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Abstract

Type 2 diabetes has become epidemic in the past

several decades owing to advancing age, a sub-

stantially increased prevalence of obesity and

decreased physical activities etc.

Achieving & maintaning glycemic level as close

to the nondiabetic range as possible through

intensive diabetes therapy has been demonstrated

to have a powerful beneficial effect on diabetes-

specific microvascular complications in type 1 &

type 2 diabetes. However, diabetes is associated

with a reduced lifespan, largely as a consequence

of cardiovascular disease. Unlike type 1 diabetes,

current studies have failed to demonstrate a

beneficial effect of intensive diabetes therapy on

cardiovascular disease in type 2 diabetes. Ac-

cordingly, special consideration may now need to

be given to high-risk patients with multiple risk

factors & heart disease. Therefore, comprehensive

approach to the treatment of type 2 diabetes that

include the treatment of all of the coexisting risk

factors for cardiovascular disease has to be

implemented and achieved

Key Words: Intensive diabetes therapy, Cardiovascular

disease, Comprehensive approach

서 론

제 형 당뇨의 발생은 인구의 고령화 비만 유병율의 상당2 ,

한 증가 신체 활동의 감소 등으로 인해 지난 수 십 년간 만,

연 하고 놀라운 것은 최근에는 제 형 당뇨가 청(epidemic) 2

소년을 포함한 젊은 사람들에서 진단된다는 사실이다.1

제 형 당뇨의 진단이 평균 년 늦음으로써2 4~7 2 제 형 당뇨2

환자의 약 가 진단 시 이미 어느 정도의 미세혈관합병증20%

혹은 신경성 당뇨 합병증(neurogenic diabetic complica-

을 가지고 있다tion) .3 이러한 합병증들은 당뇨병의 유병기

간뿐만 아니라 당화혈색소 로 측정(glycated hemoglobin)

되는 만성 고혈당의 평균치에 의해서 영향을 받는다.4, 5

제 형 당뇨가 없는 사람에 비해 제 형 당뇨를 가진 자의2 2

대부분은 비만 고혈압 고지혈증을 가지고 있고 심혈관질, , ,

환의 위험도가 배 높다2~5 .6

제 형 당뇨 환자의 가 심혈관 질환으로 사망하고2 70% ,7

심혈관 질환의 발생은 혈당의 당뇨전 단계와 연관을 가지

면서 당뇨 자체 발생 전에 이미 나타난다.8, 9

미국당뇨학회 나(ADA) NCEP (National cholesterol

에서는 이미 당뇨를 가지고 있는 자체education program)

가 관상동맥질환을 이미 가지고 있는 자와 똑같은 위험인

자가 있다고 밝히고 있다.(Coronary heart disease equi-

valent)10 고로 조절된 치료 목표 에 따라 미세혈(Table 1)

관합병증의 예방 감소뿐만 아니라 대혈관합병증의 위험인,

자를 같이 치료하는 것이 제 형 당뇨 치료의 중요한 개념2

이라 하겠다.

제 형 당뇨의 역학과 특정한 혈당치를 달성함으로써 이2

환율을 실질적으로 줄인다는 인식은 고혈당의 효과적인 치

제 형당뇨병의약물학적치료전략2
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료를 가장 우선으로11 만든 반면 다른 동반된 질환 예를 들(

면 이상지질혈증 고혈압 과응고증 비만과 인슐린 저항, , , )

에 대한 치료들도 연구와 치료의 중요한 초점들이다.

혈당을 가능한 한 정상 범위에 가깝게 유지하는 것은 제

형 당뇨에 있어서1 는 당뇨 특이적인 미세혈관 합병증에 강

력한 이점이 있다는 것은 알려졌고,12 이와 마찬가지로 제 2

형 당뇨에서도 강화치료가 미세혈관 합병증을 감소시키는

것도 알려졌다.13

또한 당화혈색소를 낮추게 되는 결과를 가져오는 강화

혈당 관리가 제 형 당뇨에서 심혈관계 질환 합병증에 대한1

이점이 있다고 알려졌으나14 현재의 연구들에서 당뇨의 강

화치료가 제 형 당뇨에서 심혈관계 질환에 이점이 있다는2

것을 알리는 것에는 실패하였다.15

새로운 종류의 혈당강하제의 발달이 예전의 치료 예 생[ ,

활 습관의 변화 인슐린, , Sulfonylurea (S.U) & metformin]

에 추가됨으로써 제 형 당뇨의 치료 방법의 수를 증가시켰2

다.22

단독으로 혹은 다른 혈당강하제와 복합하든 의사나 환자

에게 증가된 치료 방법 선택의 수는 만연된 질병을 치료하

는데 어느 것이 가장 적절한 방법인지에 대한 불확실성이

높아지고 있다.

최근에 제 형 당뇨 관리에 대한 수많은 가 발표되2 review

었으나 따라야 할 치료의 명백한 경로가 설정되지 않아 임

신하지 않은 성인에서 고혈당 관리에 대해 년 월2009 1

와 유럽 당뇨병 연구회 에서 합의된ADA (EASD) consens-

ed statement16를 기초로 하여 제 형 당뇨의 약물학적 치2

료 전략으로 어느 것이 가장 적절한 치료법인지를 선택하

는데 돕도록 하겠다.

본 론

전략들과증거1.

제 형 당뇨의 치료의 전통적인 방법은 비약물적 요법2∘
다음에 경구 약제를 사용하는 단계적 치료였다.

인슐린 치료는 지금까지 사용 가능한 치료 중 가장 강하

고 영속성이 있는 혈당강하 치료 임에도 불구하고 주사를

해야 한다는 필요 때문에 일반적으로 마지막 치료로 남겨

놓았다 단계적 치료 전략은 단계들 사이에서 오래 지연되.

면서 늦은 스피드로 적용되어서 인슐린 치료를 할 즈음에

는 당뇨는 보통 년 가지고 있고 이미 합병증도 가지10~15 ,

고 있다.17

당뇨의 유병기간이 길수록 혈당증 은 점차, (glycemia)∘
증가되는데 아마도 베타 세포의 기능의 감소 결과 때문으,

로 추정되나,18 식이요법과 운동요법 혹은 혈당강하제와 함

께 혈당을 낮춤으로써 최소한 약간의 베타세포 기능은 회

복 가능 하고 인슐린 분비를 회복시킬 수 있(reversible)

다.19

내인성 인슐린 분비의 회복은 병 초기에 일어날 수 있∘
는데 혈당증을 향상시키는 것이 핵심이다 관해는 비록, . ,

기간은 알려져 있지 않지만 정상 혈당과 혈당 강하약제의

필요가 없는 것을 말한다.20 혈당강하 치료를 시작하는 스

Table 1. Current Goals for Treatment of Type 2 Diabetes
Mellitus in Nonpregnant Adults

Glucose

Glycosylated hemoglobin (%)

Fasting plasma glucose

mg/dl

mmol/liter

Peak postprandial glucose

mg/dl

mmol/liter

Blood pressure (mm Hg)

Systolic (mmHg)

Diastolic (mmHg)

Lipids

LDL cholesterol

mg/dl

mmol/liter

with CVD

mg/dl

mmol/liter

HDL cholesterol

Man

mg/dl

mmol/liter

Woman

mg/dl

mmol/liter

Triglycerides

mg/dl

mmol/liter

<7

70-130

3.9-7.2

<180

<10.0

<130

<80

<100

<2.6

<70

<1.8

>40

>1.0

>50

>1.3

<150

<1.7

*Data on glycemia are from the American Diabetes Asso-

ciatio.
76
Data on blood pressure are from the American Di-

abetes Association
76
and the Seventh Report of the Joint

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and

Treatment of High Blood Pressure.
70
Data on lipids are from

the National Cholesterol Education Program
71
and the Ameri-

can Diabetes Association.
72
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피드가 보통 늦기 때문에 베타 세포의 기능 이상을 회복시

키는 기회를 놓친다.

많은 경우 심혈관 질환의 결과로 당뇨 환자의 수명은∘
감축된다.21

비록 당뇨가 심혈관 이벤트 의 위험을 의미 있게(event)

증가시킨다 하더라도,22 당화혈색소의 각각의 증가에 대%

한 이벤트의 상대적 증가는 완만하다.5

비록 고혈당과 심혈관 위험 사이에 연관이 있다하더라도

혈당을 내리는 것이 위험을 감소시킨다는 증거는 부족하

다.21

에서 제 형 당뇨를 가진 환자의 당화혈색소 수치UKPDS 2

를 에서 로 낮추었을 때 심혈관 이벤트가 감소되지는 않8 7

았다 그러나 치료를 한 에서는 심혈. metformin subgroup

관 이벤트의 위험이 낮추어졌다.22 제 형 당뇨를 가진 환자1

를 대상으로 한 에서는 혈당을 낮추는 것이 심DCCT/EDIC

혈관 합병증에 대한 장기간의 이점이 있다고 밝혔다.23

최근 제 형 당뇨를 대상으로 혈당을 정상에 가까운 수2∘
치로 낮추었을 때 심혈관 위험에 대한 효과를 결정하는 두

연구, ACCORD15와 ADVANCE24 연구가 있었다.

연구는 심혈관계 질환을 줄이는 것을 일차 목표Accord

로 당화혈색소를 미만으로 하는 강화치료 집단과6.0%

미만으로 하는 두 집단으로 나눈 연구인데 강화치료7.9%

집단에서 심혈관계 질환에 의한 사망률이 높았다.15 반면에

연구나 연구에서는Advance VADT 30 연구와 다른Accord

치료법과 연구 대상 집단을 대상으로 연구와 같은Accord

와 비교할만한 당화혈색소 수치를 달성한 강화치료6.5%

집단에서 전체 혹은 심혈관 질환의 사망률의 어떠한 증가

도 밝히지 못하였다 그러나 어떠한 연구에서도 강화 집중. ( )

혈당 조절이 차 심혈관계 질환1 outcome (primary CVD

에 대한 이점은 밝혀내지 못하였다outcome) .

두 연구가 제 형 당뇨에서 강화치료군과 표준치료군을2

비교하였으나 두 연구는 여러 가지 점에서 근본적으로 다

르다.74, 75

연구에서는 목표혈당치를 달성하기 위한ACCORD①

혈당 강화치료에 제한이 없었고 를 광범위하게 처방, TZD

강화치료의 표준치료의 그리고 거의 독점적으( 92%, 58%,

로 을 사용 하였다 반면 연구에rosiglitazene ) . ADVANCE

서는 강화치료군의 모든 환자는 치료 시작 시 S.U gli-

를 복용하였고 치료는 드clazide (modified release) , TZD

물게 사용하였다 강화치료의 표준치료의( 17%, 11%).

인슐린 치료는 체중증가와 관련을 가지고 있는데 특,②

히 나 를 사용시 심하다 연구에서TZD S.U . ACCORD TZD

와 인슐린을 흔히 사용하여 강화치료군에서 의 평균3.5kg

체중 증가가 있는 반면 연구에서의 체중 변화; ADVANCE

는 무시할 만하다 이러한 큰 체중의 변화가 체지방을 증가.

시켜 결국 위험도를 증가시키거나 또는 선택적으로 와TZD

연관된 염분 저류와 심부전을 일으켰다.

두 연구의 강화치료군에서 혈당의 절대치는 비슷하나,③

당화혈색소의 감소율이 크게 차이난다 즉 연구. , ACCORD

에서 강화치료군의 환자는 평균 당화혈색소 수치가 아주

빠른 속도로 감소 개월 내에 의 절대치 감소 하였고(4 1.4% ) ,

연구에서 당화혈색소 절대치의 감소는 개월ADVANCE 6

에 개월에 였다 당화혈색소의 감소의 속도0.5%, 12 0.6% .

가 두 연구 사이에 심혈관 이벤트 결과 차이에 기여 했는지

에 대해서 두 연구에서 답이 없으므로 앞으로의 연구에서

밝혀야한다.

연구에서 새로 발생한 미세단백뇨와 신장ADVANCE④

병증의 예견된 감소를 다시 확인 하였다.

각 연구의 참여자의 은 대혈관질환의 병력을 가지1/3⑤

고 있어서 강화치료의 효과를 양 연구가 대혈관질환을 이

미 갖고 있는 환자와 없는 환자를 비교 평가하였다.

연구에서 무작위화 하기ACCORD (randomization)⑥

전에 이미 심혈관 질환의 기왕력을 가지지 않은 환자에서

는 치명적이거나 치명적이지 않은 심혈관 이벤트의 의의있

는 감소가 있었다.

양 연구에서의 가장 흥미로운 결과는 내median 3.5⑦

지 년간 정상에 가까운 혈당 조절이 심혈관 이벤트를 감소5

시키지 못했다는 것이다.

연구에서 가장 난처한 소견은ACCORD TZD, S.U,⑧

인슐린의 과다 사용한 복합치료로 달성된 정metformin,

상에 가까운 혈당 조절이 심혈관 원인으로 인한 사망의 위

험도를 의의있게 증가시켰다는 점이다 또 연구. ACCORD

에서 이러한 기대치 않은 과도한 사망의 원인은 아주 흥미

로운데 심혈관 원인으로 인한 명의 과도한 사망 중 명, 41 19

은 기대치 않은 혹은 저혈당과 연관이 있거나 또는 저혈당

에 의해 유발된 것으로 추정되지만 아마도 심혈관 질환 때,

문이라고 분류를 잘못하였을 가능성이 높은 것 같다.

또 복합치료 중 특히 인슐린과 는 저혈당의 위험도를S.U

높이는 것으로 잘 알려졌으나 연구에서는 일반, ACCORD

적으로 사용되었다.
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만약 저혈당이 연구에서 사망의 원인에 기여ACCORD

했다면 심혈관 질환 위험 감소에 대한 미래의 연구들은 저,

혈당의 위험을 낮추는 전략과 치료를 사용하여 정상에 가

까운 혈당 조절을 목표로 초점을 잡아야 한다.

혈당조절의목표2.

제 형 당뇨병의 치료에 있어서 혈당조절의 목표를 달성2

함으로써 만성합병증을 미세혈관 합병증과 신경병적 합병(

증 을 감소시킨다는 것 이는 역학적 자료와 함께 임상적) ,

실험에서도 일치되었다.26, 27

임상을 근거로 가장 적절한 목표 혈당 목표치나 만성 혈

당증 의 지표로써 당화혈색소가(chronic hyperglycemia)

체계적으로 연구되지는 않았으나 DCCT12와 UKPDS13 양

연구에서 목표는 당뇨병이 없는 사람들의 혈당수치를 달성

하는 것으로 하였다.

그러나 아직까지 어떤 연구에서도 강화치료군에서 당화

혈색소를 당뇨병이 없는 사람들의 범위로 유지할 수 없었

고 당뇨가 없는 사람들의 평균의 이상인 를 평균4SD 7%

수치로 달성하였다.

일반적으로 가장 최근의 혈당 목표치는 에서는ADA 7%

미만,11 와 대한IDF (International Diabetes Federation)

당뇨병학회에서는 6.5%28, 29 미만으로 설정하였다. DCCT

와 표준 분석에서 당뇨가 없는 사람들의 상한은UKPDS

로 대부분의 상업용 분석에서도 적용하고 있다 최근6.1% , .

의 몇몇 개의 임상적 시험들 에서는 당화혈색소 수치(trials)

를 이하를 목표를 하였다6.5% .15, 24 그러나 환자의 대다수

가 측정하고 있는 A1c 목표 혈압조절 이상지혈증의 관리에, ,

달성하지 못하고 있다.

그러므로 향상된 혈당 조절이 미세혈관 합병증의 발생을

보호해주는 효과는 명확하나 심혈관 이벤트의 감소가 없는

것은 당뇨와 동반되는 비당뇨 위험인자들(nonglycemic)

예로 고혈압 고지혈증 과응고성 등 의 부가적인 효과를( , , )

생각해야 한다.

즉 와 연구 결과는 당뇨를 가진 환, ACCORD ADVANCE

자를 치료할 때 포괄적 치료의 방법으로 해야 한다는 것을

제시해주고 있다 과 혈압을 목표치로 낮추는. ASA, Statin

것은 각각이 당뇨를 가진 심혈관 위험을 점차 감소시키고

이러한 감소가 모두 다 달성된 때는 이점이 더욱 크다 그.

러나 환자의 대다수가 추천하고 있는 목표 혈압조절A1c , ,

이상지혈증의 관리에 달성하지 못하고 있다 문제는 이러.

한 연관된 치료에 대한 증거는 근본적이고 널리 보장되어,

있고 가치가 있는 것이지만 달성하기에는 어렵고 시간, , ,

소모적이고 심지어 당뇨 전문 센타에서 관리가 제공된다

하더라도 실행에 대한 강화를 할 재원이 없다 새로운 치료.

목표가 정해지기 전에 고혈당 고혈압 고지혈증에 대한, ,

현재 입증된 목표에 달성율은 단지 미만이다10% .11

결론은 당화혈색소 수치가 이상인 사람들에게 수치를7 7

미만으로 도달하기 위한 목표로 치료를 시작하거나 또는

치료를 바꾸어야 한다 그러나 이러한 목표가 어떤 환자에.

게는 적절하거나 실용적이지 못하고 강화치료법의 잠재적,

인 이점과 위험을 비교하는 것을 기본으로 한 임상판단이

모든 환자에게 적용되어야 한다.

예를 들면 여명 저혈당 위험 심혈관계 질환의 존재 등의/ /

인자들을 강화치료법 적용 전에 고려해야 한다.

또 고혈당이외에도 제 형 당뇨병과 동반되는 고혈압 이, 2 ,

상지질혈증 등에 대한 꾸준한 관리가 미세혈관 및 심혈관-

합병증을 향상시키는 것으로 알려졌기 때문에 중요하다- .

3. 혈당강하치료법을선택하는데있어서의원칙들

항 고혈당 약제를 선택하는 방법에는 혈당을 낮추는 유

효성 장기합병증을 감소시키는 혈당증 외 효과, (extragly-

안전성 내성 쉬운 사용법 비용들을 기본cemic effects), , , ,

으로 고려해야 한다.

혈당을 낮추는데 있어서의 유효성1) (Effectivenss in

lowering glucose)

혈당증에 대한 서로 다른 효과를 제외하고는 한 종류의,

혈당 강하제를 추천하거나 또는 약제 합병증의 방지에 대

한 효과에 대해서는 어느 것이 낫다는 아직 충분한 자료가

없다 다른 말로 말하면 장기 합병증에 대한 치료의 이로운.

효과는 혈당 조절 목표를 달성하기 위한 치료법의 독특한

특성에 대한 것 보다는 주로 달성된 혈당조절의 레벨

에 의해서 설명된다 예를 들면 에서(level) . UKPDS 13 종류3

의 혈당강하제를 비교하였으나 당뇨합병증에 관해서 어느,

것이 명확하게 우세하다고는 발표하지 못했다 그러나 서.

로 다른 종류가 혈당수치를 감소시키는 가변의 유효성을

가지고 있다는 것은 알려졌다(Table 2).

어느 특별한 치료법을 선택하는 무엇보다 중요한 원칙은

목표혈당을 달성하고 유지하는 능력이다 표준치료보다 강.

화치료의 우수성을 증명하는 분석 말"intention-to-treat"
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고도 와 에서 평균 당화혈색소치와 망막증과DCCT UKPDS

신병증의 발생 및 진행과 강한 관계가 있다는 것5, 31을 밝혀

내었으므로 혈당강하제나 혈당 강하제의 복합제가 주로 당

화혈색소 수치를 감소시키거나 유지하는 능력과 안전성,

특정한 부작용 내성 복용의 용이성의 내용을 토대로 판단, ,

하고 비교하는 것이 합리적이다, .

2) 약제의 비혈당증 효과(Nonglycemic effect of medi-

cation)

혈당증에 대한 가변 효과 말고도 이상(variable effect) ,

지질혈증 고혈압과 같은 심혈관계 질환의 위험인자들에 대

한 개별적인 치료의 특정한 효과도 중요하다는 것을 고려

해야한다.

제 형당뇨치료에서특유한당뇨치료법들의선4. 2

택과그들의역할

장기간 당뇨를 보다 잘 조절될 확률을 향상시키는 주요

한 치료법은 환자의 당뇨의 대사적 이상이 덜 심할 때 진단

을 일찍 하는 것이고 처음 치료 시작 시 혈당증의 낮은 수,

치는 보다 낮은 당화혈색소 수치와 장기 합병(long-term)

증의 감소와 연관이 있다.32

생활 습관 개선1) (Lifestyle intervention)

체중 감량이 효과적으로 혈당을 낮춘다는 가장 확신이 있

Table 2. Summary of Glucose-lowering Interventions

Adopted from Diabetes Care 2009;32:193-203.
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는 장기간의 자료는 비만 수술을 한 제 형 당뇨 환자의 추2

적에서 볼 수 있다 평균적 체중감소치가 이상인 경우. 20 kg

당뇨가 실제로 없어졌고,33 그 외에도 체중 감량과 운동이 동

반되는 심혈관계 질환의 위험 인자들을 감소시켰다.

이론적으로 효과적인 체중감소와 체중감소의 여러 가지

의 이점들 안전성과 저비용은 만약(pleiotropic benefits),

그것을 달성하고 오랜 기간 동안 유지한다면 당뇨 조절의

가장 비용 효과적인 방법이다- .

체중 감량을 장려하고 신체 활동을 증가시키는 생활 방

식 치료 프로그램은 드문 예외들을 제외하고는 당뇨 관리

의 한 부분으로서 늘 포함해야만 한다.

약제들2)

현재 사용되는 혈당강하제의 특징은 단독으로 사용 시∘
에 요약되어 있다Table 2 .

약을 시작하거나 치료를 바꿀 때 한 종류 의 약제(class)∘
혹은 종류 내의 특정한 약제를 선택하는 주요인자는 혈당

조절의 에 있다ambient level .

예 혈당수치가 높을 때 예1) ( . A1c 8.5)＞

보다 크게 그리고 보다 빨리 혈당을 내리는 효과를 가진, ,

종류들이나 혹은 복합치료를 조기에 시작하는potentially

것을 권하고 있다.

예 최근에 발병한 당뇨를 가진 환자는 오랜 기간 당뇨2)

를 가진 환자보다 덜 강력한 치료법에 종종 적절하게

반응한다.34

예 혈당 수치가 목표치 예3) ( A1c 에 가까울 때는7.5%)＜

혈당을 내리는 혹은 약리작용시간이lesser potential

늦은 약들을 고려한다(slower onset of action) .

혈당 목표치와 혈당 목표치를 달성하기 위해 사용되는

약제들의 선택은 당화혈색소를 낮추고 특이한 안전성 결과

를 가진 기대되는 장기간의 이점에 대한 가능성 및 re-

의 다른 특징들 예 부작용 내성 복용의 용이성gimens ( , , , ,

비용 약제들의 혈당조절외 효과long-term adherence, ,

등 과를 균형을 맞추면서 각각의 환자들에 대해 개별화해)

야 한다.

(1) Metformin

주요 효과는 간에서 당의 방출을 줄이므로 공복혈당을

낮추는 것이다 전형적으로 단독요법으로 당화. metfomin

혈색소 수치는 를 내린다1.5% .35) 가장 흔한 부작용으로는

위장관계 문제이지만 일반적으로는 부작용이 미약하다.

단독요법으로 보통 저혈당을 일으키지 않는다metformin .

당뇨 전 단계 고혈당을 가진 환자에서 저혈당(prediabetic)

없이 안전하게 사용할 수 있다.36 비타민 흡수를 방해B12

하나 아주 드물게 빈혈을 일으킬 뿐이다 혈당 조절 이외의.

주요한 효과는 다른 혈당강하제와 달리 체중 안정이나 약

간의 체중 감량이다 에서 심혈관계 질환 합병증에. UKPDS

이로운 효과가 있다고 제시22하였으나 확인이 필요하다 신.

기능 이상자에게는 금기인데 이유는 극히 드물지만 유산증

의 위험 때문이다 이하의 확률 그러나 최근 연.(1/100,000 )

구38에서는 예측된 사구체 여과율 이(estimated GFR) 30

미만으로 떨어지지 않는 한 안전하다고 본다 최mL/min .

근에 발표된 연구에 의하면39 인슐린 치료를 받는 제 형 당2

뇨 환자에서 을 추가하므로써 체중 혈당조절metformin , ,

그리고 인슐린 요구량은 향상되었으나 primary endpoint

(aggregate of micro & macro-vascular morbidity &

는 향상되지 않았다 그러나 년간의 추적 기mortality) . 4.3

간 후 대혈관질환의 위험도는 감소되었다 그러므로 이러.

한 지속된 유익한 효과는 의 금기사항이 없는metformin

한 제 형 당뇨의 어느 환자나 인슐린 치료를 시작한 후로2

치료를 계속해야 한다는 지침을 뒷받침해주고metformin

있다.

(2) S.U (Sulfonylureas)

는 제 형 당뇨의 치료에 가장 널리 사용되는 약제이S.U 2

다 수용체는 췌장 베타세포내 의존 칼륨 채널. S.U ATP-

의 한 구성성분이(ATP-dependent potassium channel)

다 결합이 채널 을 방해하여 세포의 휴지 전. S.U (channel)

위 를 변화시키므로써 칼슘 의 유입(resting potential) (Ca)

과 인슐린 분비가 자극된다 총효과 는 베타세포. (net effect)

가 당과 비당 예 아미노산 에 대한 반응을secretogogue ( : )

증가시켜 모든 혈중 당 농도에서 보다 많은 인슐린을 방출

하게 한다 그러므로 는 오직 약간의 베타세포기능을 가. S.U

지고 있는 환자에만 유익하다.

의존 칼륨 채널ATP- (ATP-dependent potassium chan-

은 심장세포와 관상동맥 세포에 존재하므로 심근 경색nel)

시에 의 존재는 적절한 관상동맥의 혈관확장을 방해하므S.U

로써 보다 큰 영역에 심근손상을 일으키는 것이 가능하다.

약제가 심혈관 와 사망률에 미치는 영향에 대S.U events

한 다른 가설은 을 방해하며ischemic preconditioning ,
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과 효과가 있다proarrythmic anti-arrythmic .89 gliclazide

와 같은 새로운 들은 심장수용체보다 췌장glimepiride S.U

수용체에 선택적이다 그러나 심혈관 사망률에 대한 연S.U .

관은 평가 되고 있지 않다.88

인슐린 분비를 증가시킴으로써 혈당을 내리며 효용성에

관해서는 과 비슷하며 당화 혈색소 수치를metformin 1.5%

내린다.40 주요한 부작용은 저혈당으로 드물지만 혼수 혹은

경련을 특징으로 하는 생명에 위협을 줄 수도 있는 에피소

드도 발생한다 심한 부작용은 노인에게 보다 흔하여 노인.

에게는 보다 짧게 작용하는 약제를 사용해야 한다.87 chlor-

와propamide glibenclamide (glyburide in USA and

는 다른 세대Canada) 2 S.U (gliclazide, glimepiride,

와 비교glipizide & their extended formulation) 41하였을

때 비교적 저혈당의 빈도가 실질적으로 높아 덜 사용한다

그밖에도 정도의 체중증가는 사용 후(Table 2). 2 kg S.U

에 흔하다 비록 단독 치료가 혈당을 내리는 효과의 개. S.U

시 는 같은 약에 비하면 비교적 빠르지만 시간(onset) TZD

이 지남에 따라 혈당 목표의 유지는 나 에TZD metformin

비하면 좋지 않다.42 연구UGDP 43에서 치료가 심혈관S.U

계 질환 사망률을 증가시킨다는 잠재적인 원인이 되므로

적절치 않다고 했지만 UKPDS13나 연구ADVANCE 24에서

실제화 되지 않았다 의 혈당 강하의 이점은 최대 용량. S.U

의 절반에서 거의 충분히 나타나 보다 높은 용량은 일반적

으로 피해야 한다.

(3) Glinides

처럼 도 인슐린 분비를 촉진시키나S.U. glinides S.U

내의 다른 에 결합receptor site 44하고 보다 짧은 반감기를

가지고 있고 보다 자주 투여해야 한다 미국에는 개의 종, . 2

류의 가 있는데 는 거의 혹glinide , repaglinide metformin

은 같이 효과가 있어 수치를 낮춘다S.U A1c 1.5% . nate-

는 를 내리는데 덜 효과적이다glinide A1c .45 체중증가의 위

험은 와 비슷하나 저혈당은 의 경우 몇몇의S.U nateglinide

보다 덜하다S.U .45

는 간에서 대사되나 활성대사물질Nateglinide (Active

은 신장으로 배출된다 신장기능이 저하됨metabolites) .

에 따라 활성대사물질이 축적되어 저(renal insufficiency)

혈당이 발생한다 그러므로 신장 기능 저하 시 주의를 요한.

다 반면 는 주로 간에서 대사되며 미만만. Repaglinide 10%

신장으로 배출되어 신장기능저하를 가진 환자에서도 용량

조정은 필요 없이 보인다.

(4) -glucosidase inhibitorα

소장의 근위부에서 다당류의 소화를 줄임으로써 저혈당

없이 식후 혈당을 낮춘다 이나 보다 혈당. metformin S.U

감소효과는 덜 효과적이어서 는 정도를 낮춘A1c 0.5~0.8%

다.46 탄수화물이 보다 원위부에서 흡수되기 때문에 영양부

족이나 체중 감량은 일어나지 않으나 탄수화물이 장으로의

이동이 증가되어 가스 생산이 증가되고 위장관계 증상이

생길 수 있다 임상 실험에서 참가자의 가 이러한. 25~45%

부작용 때문에 중단하게 되었다.46 를 내당능 장애acarbose

같은 고 위험 군에 당뇨발생을 예방하기 위한 방법으로 사

용한 임상 실험에서 심한 심혈관질환 의 감소가outcome

기대치 않게 높게 밝혀진 결과가 있는데47 이러한 잠재적

이점은 다른 연구에서 확인이 필요하다.

(5) Thiazolidinediones (TZDs or glitazones)

PPAR (peroxisome proliferator-activated recepγ∘ -

로서 근육 지방 그리고 간에서 내인성 외tor) modulator , ,

인성 인슐린에 대한 민감도를 증가시킨다.48(insulin sensi-

단독요법으로 혈당강하 효과에 관한 자료에서tizers) 0.5~

를 낮춰준다 혈당 조절에 대해서는 특히 에1.4% A1c . S.U

비해서 보다 영속성의 효과42를 가지고 있다.

가장 흔한 부작용은 체중증가와 말초부종을 동반한 체∘
액저류와 울혈성 심부전의 위험도를 배나 증가시키는 것2

이다.49

주로 피하에 지방 세포가 늘어나고 내장 지방은 약간∘
감소한다고 몇몇의 보고가 있다.

죽종형성을 하는 지질 에(atherogenic lipid profiles)∘
대해서 좋은 점과 중성적인 면(pioglitazone) (rosiglita-

이 있다zone) .50

몇몇의 대사 분석 에서(meta-analysis)∘ 51 rosiglitazone

사용 시 심근경색의 위험을 상대적으로 증가시킨30~40%

다고 제시한 반면 전향적인 연구에서는52 년간의 관찰에3

서 위약과 비교 시 일차 심혈관 질환 에는 유의한outcome

차이는 없다고 발표하였다 은 사망 심근 경. Pioglitazone ,

색과 뇌졸중 같은 가controversial secondary end-point

감소했다는 발표가16% 52 있었는데 임상적 의의에 한계

(mar 를 가지고 있다 대사분석에ginal clinical significant) .

서53 이 심혈관계 질환의 위험에 대해 이점이pioglitazone
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있을 수 있다고 보고하고 있다 비록 이 심혈. rosiglitazone

관계 질환의 위험 인자이거나 이 심혈관계 질pioglitazone

환에 대한 이점이라는 것에 대해서는 결론을 내릴 수 없다

하더라도 두 약제 모두 체액 저류와 울혈성 심부전의 위험

을 증가시키고 여자 남자는 아마도 에서는 골절의 위험이( )

증가시킨다는 사실에 입각하여 두 약제 어느 것이건 사용

시 주의를 요한다.17 들은Consensus group member 16 만

장일치로 의 사용을 금하기를 권하고 있다rosiglitazone .

현재 미국에서 는 와TZD metformin, S.U, glinide in∘ -

과의 복합사용을 승인하고 있다sulin .

(6) Insulin

서론①

현재까지의 사용 가능한 약제들 중 가장 오래된 것으로∘
혈당 강하에서 인슐린이 가장 효과적이다 인슐린은 적당.

량 사용 시 높은 당화혈색소를 어떠한 수치도 내릴 수 있거

나 또는 치료 목표에 가깝게 내릴 수 있다 다른 혈당 강하.

약제와 달리 치료효과가 나타나지 않는 인슐린의 최대 용

량이 없다 제 형 당뇨 치료가 요구 되는 양과 비교 시 고. 1

용량의 인슐린 이 제 형 당뇨에서 인슐린 저( 1 unit/kg) 2≥

항을 극복하기 위해서 또 당화 혈색소를 목표치로 내리기

위해서 필요하다.

비록 처음 시작되는 치료가 중간형 혹은 지속형 인슐린

으로 기존 인슐린 공급을 증가시키는 목적이나 종종 속효

성 인슐린으로 식후 혈당 치료가 필요하다 초속효성 그리.

고 지속형 인슐린 유사체 는 기존의 속효성 혹은(analogue)

중간형 보다 당화혈색소 수치를 내리는데 보다formulation

효과적이지 않다.54

체중 증가를 일으키는데 아마도 고혈당의 교2~4 kg∘
정 현저한 요당의 감소의 결과와 비례적이다 특히, . TZD

혹은 와의 병용시 더 심하다S.U .

제 형 당뇨보다는 적지만 저혈당을 일으킨다 정상 혈1 .∘
당치와 평균 당화혈색소 수치를 로 달성하기 위한 임~7%

상 시험55에서 심한 저혈당 에피소드가 1~3/100 patient-

의 비율로 발생하는데 집중치료 군에서의year DCCT 61/

의 비율보다 낮다100 patient-year .12

을 가진 인슐린 유사체는Longer, nonpeaking profile∘
와 비교 시 저혈당의 위험을 감소시키고 매우 짧은 작NPH ,

용시간을 가진 유사체도 에 비교 시 저혈당regular insulin

의 위험을 감소시킨다.55 특히 와 복합 치료시 저혈당, S.U

의 위험을 증가시킨다.

인슐린 분비의 정상 패턴들②

인슐린은 박동성 의 방식으로 분비된다 박동(pulsatile) .

들은 기초 자극 되지 않은 상태하에서와 식사들에 반응에( )

서 일어난다.82 기초 인슐린 분비가 시간 인슐린생산의24

를 차지하고 나머지 가 식후 에 의해서50% 50% excursion

다. 강화 인슐린 치료“ ”란 기초 인슐린 배달 한번 내지 두( ,

번의 중간 혹은 지속형 인슐린으로 과 속효성 인슐린을 하)

루에 번 내지 그 이상의 주사를 사용하는 복잡한 요법이3

다 강화요법은 정상 인슐린 생리와 보다 거의 가깝고 제. 1

형 당뇨에 처음으로 사용하였으나 제 형 당뇨에도 사용 할2

수 있다.

인슐린 preparations③

제 형 당뇨에서 인슐린은 보통 가지 방법으로 제공된2 2

다.

첫째 중간 혹은 지속형 인슐린 유사체 혹(NPH, glargine

은 를 이용한 기초 공급 부분detemir) (a basal supple-

으로 간에서 당생산을 억제하고 공복시에 거의 정상ment) ,

에 가까운 혈당을 유지하는 것이고 둘째는 속효성, (regu-

혹은 초속효성 을 식사전lar) (lispro, aspart, glulisine)

용량으로 음식이 흡수된 후 가외의 요구를bolus (extra)

하는 인슐린이다cover .

많은 제 형 당뇨환자는 종종 기초 공급부분만으로 좋은2

혈당 조절을 하기에 충분하다 왜냐하면 내인성. (endo-

인슐린 분비가 식후 혈당의 을 조절하genous) excursion

기 때문이다 그러나 약간의 제 형 당뇨환자는 제 형 당뇨. 2 1

처럼 추가로 식사 전 를 필요로 한다bolus .

premixed insulin preparations④

대부분의 은 중간형premixed (biphasic) preparations

인슐린과 속효성 혹은 초속효성 인슐린 둘 중의 하나를 포

함하고 있다 기초 인슐린 외에도 식사 전 인슐린을 필요로.

하는 약간의 환자들은 편리상 사용을 선premixed insulin

호하며 일부 은 이미 시중에서 사용가능premixed insulin

하며 어떤 환자들은 기초 인슐린과 식사 전 인슐린을 주사,

전에 에서 같은 주사기로 뽑을 수 있다 그러나vial . glar-

과 는 초속효성 인슐린과 섞을 수 없으므로 제gine detemir

외이다.

은 제 형 당뇨에 때때로Premixed insulin preparations 2

사용하나 제 형 당뇨 환자에서는 거의 결코 사용하지 않는1

다.
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경구약물과 인슐린 복합요법⑤

경구용 혈당강하제로 치료 함에도 불구하고 지속적인 고

혈당을 가진 환자들은 인슐린을 경구 혈당강하제에 추가하

거나 또는 경구약제를 중단하고 인슐린 치료를 시작하는

것이다 경구 혈당강하제와 인슐린 복합치료의 합리적인.

이론은 간에서 당생산을 억제하므로써 환자는 경구 약제의

편리함을 유지하는 한편 총인슐린 요구량을 극소화함에 따

라서 고인슐린혈증의 정도를 최소화 할 수 있다는 점이

다.84 한 연구에서는 환자의 가 를 목표60~70% HbA1c A1c

인 이하로 달성하였다고 보고하고 있다7% .93 인슐린을 경

구약제와 복합시의 인슐린 치료는 속효성 식사 전 인슐린

보다는 지속형 혹은 기저 인슐린이 전형적으로 합리적인

첫 선택으로 여겨지고 있다.

기저 인슐린으로 인슐린을 취침 전에 흔히 사용하NPH

였으나 최근에는 보다 지속형 인슐린인 하루 한, glargine (

번 이나 하루 한번 내지 번 을 경구약제에 추가) detemir ( 2 )

시 속도를 내리는데는 똑같이 효과적이나 인슐A1c NPH

린과 비교시 비록 비용이 더 들기는 하지만 야간 저혈당은

덜 일으킨다.

에 대해 인슐린은 실제로 가 전혀없NPH glargine peak

어 집중 인슐린 치료시 알맞는 기저 인슐린으로 사용되고

있다 인슐린은 다른 지속형 인슐린 유사체이나. detemir

인슐린에 비해 작용기간은 실질적으로 짧아서 하glargine

루에 한번 내지 번 주사를 필요로 한다2 .94 일반적으로 제2

형 당뇨 환자에서 경구 혈당 강하제 치료에 하루에 한 번

인슐린을 추가로 할 때 인슐린 혹은 를 취침, NPH detemir

전에 주거나 혹은 인슐린을 아침이나 혹은 취침glargine

전에 투여하는 것이 합리적인 초기 이다(initial) regimen .

인슐린 단독요법으로 바꿀 때(Fig. 1)⑥

경구혈당강하제와의 복합요법보다 값이 싸나(generic

은 비교적 비싸지 않지만 체중 증가와 저혈당metformin )

의 에피소드 그중 소수는 아주 심함 가 보다 더 많다( ) .

인슐린 단독 요법을 받는 환자once-daily regimen:⒜

들은 때로는 처음에 하루에 한번 중간형 혹은 지속형 인슐

린 유사체로 충분하다 예로 인슐린 은 제 형 당뇨. glargine 2

에서 하루에 한번 단독으로 효과적이고 밤중 저혈당과 체

중 증가가 적다.83 그러나 시간에 걸쳐 혈청 인슐린 농도24

는 혹은 인슐린으로 하루에 번NPH, detemir ultralente 2

사용시에 보다 안정되어있다.83

만약 식후 혈당의 과도한 증가twice-daily regimen:⒝

가 문제가 되는 경우는 속효성 또는 초속효성 인슐린을 추

가 해야 한다 인슐린과 인슐린을 아침식사. Regular NPH

와 저녁 식사 전에 투여시 오전 오후 저녁 그리고 밤사이, ,

를 하기 위해 인슐린 작용이 번(overnight) cover 4 peaks

를 가져오나 가 병합 되는 경향이 있다 또 흔peaks (merge) .

히 사용하는 와 을 같은 주사기에서 뽑NPH regular insulin

아 쓸 때는 혈청 인슐린 는 덜 분명해 진다peaks .

경구혈당강하제나 표준intensive insulin: (conven⒞ -

인슐린치료 단독 사용보다 보다 높은 혈청 인슐린tional) ,

농도와 보다 좋은 혈당 조절을 가져온다 혈당은 정상에 가.

깝게 조절했을 때 잠재적인 문제들은 체중증가84이며 이러

한 체중증가는 약간의 경우들에서는 환자들이 특히 여자,

들의 경우 강화 치료에 부분적으로 순응하지 않게 된다.

성인 발병 제 형 당뇨1 (adult-onset type1 diabetes)⑦

가능성 있는 문제는 처음에 제 형 당뇨로 생각되는 환자2

가 실제로는 성인 발병 제“ 1형 당뇨”(adult-onset type1

를 가지고 있을 수 있으므로 이 경우에는 차 치diabetes) 1

료로 인슐린치료를 시작해야 한다 성인에서 제 형 당뇨의. 1

가 사춘기 전후나 는 세 후에 나타난다peak , 25% 35 .85 임상

적 특징들은 어느 연령에서나 나타나고 제 형 당뇨진단을, 1

암시하는 것들로 심한 그리고 다른 이유로 설명할 수 없는,

체중 감소 심한 증상의 짧은 병력 그리고 중 내지 심한 케, ,

톤뇨의 존재들이다.

제 형인지 제 형당뇨인지 구별이 어려운 환자들은 저체1 2 (

중 이거나 몸무게가 줄거나 케톤이 있는 경우는 역시 차, , ) 1

치료로 인슐린 치료를 필요로 한다.

“성인 발병 제 형 당뇨1 (adult-onset type1 diabetes)”

환자중 약간은 천천히 인슐린 의존으로 진행되어 처음에는

제 형 환자와 구별하기 어려운데 이러한 경우를2 “성인에서

의 잠복성 자가면역당뇨”(latent-autoimmune diabetes in

라 하며 제 형과는 췌장자가면역항체들adult) , 2 (GAD etc)

의 존재로 구별되며 이러한 환자들은 경구혈당강하제 치료

에 잘 반응하지 않는다.

(7) Glucagon-like peptide-1 agonist (Exenatide)

은 소장의 세포Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 7-37 L

의 으로부터 생산되는 로서proglucacon gene peptide

효소에 의해 이 분해되어 분의 짧은DPP-4 N-terminal 1-2

반감기를 가지고 있다 당 자극에 의한 인슐린 분비. (glu-
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를 강화시킨다 동물cose-stimulated insulin secretion) .

에서 은 베타세포 증식과 분화를 자극하여 당model GLP-1

뇨병을 예방할 수 있다.78 그러므로 은 제 형 당뇨에GLP-1 2

서 종종 발생되는 베타세포 부족 의 진행을 막을 수(failure)

있는 전망을 가지고 있다 는 자연히 발생되는. Exendin-4

큰 도마뱀 타액 의 성분으로 사람의(Gila monster) GLP-1

Fig. 1. Initialtion and adjustment of insulin regimens (adopted from Diabetes care 2009;32:
193-203). Initiation and adjustment of insulin regimens. Insulin regimens should be designed
taking lifestyle and meal schedule into account. The algorithm can only provide basic guidelines
for initiation and adjustment of insulin. Premixed insulins not recommended during adjustment of
doses; however, they can be used conveniently, usually before breakfast and/or dinner, if
proportion of rapid- and intermediate-acting insulins is similar to the fixed proportions available.
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서열과 상동 하나 긴 순환 반감기 시간 를 가지고(53%) (2.4 )

있고 췌장의 세포에 수용체와 강하게 결합되어, GLP-1β

있어 당 자극에 의한 인슐린 분비를 증가시킨다.56

는 년 미국에서Synthetic exendin 4 (exenatide) 2005

경구약제로 조절되지 않는 제 형 당뇨치료에 승인 됐고 하2

루에 번 피하 주사하고 인슐린 치료와 복합치료는 허용되2

지 않았다 에 대한 자료는 적지만 수치를. exendin 4 A1c

내려주고 식후 혈당을 내린다 또 분비를0.5~1 . glucagon

억제하고 위 운동을 느리게 한다.57 위 무력증 환자에 사용

해서는 안된다.

저혈당을 일으키지는 않으나 위장 장애의 빈도가 비교적

많다 치료받는 환자의 가 구역 구토 설사를 한번. 30~45% , ,

이상 겪었고 이러한 부작용은 시간이 지나면서 없어졌다,

고 한다.57

체중감소 개월에 걸쳐 의 체중감소 를 일으키는(6 2~3 kg )

데 이유 중 하나는 위장관 부작용의 결과 때문일 수도 있다.

혹은 와 같이 사용하는 것 보다 과 복S.U TZD metformin

합치료시 체중 감량은 더욱 뚜렷하다 을 당뇨 없는. GLP-1

환자에서 체중 감량약으로써의 역할은 조사중이다 최근에.

는 췌장염을 일으킨다는 보고도79 있으나 사례는 아주 드물

어 상관관계가 인과관계가 있는지 우연에 의한 일치인지

아직은 모른다.

최근 미국에서 과 혹은 와 같이 사용S.U, metformin TZD

될 수 있다고 승인 받았다.

연구 중인 약제로서 는 하long-acting GLP-1 Liraglutide

루에 한번 반감기가 주, Exenatide LAR (median 2 , phase

중 는 일주일에 한번 피하주사 하는 보다 편리한 용2 trials ) ,

량 스케쥴과 루트를 가지고 있다.

(8) Amylin agonists (pramlintide)

은 췌장의 베타세포에서 저장되어 있는 아미Amylin 37.

노산 로 인슐린과 같이 분비된다peptide .

아밀린 과 인슐린 레벨 은 동시에 일어나(amylin) (level)

는 방식 으로 오르고 떨어진다 아(synchronized manner) .

밀린과 인슐린은 혈중에서 영양물 레벨 을(nutrient level)

조절하는데 서로 보완적인 작용을 가지고 있다 아밀린은.

제 형 당뇨에서는 부족하고 제 형 당뇨에서는 상대적으1 2

로 부족하다.91 아밀린은 위배출시간을 느리게 하고 식후,

을 조절하고 음식 섭취를 줄이는 기전으로 혈당glucagon

조절하는 효과를 가지고 있다 는 세포 호르. Pramlintide β

몬인 의 합성 유사체 로서 식Amylin (synthetic analogue)

사 전 피하주사하고 위 배출시간을 느리게 하고 글루카곤,

생산을 으로 억제하고 주로glucose- dependent fashion ,

식후 혈당의 을 감소시킨다excursion .58 그러므로 간에서

유래된 내인성 당유입 과(Endogenous) (glucose influx)

식사에서 유래된 외인성 당유입이 보다 잘 조절되므로써

외인성 인슐린 치료가 생리적 필요에 보다 쉽게 필적

하게 한다(match) .

또한 이러한 효과는 하여 혈청 당이glucose-dependent

떨어질 때는 무효 가 되게 한다(overridden) .92 당화혈색소

수치를 감소시키고0.5~0.7% 59 주요 부작용은 위장관 장애

로 약 가 구역을 호소하고 이 부작용은 시간이 지나면30% ,

서 사라진다 체중 감소는 개월에 걸쳐 로서. 6 1~1.5 kg ex-

처럼 체중감소의 원인 중 일부는 위장관 부작용의enatide

결과 때문이다 자체는 저혈당을 일으키지 않. Pramlintide

는다 경구약제의 흡수율을 느리게 할 수 있고 위 무력증. ,

환자에서는 사용해서는 안된다.

현재 미국에서 오직 제 형과 인슐린 치료를 받는 제 형1 2

당뇨환자에서 속효성 인슐린 혹은 속효성 인슐린 유사(RI)

체 와 함께 보조적인 치료(rapid-acting insulin analogue)

의 사용만 허가하고 있다 인슐린이 있는 주사기에 섞을 수.

없고 이상에서 침전되므로 주사 부위와 다, pH 5.5 insulin

른 부위에 주사해야 한다.58

(9) Dipeptidyl peptidase four inhibitors (DPP IV

inhibitors)

과 는 장 기원의 주요GLP-1 GIP insulinotropic peptide

즉 으로서 에incretin dipeptidyl peptidase four (DPP-4)

의해 빠르게 분해된다 는 면역 세포를 포함한 많은. DPP-4

조직에서 나타나는 세포막 단백질의 일종이다.60 DPP-4

는 인슐린 분비를 증가시키고inhibitor glucose-mediated

글루카곤 분비를 억제하는 과 의 효과를 강화시GLP-1 GIP

키는 작은 분자들이다 이 분비를 적당하. Metformin GLP-1

게 증진시키는 것(moderately) 80으로 알려져 DPP-4 inhi-

와 복합 치료는 주의를 끄는 이다 첫 경구bitor option .

는 으로서 년 월 에DPP-4 inhibitor sitagliptin 2006 10 FDA

서 단독 혹은 혹은 와의 복합체로 승인 되metformin TZD

었다 은 제 형 당뇨의 일차약제로서 사용될 수. Sitagliptin 2

있고 또 혹은 같은 단독 약제에 반응S.U, metformin TZD

하지 않는 환자에게는 이차약제로써 그리고 과, metformin
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의 복합요법으로 적절한 혈당 조절이 안될 때 차 약제S.U , 3

로 사용할 수 있게 승인되었다 보통 용량은 하루에. 100mg

한 번으로 중간 내지 심한 신부전, (GFR 30 to 50 mL/＜

에는 그리고 심한 신부전min) 50 mg, (GFR 30 mL/min)＜

에는 을 사용한다25 mg .81 또 다른 인DPP-4 inhibitor

은 년 월 유럽에서 승인 받았고 다른 약vildagliptin 2008 2

도 개발 중에 있다 현재까지의 임상 연구에서. DPP-4 inhi-

는 당화혈색소 수치를 낮추고 체중은 적정bitor 0.6~0.9%

하게하며 비교적 잘 견디게 한다.61 단독 요법을 하면 DPP-

는 저혈당을 일으키지 않는다 과의4 inhibitor . Metformin

복합약제가 이용 가능한데 면역기능을 방해하fixed-dose

는 잠재력 때문에 관찰을 요하고 상기도 감염이 증가한다

는 보고가 있다.60

당뇨치료의시작및진행방법5.

드문 경우 당뇨성 케톤산증 극도의( , catabolic or hyper-

혹은 스스로가 적절하게 수분섭취를 할 수 없는osmolar,

경우 를 제외하고는 약물치료를 시작하거나 적응 시에 입)

원은 필요치 않다.

환자는 당뇨 관리 팀의 중요한 구성원으로 훈련을 받아

야하고 의사의 지도하에 목표한 혈당치를 달성하고 저혈,

당을 예방 치료하도록 약물을 조절하게 허용해야 한다, .

많은 환자들은 단독 요법만으로 효과적으로 조절이 되나

당뇨병의 점진적으로 진행하는 특성 때문에 많은 환자들이

시간이 지남에 따라 당뇨 목표치를 달성 그리고 유지하기

위해 복합요법을 필요로 한다.

기본적으로 처음 목표로 하는 혈당 측정은 공복 시와 식

전 혈당수치이다 자가 혈당측정 은 새로운 치료 방. (SMBG)

법을 조절하고 추가하는데 특히 인슐린 용량을 적정

하는데에 더 중요하다 필요로 하는 자가 혈당측정(titrate) .

의 요구와 횟수는 명확하지 않으며62 사용하는 약제들에 달

려있다 그러므로 나 가 포함되지 않은 경구혈. S.U glinides

당 강하제는 저혈당을 일으키지 않으므로 자가 혈당측정이

필요치 않다.63 그러나 자가 혈당측정은 치료 혈당 목표가

달성되고 있는지 검사실에 가지 않고 치료 요법을 조절할

때 필요하다.

인슐린 치료 시에는 보다 자주 검사가 필요하다.

당화혈색소로 측정되는 장기간의 혈당증(long-term gly-

Fig. 2. Algorithm for the metabolic management of type 2 diabetes (adopted from Diabetes care
2009;32:193-203). Algorithm for the metabolic management of type 2 diabetes; Reinforce lifestyle
interventions at every visit and check A1C every 3 months until A1C is < 7% and then at least
every 6 months. The interventions should be changed if A1C is 7%. Sulfonylureas≥ a other than
glybenclamide (glyburide) or chlorpropamide. Insufficientb clinical use to be confident regarding
safety. Fig. 1 for initiation and adjustment of insulin. CHF, congestive heart failure.
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을 당뇨가 없는 사람들의 목표 범위cemia) (non-diabetic

로 만드는 혈장이나 모세혈관 당 수치 손가락target range) (

모세혈관에서 측정되는 대부분의 는 혈장의 당과 똑meters

같은 수치를 제공하는 것으로 조정되었음 는 공복 시와 식)

전 혈당 수치는 과 사이에 있다 만약 식전혈당수치70 130 .

가 범위 내에 있는 데에도 불구하고 당화혈색소 수치가 바

라는 목표 이상일 때에는 보통 식후 분에 측정되는90~120

식후 혈당치를 측정해야 하고 식후 혈당이 이 되어야, 180

목표범위의 당화혈색소 수치로 유지 할 수 있다.

6. Algorithm

목표는 A1c 수치를 미만으로 달성하고 유지하는 것7% ,

그리고 목표하는 혈당치에 도달하지 않을 때에는 약 용량

하는 만큼 빠른 속도로 치료법을 바꾸는 것이다titration .

새롭게 진단된 당뇨에서 고혈당을 특히 인슐린 치료로 적

극적으로 내릴 때 지속적인 관해 혈당 강하제 없이 정상 혈(

당유지 를 일으킬 수 있다는 점이 중요하다) (Fig. 2).

제 형 당뇨는 진행하는 질환2 18)이기 때문에 환자들에게

시간이 지나감에 따라 혈당강하제의 추가가 필요하다는 것

을 알려야 한다.

와Amylin agonist, -glucosidase inhibitors, glinidesα

들은 에서 잘 쓰는 약제들의DPP4 inhibitors algorithm 2

가지 단계 의 약제에 포함되지 않았는데 이유는(two tiers)

첫째나 둘째 단계 의 약에 비해 혈당강하(1st or 2nd tier)

효과가 낮거나 비슷하기 때문이거나 또 혹은 제한된 임상,

적 자료나 상대적인 고비용 때문이다 그러나 선택적인 환.

자에게는 적절한 선택이 될 수 있다.

아래의 방법은 의 경우에 비만을 동반하는 미국80~90%

과 유럽의 당뇨병 환자를 기준으로 작성되었기 때문에 여

전히 비비만형 당뇨병 환자가 상당수를 차지하는 우리나라

에게 적용하기 위해서는 일부를 변경 하는 것이 필(modify)

요하다.69

잘 입증된 핵심 치료들1) Tier 1 : (well-validated core

therapies)

이 방법은 목표 혈당 수치를 달성하는데 있어 가장 공인

된 그리고 가장 효과적이고 비용 적 측면에서도 효과적인

치료 전략으로 제 형 당뇨의 대부분의 환자를 위한 추천되2

는 치료 방법이다.

(1) Step 1 : lifestyle intervention & metformin

는 생활 습관의 변화는 새로 발생된 제 형 당Consensus 2

뇨치료의 첫 단계로 시작해야만 한다 이러한 방법은 보통.(

행동 변화에 경험을 가진 적절한 교육을 받은 건강관리 전

문가에 의해 도움을 받아야 하고 환자 인구 중 인종 문화, ,

적 차이에 민감해야 함 더군다나 당 혈압 지질을 향상시) , ,

키고 체중 감량을 권고하거나 최소한 체중 증가를 피하는

생활 습관의 변화는 제 형 당뇨관리를 하는 동안 심지어는2

약제를 사용하는 후에도 근원적인 주제 로 남아야(theme)

만 한다.

비만이나 과체중 하지 않은 제 형 당뇨 환자의2 10~20%

는 식이요법의 구성과 활동 의 변형은 보조 역할을 하level

지만 약제들은 여전히 당뇨 초기에 일반적으로 필요하다.16

제 형 당뇨를 가진 대부분 환자에서 생활 습관의 변화가2

대사적 목표를 달성 유지하는데 실패하는데 그 이유는 체, ,

중 감소 실패 체중 증가 당뇨 자체의 진행 혹은 복합적인, ,

요인들 때문이다.

그러므로 와 에서 합의된 는ADA EASD consensus

을 진단 시 생활 습관 변화와 함께 동시에 시작metformin

해야만 한다는 것이다.

은 특별한 금기사항이 없는 경우 혈당에 대한Metformin ,

효과 체중 증가나 저혈당을 일으키지 않고 일반적으로 부, ,

작용이 적고 많이 받아들이고 비교적 저비용으로 첫 약물, ,

치료로 추천된다 치료는 개월 걸쳐 환자가. Metformin 1~2

견딜 만하다면 최고의 효과적인 용량으로 조절해야 한다.

지속적인 증상이 있는 고혈당이 존재 시에서 다른 혈당강

하제를 빨리 추가해야 한다.

그러나 우리나라의 당뇨병 환자는 여전히 비비만형이 상

당부분을 차지하며 베타세포 인슐린 분비저하가 주된 병인

기전인 경우가 있어서 도 일차약제로 선택될 수 있을S.U

것으로 생각되나69 최근 등Jeong 68은 한국인 제 형 당뇨환2

자의 인슐린 분비능과 인슐린 저항성에 따른 임상적 특징

을 조사한 연구에서 한국인 제 형 당뇨환자는 비만형이 비2

비만형에 비해 적으나 년대에 비해 비만형이 배 가까1990 2

이 증가하였고 인슐린 분비능의 결함이 인슐린 저, 46.1%,

항성의 증가가 로 나타나 한국인 제 형 당뇨환자의70.6% 2

주요 병인이 인슐린 분비결함에서 인슐린 저항으로 바뀌어

가고 있다고 보고하여 한국인 제 형 당뇨환자에게도2

과 을 첫단계 치료로 시작lifestyle intervention metformin

하여도 좋다고 본다 그러나 등. Jeong 68은 한국인 제 형 당2
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뇨병의 표준치료지침을 고안하여 식이 및 운동요법을 한

달 한 후에도 반응이 부적절한 경우에는 공복 와C-peptide

를 이용한 개개인의 인슐린 분short insulin tolerance test

비능력과 인슐린 저항정도에 따른 적합한 치료 algorithm

즉 맞춤형 치료를 권장하고 있다.

제 약제 추가(2) Step 2 : 2

만약 생활 습관의 변화와 의 복용할 수 있는metformin

최대 용량이 첫 당 목표를 달성하거나 유지하는데 실패한

다면 다른 약제를 시작한 개월 내에 추가하거나 목표2~3

당화혈색소 수치에 도달하지 않았다면 어느 때나 다른 약

제를 추가해야 한다 사용이 금기이거나 약에. metformin

견디지 못하다면 다른 약제의 추가 역시 필요하다.

에 추가될 제 약제에 관한 는 인Metformin 2 consensus

슐린이나 둘 중 하나이다 어느 약제가 다음으로 선택S.U .

되는가는 부분적으로 당화혈색소 수치로 결정되어야 한다.

예를 들면 당화혈색소 수치가 이상인 경우나 고혈당으8.5

로 증상이 있는 경우는 보다 효과적인 혈당강하제인 인슐

린 치료를 고려해야 한다.

인슐린은 기저 인슐린으로서 중간형 혹은 지속형(Fig. 1)

인슐린을 시작할 수 있다.65 그러나 많은 새롭게 진단된 제

형 당뇨환자들은 고혈당의 증상이 있다 할지라도 보통은2

경구약제에 반응한다.34

(3) Step 3 : further adjustments

만약 생활 습관의 변화 과 와 기저 인슐린, metformin S.U

이 목표혈당을 달성하지 못했다면 다음 단계는 인슐린 치

료를 시작하거나 인슐린 치료를 강화시켜야 한다.

인슐린 치료의 강화는 식후 혈당 수치를 감소시키기 위

해 보통 속효성 혹은 초속효성 인슐린을 선택적인 식사 전

에 투여한다 인슐린 치료를 시작한 경우에는 나. S.U

같은 인슐린 분비촉진제 를 중단하glinide (secretagogues)

거나 감량하면서 중단해야 한다 왜냐하면 상호 작용을 하.

지 않기 때문이다.

비록 제 의 경구 혈당강하제를 추가하는 것은 특히 당화3

혈색소 수치가 목표에 가까울 때(A1c 고려할 수 있8.0%)＜

으나 이러한 방법은 선호하지 않는데 그 이유는 인슐린 치

료를 시작하거나 강화하는 것 보다 혈당강하에 더 효과적

이지 않고 또 보다 비용이 들기 때문이다.66

2) 덜 입증된 치료들Tier 2: (less well-validated therap-

ies)

선택적인 임상 설정에서 을 고려할 수2nd tier algorithm

있는데 특히 저혈당이 걱정이 되는 경우에는 예 위험한 직( :

종에서 일하는 환자들에서 나 을) exenatide pioglitazone

고려할 수 있다 은 추천되지 않는다. Rosiglitazone .

만약 체중 감량이 주요 고려대상이고 당화혈색소 수치가

목표치에 가까울 때 는 가 선택사항이( 8.0%) exenatide＜

다 만약 이러한 방법이 목표 당화혈색소 수치에 도달하는.

데 효과적이지 못하거나 견디지 못한다면 의 추가를 고S.U

려할 수 있다 다른 방법은 단계의 치료를 중단하고 기저. 2

인슐린을 치료할 수 있다.

특유의복합약제들을선택하는이론적근거7.

대부분의 환자에서 시간이 지남에 따라 한 가지 이상의

약제가 필요하다 개별적인 약제들을 선택하는 것은 그것.

들의 혈당강하 효과와 다른 특징을 기초로 이루어져야 한

다 그러나 두 번째 혈당강하제를 추가 시에는 특(Table 2).

별한 복합제의 상승 작용과 다른 상호작용 등을 고려해야

한다.

일반적으로 서로 다른 작용기전을 가진 혈당강하제들 사

용 시 최대의 상승 작용을 가지고 있다.

그중 특히 인슐린과 이 혈당을 강하시키고 한metformin

편으로 체중 증가를 제한하는 효과적인 방법이다.67 반면,

와 인슐린의 복합치료는 저혈당의 위험을 증가시키는S.U

것으로 잘 알려졌기 때문에 주의를 요한다, .

특별히고려할사항들8.

이화작용을 동반한 심한 조절되지 않은 당뇨 예 공복혈( ,

당이 무작위 혈당은 이상 당화혈색소가250 mg/dL, 300 ,＞

이상이거나 혹은 케톤증 이 있거나 다뇨 다10% (ketosis) , ,

갈과 체중감소가 있는 증상을 가진 당뇨 에는 생활 습관의)

치료와 함께 인슐린 치료를 해야한다 이러한 특징을 가진.

환자의 일부는 제 형 당뇨를 갖고 있거나 혹은 극심한 인1

슐린 부족을 갖는 제 형 당뇨의 경우이다 인슐린은 빨리2 .

조절 할 수 있고 혈당을 빨리 목표치로 내릴 수 있(titrate) ,

다 증상이 경감되고 혈당이 감소 됐다면 경구혈당강하제. ,

가 종종 추가 될 수 있고 만약 보다 바람직하다면 인슐린,

치료를 중단 할 수있다.
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결 론

제 형 당뇨병은 만연되어 있고 제 형 당뇨병의 장기간2 , 2

의 결과는 막대한 고통과 경제적 손실로 해석 될 수 있다.

그러나 많은 장기간의 미세혈관 합병증과 신경병적 합병증

들과 관련을 가진 이환율은 혈당을 정상에 가깝게 도달시

키는 치료법으로 감소시킬 수 있다.

제 형 당뇨환자의 가 심혈관 질환으로 사망하고 심2 75%

혈관 질환의 발생은 당뇨발생 전에 이미 나타난다.

비록 고혈당과 심혈관 위험 사이에 연관이 있다 하더라

도 혈당을 내리는 것이 위험을 감소시킨다는 증거는 부족

하나 제 형 당뇨를 가진 환자를 대상으로 한1 DCCT/EDIC

에서는 혈당을 낮추는 것이 심혈관 합병증에 대한 장기간

의 이점이 있다고 밝혔다 반면 제 형 당뇨에서 혈당을 정. 2

상에 가까운 수치로 낮추는 강화치료를 했을 때 차 심혈, 1

관 질환에 대한 에 대한 이점은 밝혀내지 못하고outcome

있으며 오히려 많은 위험인자들과 심장질환을 가진 고위,

험군 환자에 대한 혈당 강화치료법은 심혈관 질환의 사망

률을 높일 수 있다는 점을 숙고해야 한다.

그러므로 혈당조절 말고도 활발하게 심혈관 질환의 위험

인자들의 감소 금연 혈압조절 고지혈증의 조절 식( , ASA, , ,

이요법 운동 가 제 형 당뇨를 가진 모든 환자의 치료에 늘, ) 2

중요시 해야만 한다.

요 약

특정 당뇨 인구에 대한 개별화된 목표1) (certain)

심한 혹은 흔히 저혈당이 발생하는 환자에게 덜 강화①

된 혈당목표11

많은 위험인자들과 심장질환을 가진 고위험군 환자에②

대해서 특히 적극적인 약물치료를 고려할 때는 목표 당화,

혈색소를 로 유지하는 것이 적절하며 연구7% , ACCORD 15

처럼 약물 의 변화 횟수들의 증가 여러 약들regimen , class

의 사용 증가와 용량 증가시에는 발견되지 않은 부작용이

발생될 가능성이 존재한다는 것을 숙고해야 한다.

정상 혈당치 정도2) (A1c 의 달성과 유지7.0%)＜

생활 습관의 변화와 으로 초기 치료3) metformin

비록 새로운 종류의 약제와 많은 복합제가 혈당을 강4)

하시킨다고 언급됐을지라도 현재의 방법으로는 당뇨를 가

진 환자에게 가장 최선의 건강관리상태를 제공하는 혈당수

치를 달성하거나 유지하는데 실패하고 있다 그러므로 목.

표 혈당 수치를 달성 못하거나 유지 못할 때는 신속하게 약

제를 추가하거나 새로운 으로 전환regimen

혈당 목표 수치에 도달 못하는 환자들에게 인슐린 치5)

료를 조기에 추가

매년 새로운 제 형 당뇨병이 미국 만 한국 명6) 2 ( 80 , 1000

당 명5~6 37 발생된다는 전망 때문에 차 예방) 1 (primary

이 최근 추천되는 명백한 전략이다prevention) .73
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