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Abstract	 The incidence of diabetes is continuously increasing worldwide, 
resulting in a considerable socioeconomic burden. Glycemic control using 
traditional diabetes medications prevents microvascular complications; however, 
there is no objective evidence that it prevents macrovascular complications. In the 
21st century, concerns have arisen that strict glycemic control and the diabetes 
drug rosiglitazone might increase mortality. This led the United States Food and 
Drug Administration to establish guidelines that require that cardiovascular 
outcome trials (CVOTs) with 3-point major adverse cardiovascular events (3-P 
MACE) as the primary endpoints be performed for new diabetes drugs. Since then, 
20 CVOTs have been reported. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors do not increase 
the incidence of cardiovascular disease; however, saxagliptin increases the risk of 
heart failure. Sodium-glucose cotransporter inhibitors (SGLT2is) and glucagon-
like peptide 1 receptor agonists (GLP-1RAs) not only have proven cardiovascular 
safety but also have shown results beyond expectations by reducing the incidence 
of cardiovascular diseases. Additionally, SGLT2is have been reported to markedly 
prevent heart failure and kidney disease. The reduction in 3-P MACE by GLP-1RAs 
was observed only with long-acting agents; long-acting GLP-1RAs also markedly 
reduced renal endpoints. However, no preventive effect against heart failure 
was observed with GLP-1RAs. The preventive effects of both drug types against 
cardiovascular and kidney diseases appear to be independent of glycemic control. 
In conclusion, based on CVOT results, it is necessary to actively prescribe SGLT2is 
and GLP-1RAs to prevent cardiovascular disease in patients with diabetes, 
regardless of glycemic control.
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서    론

당뇨병은 전 세계적으로 계속 증가하고 있으며 2021년 기준 환

자수가 5억 명이 넘고 2045년에는 거의 8억 명까지 증가할 것으

로 예상하고 있다.1 따라서 이에 따른 이환율(morbidity)과 사망

률, 그리고 경제적, 사회적 부담은 앞으로도 계속 늘어날 수밖에 없

다. 당뇨병으로 인한 비용 지출의 상당수는 미세혈관합병증과 대

혈관합병증 등의 만성 당뇨합병증 때문이다.2 당뇨병의 대표적 특

징인 고혈당을 개선하여 당뇨합병증을 예방하려는 시도는 오래전

부터 있어 왔다. 1993년 1형당뇨병을 대상으로 한 DCCT 연구에

서 다회 인슐린 치료로 평균 당화혈색소를 7%로 유지한 군이 하

루 1-2회 투여군보다 미세혈관합병증 발생이 유의하게 감소하였

다.3 이어 1998년 2형당뇨병 환자를 대상으로 한 UKPDS 연구에

서 약물 투여군에서 보존적 치료군보다 미세혈관합병증 발생이 유

의하게 줄었다.4 양 군 간 혈당 조절의 차이는 DCCT 연구가 당화

혈색소 차이가 2%였으며 UKPDS 연구는 약물군의 당화혈색소 중

앙값(median)이 7.0%였고 보존적 치료군은 7.9%로 0.9%의 차이

를 보였다. 그러나 대혈관합병증은 두 연구에서 유의한 결과를 보

이지 못하였다. 구체적으로 UKPDS 연구에서는 양 군 간 대표적인 

대혈관합병증인 심근경색 발생의 차이에 대한 P-value가 0.052로 

통계적 유의성은 없었으나 약물군에서 적은 경향을 보였다.3,4 또

한 UKPDS 관찰 연구에서 당화혈색소 1% 증가는 심근경색 14% 

증가와 연관됨이 관찰되었다.5 따라서 연구자들은 당화혈색소를 

UKPDS 약물군의 7%보다 더 많이 감소시키면 심근경색 등의 대

혈관합병증을 유의하게 감소시킬 수 있을 것으로 생각하여 철저

한 혈당 조절로 당화혈색소를 6.5-6.0% 이하로 감소시킴으로써 대

혈관합병증을 예방하려는 ACCORD, ADVANCE, VADT 임상시

험을 진행하게 되었다. 그러나 이 세 가지 연구 모두에서 유의한 심

혈관질환 예방 효과가 나타나지 않았고 오히려 ACCORD 연구에

서는 사망률이 증가하는 충격적인 결과가 관찰되었다(Table 1).6-8  

한편 당시 2형당뇨병의 주요 병인인 인슐린저항성을 개선시키는 

thiazolidinedione (TZD) 계열 약제의 처방이 늘고 있었는데 

2007년 Nissen9은 대표적 TZD 약제인 rosiglitazone이 심근경

색 발생과 사망률을 올린다는 메타 분석 결과를 발표하여 사회적

으로 많은 파장을 일으켰다. 이 메타 분석은 혈당 개선을 목적으로 

rosiglitazone을 투여한 42개의 소규모 연구들을 대상으로 하였

다. 이로부터 2년 후 심혈관질환을 일차 지표(primary endpoint)

로 하는 대규모 무작위 배정 임상시험인 RECORD 연구를 통하여 

rosiglitazone은 다른 당뇨약보다 심혈관질환을 중가시키지 않는

다는 결과가 발표되었으나10 당시 rosiglitazone은 이미 시장에서 

거의 퇴출된 상태였다. 이렇게 당뇨병 약제에 대한 안전성 이슈가 

제기되자 2008년 미국 Food and Drug Administration (FDA)

는 향후 당뇨병 약제로 승인을 받기 위해서는 다음과 같은 기준

을 충족하는 심혈관 안전성 데이터를 제출해야 한다는 지침을 제

Table 1. Comparison of three large clinical trials for preventing cardiovascular disease through intensive glycemic control

Trial ACCORD6 ADVANCE7 VADT8

Number of patients 10,251 11,140 1,791

Age (years)* 62 66 60

BMI (kg/m2)* 32 28 31

Duration of diabetes (years)* 10 8 11.5

History of CVD (%) 35 32 40

HbA1c gols (%)† <6.0 vs. 7.0-7.9 <6.5 vs. Based on local guidelines <6.0 (action if >6.5) vs. planned separation of 1.5

Baseline HbA1c (%) 8.3 7.5 9.4

Achieved HbA1c (%)†,‡ 6.4 vs. 7.5 6.5 vs. 7.3 6.9 vs. 8.4

Duration of follow-up (years)‡ 3.5 5 5.6

CV events§ 0.90 (0.78-1.04) 0.94 (0.84-1.06) 0.88 (0.74-1.05)

All-cause mortality§ 1.22 (1.01-1.46)∏ 0.93 (0.83-1.06) 1.07 (0.80-1.42)

BMI: body mass index, CVD: cardiovascular diseases, CV, cardiovascular.
*Mean value.
†Intensive glycemic control vs. standard glycemic control.
‡Median value.
§Hazard ratio (95% confidence interval).
∏Statistically significant results.
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시하였다(Table 2).11 이후 dipeptidyl peptidase 4 inhibitor 

(DPP4i), sodium-glucose cotransporter inhibitor (SGLT2i) 

그리고 glucagon-like peptide 1 receptor agonist (GLP-1RA) 

등의 당뇨병 신약에 대한 심혈관 안전성을 입증하는 대규모 무작위 

임상시험들이 진행되었으며 이를 cardiovascular outcome trial 

(CVOT)라고 부른다. 지금까지 20개의 CVOT 결과들이 발표되

었으며 이들은 대부분 non-fatal myocardial infarction (MI), 

non-fatal stroke 그리고 cardiovascular (CV) death로 구성된 

3-point major adverse cardiovascular events (3-P MACE)

를 연구의 일차 지표로 삼았고 심혈관질환 기왕력이 있거나 심혈관 

위험도가 높은 환자들을 대상으로 하였다.

본 논문의 목적은 최근 당뇨병 신약에 대한 CVOT의 결과를 해

석하고 평가하는 것이다. 구체적으로 DPP4i, SGLT2i, GLP-1RA 

약제들의 심혈관 안전성과 보호 효과를 조사하는 것이다. 본 논문

은 당뇨병 환자에서 대혈관합병증을 예방하는 데 있어 혈당 조절

의 역할을 넘어선 신약들의 추가적인 이점을 구체적으로 기술하고

자 한다. 즉 최근 CVOT들을 통해 밝혀진 SGLT2i와 GLP-1RA의 

심혈관 및 콩팥질환 예방 효과에 대해 논의하고 향후 당뇨병 환자

의 심혈관 및 콩팥질환 관리에 이 약제들을 어떻게 활용하는지에 

대한 방향을 제시하고자 한다.

본    론

1. DPP4i CVOT

지금까지 DPP4i로 시행된 CVOT는 saxagliptin의 SAVOR-

TIMI 53,12 alogliptin의 EXAMINE,13 sitagliptin의 TECOS,14 

linagliptin의 CARMELINA15와 CAROLINA16로 총 5개이다. 이 

CVOT의 대부분은 위약 대조 연구이며 CAROLINA 연구만 설폰

요소제인 glimepiride와 비교하였다. 모든 CVOT에서 시험군의 

3-P MACE 발생은 위약군과 유의한 차이가 없었고 CAROLINA 

연구에서도 linagliptin군은 glimepiride군과 유의한 차이가 없

어서 이들 약제의 심혈관 안전성을 입증하였다고 할 수 있다. 그

리고 3-P MACE의 95% 신뢰 구간(confidence interval, CI)의 

상한선(upper margin)이 모두 1.3 미만으로 미국 FDA에서 제

시한 기준11도 만족하였다. Saxagliptin은 2상과 3상 시험의 사

후 분석(post-hoc analysis)에서는 심혈관질환 억제를 시사하

는 소견을 보였으나17 심혈관질환을 일차 지표로 하는 CVOT인 

SAVOR-TIMI 53 연구에서는 위약군과 심혈관질환 발생이 비슷

한 결과를 보였다. 한편 이차 지표(secondary endpoint)인 심

부전으로 인한 입원(hospitalization for heart failure, HHF)

은 오히려 saxagliptin군에서 유의하게 증가하는 결과를 보였

다(Table 3). EXAMINE 연구에서도 HHF의 위험도(hazard 

ratio, HR)와 95% CI가 각각 1.19, 0.90-1.58로 증가하는 경향

을 보였으나18 HHF의 총 횟수(total number)가 아닌 첫번째 발생

(first occurence)으로 계산했을 때는 위험도가 1.07, 95% CI가 

0.79-1.46으로 감소한다고 하였다.19 Linagliptin은 전임상자료

(preclinical data)와 메타 분석에서 단백뇨 감소 결과가 관찰되었

으나20 CARMELINA 연구에서는 단백뇨 및 신기능 변화의 차이가 

없었다.15 Sulfonylurea (SU) 제제는 오래전부터 심혈관질환을 유

발한다는 우려가 있었으나21,22 CAROLINA 연구에서 대표적인 SU 

제제인 glimepiride가 linagliptin과 비교하여 3-P MACE 발생

의 차이가 없었다.16

Table 2. 2008 United States Food and Drug Administration guidelines on how to evaluate the cardiovascular risk of newer antidiabetic agents for 
the treatment of type 2 diabetes

1. Phase 2 and 3 trials that include patients at higher risk for CV events, are of sufficient size and duration to enable enough CV events to allow for 
a meaningful evaluation of CV risk, and are designed to facilitate late meta-analysis; the CV events should include CV mortality, MI, and stroke 
and can also include hospitalization for ACS, urgent revascularization procedures, and other end points such as HF hospitalization

2. Independent adjudication of CV events

3. Meta-analysis of the phase 2 and 3 trials to be conducted at the end of the research program, following a protocol developed in advance that 
prespecifies the end points to be assessed and the statistical methods to be employed

4. Analysis of premarketing data comparing the CV events occurring with the agent to those occurring with the control group and demonstrating 
that the upper limit of a two-sided 95% CI of the estimated risk ratio is ,1.8; if this cannot be done through the meta-analysis described above, it 
should be accomplished in a separate, large CV safety trial

5. For agents whose 95% CI upper limit falls between 1.3 and 1.8 in premarketing analysis, completion of a postmarketing trial or continuation of 
a premarketing trial after approval may be needed to conclusively show that the upper limit of the two-sided 95% CI is, 1.3 with a “reassuring” 
point estimate of overall CV risk

CV: cardiovascular, MI: myocardial infarction, ACS: acute coronary syndrome, HF: heart failure, CI: confidence interval.
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정리하면 CVOT를 통해 DPP4i의 심혈관 안전성이 입증되었다. 

그러나 사후 분석에서 관찰되었던 saxagliptin의 심혈관 보호 효

과는 입증되지 않았고 오히려 심부전을 증가시켰으며 메타 분석에

서 보였던 linagliptin의 콩팥 보호 효과도 CVOT에서는 확인되

지 않았다. 그리고 과거의 우려와 달리 SU 제제는 심혈관질환을 

유발하지 않았다. 즉 인과관계를 추론하는 데 있어 사후 분석, 메

타 분석, 관찰 연구보다는 CVOT와 같은 대규모 무작위 대조시험

(large-sized, randomized controlled trial)이 보다 높은 정확

성을 제공한다는 사실이 재차 입증되었다고 할 수 있다.

2. SGLT2i CVOT

SGLT2i를 가지고 시행한 CVOT는 지금까지 6개의 연구 결과가  

발표되었다.23-28 이 중 canagliflozin을 이용한 CVOT는 2개인데 

심혈관 위험도가 높은 2형당뇨병 환자를 대상으로 한 CANVAS 

연구와 만성 콩팥병을 앓는 2형당뇨병 환자를 대상으로 한 

CREDENCE 연구이다.24,25 그리고 최근에 발표된 SCORED 연

구는 다른 SGLT2i CVOT와 달리 SGLT2와 SGLT1에 대한 이

중 억제제인 sotagliflozin으로 수행된 임상시험이다.28 이들 6개

의 CVOT 모두에서 일차 지표인 3-P MACE가 위약군에 비해 증

가되지 않았고 95% CI의 상한선(upper margin)도 모두 1.3 미

만이었다. 오히려 empagliflozin의 EMPA-REG OUTCOME,23 

canagliflozin의 CANVAS24와 CREDENCE,25 sotagliflozin

의 SCORED28 연구에서는 3-P MACE가 위약군에 비해 유의하

게 감소하였다. SGLT2i의 CVOT 결과들을 구체적으로 살펴보면 

atherosclerotic CV diseases (ASCVD)의 지표인 3-P MACE는 

6개의 CVOT 중 4개에서 유의하게 감소하였다.23-25,28 그러나 3-P 

MACE의 개별 지표인 nonfatal MI와 nonfatal stroke는 대부분 

CVOT에서 유의한 변화가 없었다.23,24,26,27,29 SCORED trial에서

만 MI와 stroke이 유의하게 감소하였지만 SCORED의 primary 

endpoint는 MACE의 total number로 primary endpoint가 

MACE의 first occurrence인 다른 CVOT들과 직접 비교하는 것

은 무리이다.28 그리고 대표적인 SGLT2i CVOT인 EMPA-REG 

OUTCOME에서 시간 경과에 따른 3-P MACE나 CV death 발생

의 누적곡선이 임상시험 초기에 벌어지는 것을 볼 수 있다. 이는 동

맥경화(atherosclerosis)를 억제하는 statins의 임상시험보다 훨

씬 일찍 관찰된 결과이며 SGLT2i에 의한 심혈관 보호작용이 동맥

경화 억제가 아닌 혈역학적 기전(hemodynamic mechanism)

에 의한 것임을 시사한다.30 혈역학적 기전에 의해 발생하는 심

부전 지표인 HHF는 6개의 모든 CVOT에서 일관되게 감소하였

다.23-28 HHF 발생에 대한 HR의 감소폭은 27-39%로 HR 감소폭

이 3-20%에 불과한 3-P MACE보다 산술적으로 컸다. 콩팥 복

합 지표(renal composite outcome)는 6개의 CVOT 중 4개에

Table 3. The characteristics of cardiovascular outcome trials conducted with dipeptidyl peptidase 4 inhibitors and the hazard ratios and 95% con-
fidence intervals for cardiovascular and renal outcomes

Agent Saxagliptin Alogliptin Sitagliptin Linagliptin

Trial SAVOR-TIMI 5312 EXAMINE13 TECOS14 CARMELINA15 CAROLINA16

Number of patients 16,492 5,380 14,671 6,979 6,042

F/U (years) 2.1 1.5 3.0 2.2 6.3

Events 1,222 621 1,491 854 718

Prior CVD (%) 78.6 100.0 74.0 57.0 42

eGFR 72.6 71.2 74.9 54.6 76.5 vs. 77.0*

3-P MACE 1.00 (0.89-1.12) 0.96 (≤1.16)† 0.99 (0.89-1.10) 1.02 (0.89-1.17) 0.98 (0.84-1.14)

HHF 1.27 (1.07-1.51)‡ 1.19 (0.90-1.58) 1.00 (0.83-1.20) 0.90 (0.74-1.08) 1.21 (0.92-1.59)

All-cause mortality 1.11 (0.96-1.27) 0.88 (0.71-1.09) 1.01 (0.90-1.14) 0.98 (0.84-1.13) 0.91 (0.78-1.06)

Renal outcome§ 1.08 (0.88-1.32) NA NA 0.98 (0.82-1.18) NA

F/U: follow-up, CVD: cardiovascular diseases, eGFR: estimated glomerular filtration rate, 3-P MACE: 3-point major adverse cardiovascular 
outcomes, HHF: hospitalization for heart failure, NA: not available.
*Linagliptin vs. glimepiride groups.
†The parenthetical value is the upper boundary of the one-sided repeated confidence interval, at an alpha level of 0.01.
‡Statistically significant results.
§The definition varies according to the trial. For SAVOR-TIMI 53, doubling of creatinine level, initiation of dialysis, renal transplantation, or 
creatinine >6.0 mg/dL (530 μmol/L), for CARMELINA, sustained ESRD, death due to kidney failure, or sustained decrease of ≥50% in eGFR from 
baseline.
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서 유의하게 감소하였으나23-26 CVOT마다 콩팥 복합 지표의 정의

(definition)가 달라 해석에 주의를 요한다(Table 4). 유의한 결과

를 보이지 못한 VERTIS-CV와 SCORED trials의 콩팥 복합 지

표 정의는 다른 CVOT와 달리 doubling of serum creatinine 

level과 ≥50% decrease in the estimated glomerular filtra-

tion rate (eGFR) from baseline이 각각 포함되어 있다.27,28 한

편 VERTIS-CV의 콩팥 복합 지표 정의 중 doubling of serum 

creatinine level을 다른 CVOT와 동일하게 ≥40% decrease in 

eGFR로 변경하면 콩팥 복합 지표 발생의 HR과 95% CI가 각각 

0.66, 0.50-0.88로 유의한 결과를 보였다.31 따라서 콩팥 보호 효

과는 SGLT2i의 계열 효과(class effect)로 볼 수 있다.

SGLT2i CVOT의 심혈관 및 콩팥질환에 대한 결과들(cardiorenal 

outcomes)을 정리하면 SGLT2i는 심혈관 안전성을 입증했을 뿐

만 아니라 심혈관 및 콩팥질환을 예방하는 놀라운 결과를 보였다. 

그러나 3-P MACE는 모든 CVOT에서 유의한 결과를 보이지는 않

았기 때문에 ASCVD 예방을 SGLT2i의 계열 효과라고 볼 만한 확

실한 증거는 아직 없다고 할 수 있다. 그러나 HHF와 콩팥 복합 지

표는 대부분 CVOT에서 유의한 결과를 보였다고 할 수 있으므로 

HF와 콩팥질환 예방 효과는 SGLT2i의 계열 효과라고 할 수 있다.

3. GLP-1RA CVOT

GLP-1RA 제제를 이용한 CVOT는 지금까지 9개가 발표되었

다. 9개의 GLP-1RA CVOT 모두에서 3-P MACE가 위약군에 비

해 증가하지 않았으며 오히려 지속형 GLP-1RA 제제(liraglutide, 

semaglutide, albigutide, dulaglutide, efpeglenatide)를 이

용한 5개의 CVOT에서는 3-P MACE 발생이 유의하게 감소하였

다.32-36 속효성 GLP-1RA 제제(lixisenatide, exenatide)를 이용

한 CVOT에서는 3-P MACE가 유의하게 감소하지 않았다.29,37,38 

한편 PIONEER 6 연구는 지속형 GLP-1RA인 semaglutide 경

구제를 투여했는데도 3-P MACE가 유의하게 감소하지 않았

다. PIONEER 6 연구는 심혈관 안전성만 입증하는 것을 목적으

로 디자인된 CVOT로 임상시험 기간이 15.9개월로 GLP-1RA 

CVOT 중 가장 짧았으며 총 사망의 위험도는 0.51, 95% CI는 

0.31-0.84로 유의하게 감소하였다.39 따라서 PIONEER 6 연구

가 더 오래 진행되었다면 3-P MACE 발생이 유의하게 감소했을 

것으로 예상된다. 현재 심혈관 우월성을 입증하기 위한 5년 예정

Table 4. The characteristics of cardiovascular outcome trials conducted with sodium-glucose cotransporter inhibitors and the hazard ratios and 
95% confidence intervals for cardiovascular and renal outcomes

Agent Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Ertugliflozin Sotagliflozin

Trial EMPA-REG 
OUTCOME23

CANVAS24 CREDENCE25 DECLARE-TIMI 
5826

VERTIS-CV27 SCORED28

Number of patients 7,020 10,142 4,401 17,160 8,246 19,188

F/U (years) 3.1 2.4 2.6 4.2 3.0 1.3

Events 772 1,011 486 1,559 939 701

Prior CVD (%) >99 65.6 50.4 40.6 100 44.5

eGFR (mL/min/1.73 m2) 74.0 76.0 56.0 85.0 76 NA

3-P MACE* 0.86 (0.74-0.99)† 0.86 (0.75-0.97)† 0.80 (0.67-0.95)† 0.93 (0.84-1.03) 0.97 (0.85-1.11) 0.84 (0.72-0.99)†

Non-fatal MI 0.87 (0.70-1.09) 0.90 (0.71-1.15) NA 1.01 (0.84-1.21) 1.00 (0.76-1.32) 0.68 (0.52-0.89)†

Non-fatal stroke 1.24 (0.92-1.67) 0.85 (0.69-1.05) NA 0.89 (0.77-1.01) 1.00 (0.86-1.27) 0.66 (0.48-0.91)†

CV death 0.62 (0.49-0.77)† 0.87 (0.72-1.06) 0.78 (0.61-1.00) 0.98 (0.82-1.17) 0.92 (0.77-1.11) 0.90 (0.73-1.12)

HHF 0.65 (0.50-0.85)† 0.67 (0.52-0.87)† 0.61 (0.47-0.80)† 0.73 (0.61-0.88)† 0.70 (0.54-0.90)† 0.67 (0.55-0.82)†

Renal composite outcome‡ 0.54 (0.40-0.75)† 0.60 (0.47-0.77)† 0.70 (0.59-0.82)† 0.53 (0.43-0.66)† 0.81 (0.64-1.03) 0.71 (0.46-1.08)

F/U: follow-up, CVD: cardiovascular diseases, eGFR: estimated glomerular filtration rate, NA: not available, 3-P MACE: 3-point major adverse 
cardiovascular outcomes, MI: myocardial infarction, CV: cardiovascular, HHF: hospitalization for heart failure, ESRD: end-stage renal failure.
*3-P MACE means a composite of death from CV causes, nonfatal MI, or nonfatal stroke.
†Statistically significant results.
‡The definition varies according to the trial. EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, and DECLARE-TIMI 58, ≥40% decrease in eGFR to <60 mL/
min/1.73 m2, ESRD, or death from renal cause; CREDENCE, doubling of serum creatinine level, end-stage kidney disease, renal death or CV death; 
VERTIS-CV, doubling of serum creatinine level, end-stage kidney disease, renal death; SCORED, ≥50% decrease in the eGFR from baseline for ≥30 
days, long-term dialysis, renal transplantation, or sustained eGFR of <15 mL/min/1.73 m2 for ≥30 days.
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의 SOUL 연구(NCT03914326)가 진행되고 있다. 3-P MACE의 

개별 지표인 심근경색, 뇌경색과 CV death도 지속형 GLP-1RA

를 투여한 일부 CVOT에서 유의하게 감소되었다. HHF는 대부

분 GLP-1RA CVOT에서 유의한 결과를 보이지 못했다(Table 5). 

AMPLITUDE-O 연구에서는 HHF 발생이 유의하게 감소되었으나 

이 하나의 결과에 큰 의의를 부여할 수는 없을 것으로 보인다. 한편 

semaglutide가 심부전을 호전시킨다는 연구 결과가 최근 발표되

었지만 이 연구의 일차 지표는 HHF 같은 hard outcome이 아니

라 주관적 지표인 심부전 증상 점수였다.40 따라서 아직까지 GLP-

1RA가 심부전 발생을 억제한다는 명확한 증거는 없다고 할 수 있

다. 콩팥 지표들(renal outcomes)은 모든 GLP-1RA CVOT에서 

측정되지는 않았지만 이를 이차 지표(secondary endpoint) 또는 

탐색적 지표(exploratory endpoint)로 분석한 CVOT 중 지속형 

GLP-1RA 제제를 사용한 LEADER, SUSTAIN 6, HARMONY, 

REWIND와 AMPLITUDE-O 연구에서는 모두 콩팥 지표가 유

의하게 감소하였으나 속효성 GLP-1RA 제제를 사용한 ELIXA29

와 EXSCEL37 연구에서는 유의한 결과를 보이지 못하였다. 지속

형 GLP-1RA 제제들에 의한 콩팥 복합 지표(renal composite 

outcome)의 위험도 감소폭은 15-36%로 SGLT2i에 의한 감소폭

(19-46%)보다 작은 편이다(Tables 4, 5). 한편 GLP-1RA에 의한 

콩팥 복합 지표 위험도 감소는 주로 macroalbuminuria 예방에 

의한 것으로 eGFR과 투석 등 콩팥기능의 지표가 유의하게 개선

된 것은 아니었다(Table 5). 따라서 macroalbuminuria가 아닌 

hard renal endpoints를 일차 지표로 하는 semaglutide의 임

상시험인 FLOW 연구(NCT03819153)가 진행 중이며 이 연구 결

과가 나오면 GLP-1RA의 콩팥 보호 효과를 구체적으로 알 수 있을 

것으로 생각된다.41

4. 혈당 조절과의 관계

서론에서 기술한 바와 같이 지금까지 혈당 개선을 통해 대혈관

합병증을 예방한 연구는 일찍이 없었다. DCCT/EDIC 연구42와 

UKPDS post-trial monitoring43,44에서 혈당 개선 후 장기간 추

적했을 때 대혈관합병증이 감소한다는 결과들이 보고된 바 있으나 

이들 연구는 중재가 종료된 후 약 10-24년에 걸쳐 수행된 관찰 연

구로 무작위 대조시험인 본 연구들3,4보다 편견이 많을 수 있어 근

거 수준이 떨어진다고 할 수 있다. 따라서 아직까지 혈당 조절이 심

혈관질환을 예방한다는 저명한 증거는 없다고 할 수 있다. 그렇다

면 CVOT에서 관찰된 심혈관 및 콩팥질환 예방 효과는 혈당 조절

과 관계가 있는가? CVOT에서 관찰된 예방 효과들은 혈당 조절과

는 관계가 없는 것으로 보인다. 모든 CVOT에서 위약군과 실험군 

모두 자유롭게 혈당 강하 약제들이 추가되었기 때문이다.45 CVOT

에서 양 군 간 당화혈색소 차이는 DPP4i, SGLT2i, GLP-1RA 

CVOT가 각각 0.36% to -0.3%, -0.25% to -0.58%, -0.53% to 

-1.0%로 DPP4i, SGLT2i, GLP-1RA의 일반적인 당화혈색소 강하 

효과가 각각 -0.6% to -0.8%, -0.5% to -0.8%, -0.8% to -1.6%

임을 감안하면46-48 CVOT에서의 양 군 간 혈당 조절의 차이는 작

으며 심혈관 및 콩팥질환 발생에 영향을 줄 정도는 아니라고 할 수 

있다. 따라서 CVOT에서 관찰된 SGLT2i와 GLP-1RA의 심혈관 

및 콩팥질환 예방 효과는 그 약제가 가지고 있는 혈당 강하 효과와

는 무관하며 전통적인 혈당 조절 연구에서 얻을 수 없었던 대혈관

합병증 예방이 SGLT2i와 GLP-1RA의 비혈당 강하 효과를 통해 

가능해졌다고 할 수 있다. 그러나 향후 해당 기전에 대한 연구가 필

요하다.

결    론

당뇨병 신약의 심혈관 안전성을 입증하기 위하여 수행된 CVOT

는 심혈관 위험도가 높은 당뇨병 환자들을 대상으로 하였는데 새

로운 당뇨병 치료제인 DPP4i, SGLT2i, GLP-1RA의 심혈관 안전

성뿐만 아니라 SGLT2i와 GLP-1RA의 심혈관 보호 효과도 증명

하였다. 이외 추가적으로 밝혀진 사실은 DPP4i 중 saxagliptin

의 심부전 유발 효과와 SGLT2i의 심부전 예방 및 콩팥 보호 효

과 그리고 GLP-1RA의 콩팥 보호 효과이다. 구체적으로 살펴보

면 SGLT2i는 일부 CVOT에서 ASCVD의 통합 지표(composite 

endpoint)인 3-P MACE를 유의하게 줄였으나 3-P MACE의 개

별 지표들은 거의 줄이지 못했으며 또한 투약 후 아주 이른 시

기에 심혈관질환 발생이 억제되는 점들을 고려하면 SGLT2i가 

ASCVD를 예방한다고 볼 만한 객관적 증거는 없다고 할 수 있다. 

또한 SGLT2i는 HHF와 콩팥 복합 지표를 현저하게 줄였으며 특

히 HHF 감소가 일관되게 나타났다. GLP-1RA 중 지속형 제제는 

3-P MACE를 유의하게 줄였지만 속효성 제제는 줄이지 못하였다. 

한편 GLP-1RA는 HHF 발생을 거의 줄이지 못하였다. 지속형 GLP-

1RA는 콩팥 복합 지표를 유의하게 줄였으나 감소폭은 산술적으로 

SGLT2i보다 작았다. SGLT2i와 GLP-1RA에 의한 심혈관 및 콩팥 

보호는 혈당 개선이 아닌 다른 기전을 통해 나타나는 것으로 보인다.

결론적으로 지금까지 당뇨병 환자에서 혈당 조절을 통해 대혈

관합병증을 예방할 수 있다는 객관적인 증거가 없었다. 그러나 최

근 당뇨병 약제의 심혈관 안전성을 입증하기 위하여 수행된 CVOT 

연구들을 통해 SGLT2i와 GLP-1RA이 혈당 조절과는 무관한 기

전을 통해 심혈관질환을 예방한다는 사실이 밝혀졌다. 구체적으
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로 SGLT2i는 주로 심부전과 콩팥질환을 예방하고 지속형 GLP-

1RA는 ASCVD와 콩팥질환을 예방하는 것으로 보인다. 앞으로 

SGLT2i와 GLP-1RA의 심혈관 및 콩팥 보호 기전이 밝혀지면 두 

약제의 적응증이 보다 구체화될 것으로 생각된다. 이러한 CVOT 

결과들을 근거로 당뇨병 환자에서 심혈관 및 콩팥질환을 예방하기 

위해서 혈당 조절과 상관없이 SGLT2i와 지속형 GLP-1RA를 적

극적으로 사용하여야 한다. 특히 심부전이 동반된 당뇨병 환자에

서는 SGLT2i, 콩팥질환에서는 SGLT2i 또는 지속형 GLP-1RA, 

ASCVD에서는 지속형 GLP-1RA를 가장 우선적으로 사용해야 하

며 향후 연구를 통해 두 약제의 심혈관 및 콩팥 보호 기전이 구체

적으로 밝혀져야 한다.
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