는 Vildagliptin을 복용하는 국내의 제 2형 당뇨

병 환자를 대상으로 복용 전후의 당화혈색소 강하능으로 유효성

을 평가하고 약물 이상반응, 간기능 수치, serum creatinine 등

의 검사 값을 비교하여 안전성을 평가하였으며, 또한 기존의 대

표적인 경구용 혈당 강하제인 Sulfonylurea계와 비교해 보고자

하였다.

유효성을 비교하는데 있어 당화혈색소(HbA1c)를 기준으로 한

것은 당화혈색소가 만성적인 혈당의 상태를 반영하는 지표로 혈

액 샘플의 채취시간이나 최근 먹은 음식, 검사 시의 혈당 수치와

는 상관관계가 없어 좀 더 객관적인 검사수치이기 때문이다.22,23)

보통 당화 혈색소 1%의 상승은 혈당 30 mg/dl의 상승을 의미한

다. 또한 endpoint 시점을 복용 후 24주로 한 것은 기존 대부분

의 경구용 혈당 강하제는 복용 후 처음 6개월에 당화 혈색소 수

치를 최대로 감소시키며 그 이후에는 거의 그 수치를 유지하는

Fig. 4 − Evaluation of adverse drug reactions by sitagliptin and

vildagliptin.

Table V − Mean change in other metabolic profiles

Parameter Sitagliptin Vildagliptin P value

Weight (kg) .-0.8±2.4 .-0.2±2.0 0.076

SBP (mmHg) .-3.6±16.4 .-4.9±12.9* 0.633

DBP (mmHg) .-3.3±11.1* .-3.4±8.9* 0.988

AST (IU/l) .-2.9±37.5 .-0.5±7.0 0.523

ALT (IU/l) .-0.3±55.4 .-3.2±12.6 0.657

Protein (g/dl) .-0.0±0.4 .-0.1±0.7 0.225

Albumin (g/dl) .-0.1±0.3 .-0.1±0.4 0.892

TG (mg/dl) 18.7±113.3 12.5±104.5 0.769

TC (mg/dl) 24.2±42.4* 26.5±41.8* 0.779

Cr (mg/dl) .-0.0±0.1 .-0.1±0.4 0.129

UA (mg/dl) -.0.0±1.1 .-0.0±1.1 0.868

LDL-C (mg/dl) 18.5±38.7* 82.9±41.4* 0.282

HDL-C (mg/dl) -.2.5±8.3* .-5.0±7.7* 0.148

ALP (IU/l) .-5.7±18.1* .-1.7±19.0 0.261

Data are expressed as mean±SD. SBP, Systolic blood pressure;
DBP, Diastolic blood pressure; AST, Aspartate transaminase;
ALT, Alanine transaminase; TG, Triglyceride; TC, Total cholesterol;
Cr, Creatinine; UA, Uric acid; LDL-C, Low density lipoprotein
cholesterol; HDL-C, High density lipoprotein cholesterol; ALP,
Alkaline phosphatase.
The table shows the mean change in other metabolic profiles for
two groups for 24 weeks by independent t-test. *p<0.05: Each
group for 24 weeks by paired t-test.
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경향이 있기 때문이다.24) 본 연구에서 DPP4-inhibitor의 효과를

평가한 연구 결과 Sitagliptin을 복용한 환자 군에서는 당화혈색

소가 0.82%(p=0.000), Vildagliptin을 복용한 환자 군에서는 당화

혈색소가 1.22%(p=0.000) 감소하였다. 이는 대규모로 진행된 서

양인의 임상시험13-15) 결과에 비추어 볼 때 Vildagliptin 투여 군에

서 한국인에서 당화혈색소 강하능이 약간 더 큰 것으로 볼 수 있

다. 또한 당화혈색소를 1~1.25% 낮추는 기존의 Sulfonylurea계

약물과 비교하였을 때 유효성 면에서 거의 유사하다고 할 수 있

겠다.24,25)

유병기간이 1년 이하인 군에서 유의하게 혈당강하능이 감소하

였다는 사실은, 당뇨환자에 있어 유병기간이 짧을수록 즉 질병

초기에 약물요법을 시행할수록 효과적이며 중증 환자일수록 약

효가 크다는 것을 보여준다. 두 약물 모두 기저 당화혈색소가 7%

초과인 군에서 유의하게 혈당강하능이 감소한 결과는 기존의

EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled

Trials로부터 1980년부터 2008년까지의 연구결과에서 대부분의

경구용 혈당 강하제가 당화혈색소를 0.5~1.25% 낮추며 특히

Sulfonylurea계 약물이 1.0~1.25% 낮추었으며 또한 메타-회귀분

석을 통해 기저 당화혈색소 수치가 1% 높을수록 6개월 치료 후

당화혈색소가 0.5% 더 낮아지는 결과와도 일치한다.23,24)

반면에 DPP-4 Inhibitor의 투여용량은 혈당 강하능 감소 효과

에 별다른 영향을 끼치지 않았다. 투여용량이 클수록 혈당 강하

능의 감소 효과는 증가하였으나 유의성은 없었으며 이는 신부전

이 있는 경우 용량을 감량하였으므로 비교 자체가 어려웠다. 또

한 병용약물인 Metformin의 투여용량에 따른 혈당 강하능 감소

효과도 유의성이 나타나지 않았다. 운동 여부에 따른 혈당 강하

능 감소 효과도 유의성은 없었는데 이는 환자 군의 식이, 생활습

관, 음주 흡연 등의 충분한 자료 검토 등이 동시에 이루어지지

않은 결과로 볼 수 있겠다.

Sitagliptin 복용 군과 Vildagliptin 복용 군의 혈당 강하능을 비

교 분석해보니 Vildagliptin 복용 군의 혈당강하능이 더 컸으나

유의한 차이가 없었다. 다만 subgroup으로 나누어 비교하였을 때

투여용량이 50 mg인 군, 병용약물이 Metformin 1종인 군, 체질

량지수가 25 kg/m2 미만인 군, Metformin 용량이 1000 mg 이상

인 군에서 Vildagliptin이 Sitagliptin에 비해 유의하게 효과가 더

컸다.

DPP-4 Inhibitor의 안전성을 평가하기 위해 약물 이상반응을

조사한 결과 기존의 Sulfonylurea계에서 30% 까지 빈번하게 발

생하는 저혈당증이 Sitagliptin 군에서는 발생하지 않았고

Vildagliptin 군에서는 2.8% 발생하였으며 두 군 모두에서 체중

이 약간 감소하였다. 이는 기존의 연구에서 보여준 DPP-4

inhibitor가 Sulfonylurea계에 비해 저혈당의 부작용의 발현율 및

체중증가 발현율이 낮다는 결과와 일치한다.25,26) 또한 양쪽 군의

baseline과 endpoint에서 수치 변화를 비교해 보았을 때, serum

creatinine 수치는 거의 변화가 없었으며, AST, ALT는 두 군에

서 증감 변화가 있었으나 투여 전후 평균값은 정상 범위를 유지

한 결과로 보아 DPP-4 Inhibitor가 간기능 및 신기능을 악화 시

키지 않는 것으로 사료된다. 본 연구 결과 한국인의 제2형 당뇨

병에 있어 DPP-4 Inhibitor를 기존의 가장 효과적인 경구용 혈

당 강하제인 Sulfonylurea계 약물과 유효성 및 안전성을 비교하

였을 때, 두 계열의 혈당강하능은 거의 유사하며 DPP-4 Inhibitor

에서 저혈당증의 부작용 발현율은 훨씬 적었으므로 안전한 약물

의 가능성을 보여주었으나, 해당 약물의 단독 사용 및 충분한 환

자수를 확보하여 추가 연구 진행이 필요할 것으로 사료된다. 또

한 Sitagliptin과 Vildagliptin 두 약물을 비교하였을때 Vildagliptin

이 더 효과가 좋은 약물임을 보여주었다. 증가하고 있는 제2형

당뇨병 환자의 효과적인 치료를 위해 앞으로 식이요법, 운동, 생

활습관 및 복약순응도를 포함하여 용량, 용법, 병용약물에 따른

유효성과 안전성에 대한 전향적 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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