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Abstract

Since 2008, the Food and Drug Administration has required cardiovascular (CV) safety trials for all 
anti-diabetic medications available in the USA. Thus, new agents like dipeptidyl peptidase 4 inhibitors 
and glucagon-like peptide-1 receptor agonists have been tested in CV safety trials. The results of the 
Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG 
OUTCOME) were released last year. Of the sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors tested, 
empagliflozin demonstrated a CV benefit in this trial. Another study of the renal protective effects 
of empagliflozin was released this year. The mechanisms supporting the cardio- and reno-protective 
effects of empagliflozin remain controversial. Hemodynamic changes related to SGLT2 inhibitors via 
natriuresis and osmotic diuresis are one potential mechanism. The Canadian Diabetes Association 
and European Society of Cardiology recently suggested SGLT2 inhibitors as an optimal anti-diabetic 
medication for patients with type 2 diabetes with overt CV disease. Further studies elucidating the 
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서론

Nissen과 Wolski [1]에 의해 시행된 rosiglitazone이 심근

경색의 위험도를 높인다는 메타분석의 영향으로 Food and 

Drug Administration에서는 2008년 이후 미국에서 시판

되는 모든 당뇨병약제에 대해 심혈관계 안전성을 입증하도

록 하였다[2]. 즉, 개발 중인 당뇨병약제의 임상 3상연구의 

pooled analysis에서 일단 위해성이 없다고 확인되더라도 

cardiovascular (CV) safety를 입증하기 위한 임상 4상연

구를 시행해야 하며 약제 자체의 안전성을 확인해야 하므로 

대조군의 경우도 소위 standard of care를 받을 수 있도록 

하여 혈당조절의 차이를 최소화하는 것이 특징이다. 이들은 

될 수 있으면 짧은 연구기간 중에 최상의 연구결과를 얻기 

위해 심혈관질환의 기왕력을 가지고 있거나 고위험군을 대

상으로 하기 때문에 사실상 2차예방효과를 보는 연구들이 

대부분이다. 어쨌든 2007년 이후 sitagliptin을 시작으로 새

로이 사용되기 시작한 dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) 억

제제[3-5]는 물론 같은 인크레틴 계열 약제인 glucagon-like 

peptide-1 receptor agonist (GLP-1 RA)의 경우 이미 CV 

safety를 확인한 임상연구[6,7] 결과가 발표되었고, sodium 

glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors 중에서는 처

음으로 empagliflozin을 이용한 EMPA-REG OUTCOME 

(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in 

Type 2 Diabetes Mellitus Patients) 연구결과[8]가 작년에 

발표되었다. 사실 심혈관계 안전성을 확인하는 것이 목표이

기 때문에 대조군에 비해 비열등성(non-inferiority)을 증명

하는 것이 일차목표이며 대개는 혈당강하가 목표인 당뇨병

약제가 스타틴이나 혈압약과 같이 심혈관계 질환을 예방할 

것으로 기대하지 않기 때문에 추가적인 연구비와 보다 많은 

연구대상자 모집이 필요할 수도 있는 우월성(superiority) 

연구를 하지 않았다고 해서 도덕적으로 문제가 되거나 학

문적으로 비판을 받을 이유는 전혀 없다. 그런데 놀랍게도 

Table 1. Results of the EMPA-REG OUTCOME trial

Empagliflozin 
(n = 4,687)

Placebo 
(n = 2,333)

HR 
(95% CI) Non-inferiority Superiority

Primary endpoint 490 (10.5) 282 (12.1) 0.86 (0.74~0.99) P < 0.001 P = 0.04
Key secondary endpoint 599 (12.8) 333 (14.3) 0.89 (0.78~1.01) P < 0.001 P = 0.08
  Cardiovascular death 172 (3.7) 137 (5.9) 0.62 (0.49~0.77) NA P < 0.001
  Non-fatal myocardial infarction 213 (4.5) 121 (5.2) 0.87 (0.70~1.09) NA P = 0.22
  Non-fatal stroke 150 (3.2)   60 (2.6) 1.24 (0.92~1.67) NA P = 0.16
Heart failure 126 (2.7)   95 (4.1) 0.65 (0.50~0.85) NA P = 0.002
All-cause death 269 (5.7) 194 (8.3) 0.68 (0.57~0.82) NA P = 0.001
Primary endpoint: composite of cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke; pre-specified key secondary 
endpoints: time to first event (cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, hospitalization for unstable 
angina). 
EMPA-REG OUTCOME, Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients; HR, hazard ratio; 
95% CI, 95% confidence interval; NA, not applicable. 
Adapted from the article of Perseghin and Solini (Cardiovasc Diabetol 2016;15:85) [11].

potential mechanisms of cardio- and reno-protective effects of SGLT2 are needed. 

Keywords: Cardiovascular safety, Empagliflozin, SGLT2 inhibitors
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EMPA-REG OUTCOME 연구에서는 1차 종료점(primary 

endpoint)을 유의하게 14% 감소시키는 결과를 보여주었

고 심혈관계 사망률 및 심부전에 의한 입원율을 각각 38%, 

35%나 유의하게 감소시켰다[8]. 이에 그치지 않고 올해 추

가적으로 발표된 당뇨병성 신증 관련 결과[9]에서도 유의한 

예방 효과를 보여주어 혹자는 당뇨병약제의 새로운 장을 열

었다는 평가를 하기도 하였다[10]. 이에 본 원고에서는 이

러한 EMPA-REG OUTCOME (CV & renal) 연구결과를 

간단히 살펴본 후 이를 실제 임상에서 어떻게 적용해야 하

는지, 과연 처방 패턴을 변화시켜야 하는지에 대해 얘기해

보고자 한다.

본론

1. EMPA-REG OUTCOME 결과 요약

EMPA-REG 연구는 위약군(2,333명), empagliflozin 10 

mg 투여군(2,345명), empagliflozin 25 mg 투여군(2,342

명) 등 총 7,020명의 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 심혈관 

원인 사망, 비치명적 심근경색증, 또는 비치명적 뇌졸중 등

의 주요 심혈관 사건 첫 발생을 1차 종료점으로 설정하여 

평균 2.6년간을 관찰하였다[8]. Empagliflozin 투여군에서 

위약군에 비해 1차 종료점 발생이 14% 적었는데(hazard 

ratio [HR], 0.86; 95% confidence interval [95% CI], 

0.74~0.99), 이러한 유의한 결과는 심혈관원인 사망 감소

에 힘입었다고 생각되며 심부전 입원 및 전체 사망률도 모

두 유의하게 감소하였다. 자세한 연구결과는 Table 1에 정

리하였다[11]. 

한편 금년 뉴올리언스에서 개최된 미국당뇨병학회 연례

학술대회에서는 당뇨병성 신증 관련 연구결과가 발표되었

는데 이 역시 놀라움의 연속이라고 할 수 있다. 즉, 당뇨병

성 신증의 발생 혹은 악화가 empagliflozin 투여군(12.7%)

에서 위약군(18.8%)에 비해 39% 적게 발생한 것이다

(HR, 0.61; P < 0.001) [9]. 이러한 renal endpoint에는 

macroalbuminuria로의 진행, 혈중 크레아티닌 2배 증가, 

신대체요법 시작 및 신질환에 의한 사망 등을 포함한 것인

데 가장 많은 효과를 보인 것은 미세알부민뇨의 발생부분으

로 empagliflozin 투여군(11.2%)에서 위약군(16.2%)에 비

해 38% 적게 발생하였다(HR, 0.62; P < 0.001). 한편 절대

적인 발생건수가 적긴 하지만 투석시행여부도 절반 가까이 

감소시켰다(HR, 0.45; P = 0.0409). 그 밖에도 estimated 

glomerular filtration rate (eGFR)로 확인한 신기능의 악

화를 지연시키는 결과도 있었다.

2. EMPA-REG OUTCOME 연구대상자들은 어떤 환자 

였나?

과연 이와 같은 EMPA-REG OUTCOME 연구결과를 우

리가 매일 접하는 제2형 당뇨병 환자 모두에게 적용할 수 있

을까? 이를 위해서는 당뇨병약제로는 최초로 심장 및 신장

보호효과를 보여준 이 연구에 참여하였던 대상자들의 특성

을 파악할 필요가 있다. EMPA-REG OUTCOME 연구 대

상자들의 주요 선정기준은 심혈관질환을 가진 제2형 당뇨

병 환자들이었다. 따라서 연구 시작 당시 관상동맥질환의 

병력을 가진 환자가 75.6%, 뇌졸중의 병력은 23.3%, 말초

혈관질환은 20.8%, 심부전은 10.1%에서 동반된 상태였다

[8]. 즉 EMPA-REG OUTCOME 연구는 당뇨병 환자에

서 심혈관질환의 1차예방효과를 봤다기 보다는 2차예방을 

확인한 것이다. 이것이 그 결과를 임상에 적용할 수 있느냐

는 질문을 할 때 가장 먼저 제기되는 의문점이다. 왜냐하면 

실제 진료실에서는 심혈관질환을 아직 경험하지 않은 당뇨

병 환자가 더 많기 때문이다. 또한 연구대상자들의 평균 나

이가 63세였고 10년 이상의 당뇨병 유병기간을 가진 환자가 

절반이 넘는 57%였기 때문에 과연 1) 당뇨병이 진단된 지 

10년이 넘지 않는, 2) 60세 미만의, 3) 심혈관질환의 병력이 

없는 환자에서 심장질환 및 신장질환을 예방하기 위해 많

은 종류의 당뇨병약제 중 SGLT2 억제제를, 또 그 중에서도 

empagliflozin을 꼭 사용해야 하느냐는 것이 고민인 것이다. 

하지만 그렇다고 해도 EMPA-REG OUTCOME 연구

결과를 평가절하할 수는 없다. 아니 오히려 높이 사야할 수
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도 있다. 왜냐하면 이미 연구대상자들 중 77.0%가 심혈관

질환 발생을 경감시키기 위해서 가장 먼저 사용해야 할 약

제인 스타틴을 복용하고 있었고, 역시 심혈관질환 예방효

과가 입증된 ACE 억제제나 ARB 제제를 복용하는 경우

가 80.7%나 되었으며, 82.7%의 대상자가 아스피린을 복

용하고 있었다. 그 뿐인가? 연구시작 전 평균 low-density 

lipoprotein 콜레스테롤 수치가 85.6 ± 35.7 mg/dL, 평균

혈압은 136/77 mm Hg에 수축기 및 이완기혈압이 140/90 

mm Hg 미만으로 조절된 경우가 61.3%나 되었다. 혈당강

하제를 사용한 임상연구였기 때문에 혈당조절 목표에 도달

하지 않은 환자를 참여시켰지만 사실 연구시작 전 당화혈

색소도 평균 8.07 ± 0.85%로 아주 불량한 정도는 아니었

다. 다시 요약해보면, 5명 중 4명이 스타틴, ACE 억제제 혹

은 ARB 제제 및 아스피린을 이미 복용하고 있으면서 심혈

관질환 발생에 있어서는 혈당보다 더 강력한 위험인자인 지

질 및 혈압수치가 대부분 양호했기 때문에 웬만해서는 심혈

관질환이 발생하기도 어려울 것 같은 당뇨병 환자들을 대상

으로 과거 어떤 스타틴 혹은 혈압약과도 필적할만한 우수한 

심혈관질환 예방효과를 보여준 것이다. 

3. EMPA-REG OUTCOME의 심장 및 신장보호효과는 

어떠한 효과에 기인하였나?

EMPA-REG OUTCOME에서 확인된 심혈관 및 신질

환 발생 감소효과는 매우 놀랍지만 사실 왜 이러한 심장 및 

신장보호효과가 있었는지에 대해서는 여러 가지 가설만 

나올 뿐 아직까지 명확하게 알려진 것은 없다. 즉 EMPA-

REG OUTCOME 연구결과가 공식적으로 발표되기 전 좋

은 결과가 예상된다는 얘기가 나올 때부터 주된 기전으로 

SGLT2 억제제의 공통적인 특징인 체중감소, 혈압감소 및 

혈당감소 등 심혈관질환의 주요위험인자를 모두 제어하

여 죽상경화성 병변을 감소시켰기 때문일 것이라는 추측

이 대부분이었다[10]. 그러나 본 연구결과가 발표된 후 예

상과는 달리 1차종료점은 14% 유의하게 감소시켰지만, 세

부항목 중에서 심혈관 원인 사망만을 38% 유의하게 감소

시켰을 뿐 죽상경화성 병변에 의해 발생하는 것으로 생각

되는 비치명적 심근경색증, 또는 비치명적 뇌졸중에 대해

서는 유의한 효과를 보여주지 못했다. 만약 연구 전에 예상

했던 것처럼 심혈관질환의 주요위험인자를 개선시켜서 보

호효과가 나타났다면 심근경색증 혹은 뇌졸중에 대해 유의

한 예방효과를 보여주었어야 하는데 그러지 못했다는 점에

서 다른 기전에 대한 가설들이 제기되고 있다. 그 중 가장 

설득력 있게 거론되는 것은 혈류역학적 변화를 통해 심장

의 preload & afterload를 감소시켜서 심장보호효과를 보

여주었다는 것이다[12]. SGLT2 억제제는 소변으로 포도

당을 배출시키는 약리기전과 함께 이뇨효과를 보여주는데 

natriuresis & osmotic diuresis가 모두 나타난다. EMPA-

REG OUTCOME 연구에서 심혈관 원인 사망과 심부전 입

원이 각각 38%, 35% 감소하였는데 위약군과의 유의한 차

이가 연구시작 초기 6개월 이내부터 시작된 소견이 과거 이

뇨제를 이용한 임상연구[13]에서 초기부터 효과를 보인 것

과 유사하다는 점에서 이 가설은 더욱 설득력 있게 다가온

다. 이 밖에도 최근에는 SGLT2 억제제 투여 후 케톤체의 

혈중 농도가 증가하는데 산혈증까지 발생할 정도로 심각한 

상황이 아니라면 심장과 신장에 포도당 혹은 지방산보다 훨

씬 에너지효율 측면에서 우월한 연료 원으로 사용될 수 있

어서 심장, 신 보호효과가 나타났다는 주장도 있다[14,15]. 

향후 이 모든 부분에 있어서 정확한 설명이 가능한 기전이 

밝혀져야 할 것이다. 

4. 모든 SGLT2 억제제가 같은 심장 및 신장보호효과가 

있을까?

또 하나의 큰 의문사항은 과연 EMPA-REG OUTCOME

에서 확인된 심혈관 및 신질환 발생 감소효과가 SGLT2 억

제제 전체의 ‘class effect’인지 아니면 empagliflozin에 국

한된 ‘substance specific effect’인지 여부이다. 심장 및 신

장보호효과를 설명할 수 있는 명확한 기전이 밝혀진다면 

더 확실하게 대답할 수 있는 질문이지만 현재로서는 가설 

수준의 기전만이 제시되고 있어서 이 물음에 명쾌한 답변
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을 줄 수 있는 사람은 아마 없을 것 같다. 그러나 가장 중요

한 기전으로 제시되는 혈류역학적 변화는 SGLT2 억제제

가 공통적으로 가지고 있는 특징이기 때문에 같은 계열의 

약제라면 비슷한 효과를 나타낼 것이라는 기대를 해볼 수 

있겠다. 특히 최근 발표된 dapagliflozin, canagliflozin 및 

empagliflozin을 치료약제로 사용했던 71개의 randomized 

controlled trials를 메타 분석한 연구결과[16]에 따르면 전

체사망률, 심혈관 원인 사망 및 심근경색 발생에 있어서 유

의한 예방효과를 보여주었다. 또한 신장보호효과의 경우에

도 canagliflozin이 신기능악화를 지연시키고 미세알부민뇨

를 감소시킨다는 결과[17]를 가지고 있어서 공통적인 효과

로 생각해볼 여지가 있다. 

그러나 한편 심혈관질환 발생을 종료점으로 하는 임상

연구를 아직 진행 중인 dapagliflozin과 canagliflozin의 입

장에서 각 임상연구의 디자인을 자세히 살펴보면 먼저 

DECLARE (dapagliflozin을 사용한 CV safety trial) 연구

[18]는 2019년 봄에 종료예정으로 연구대상자수가 17,276

명으로 EMPA-REG의 두 배가 넘는 환자를 모집하였으나 

기존에 심혈관질환을 가지고 있는 환자의 비율이 40% 정

도로 EMPA-REG 연구에 비하면 절반도 안 된다. 즉 위약

군의 심혈관질환 발생 위험도가 높지 않다면 그만큼 약제

투여에 의한 효과에서 차이를 보이기가 힘들 수 있다는 얘

기다. 또한 CANVAS (canagliflozin을 사용한 CV safety 

trial) 연구[19]는 60~70%의 연구대상자가 심혈관질환 병

력을 가지고 있어서 DECLARE보다는 고위험군이지만 여

전히 EMPA-REG 연구보다는 그 비율이 낮고 무엇보다

도 연구대상자가 4,330명으로 EMPA-REG의 절반이 약

간 넘고 DECLARE보다는 1/4 수준밖에 되지 않아 역시 

canagliflozin의 심장보호효과를 보는 데 어려움을 겪을 수

도 있다.

5. 제2형 당뇨병 치료지침에서 SGLT2 억제제의 달라진 

위상

2012년도에 미국당뇨병학회와 유럽당뇨병학회가 공동으

로 제2형 당뇨병 환자에서의 치료약제 선택과 관련된 알고

리즘[20]을 발표한 이후 2015년도에 업데이트된 알고리즘

[21]에서는 이전과 달리 메트포민 이후 선택할 수 있는 2차

약제 중 하나로 SGLT2 억제제가 처음 이름을 올렸다. 체

중감소효과 및 저혈당 위험이 낮다는 것이 장점이며 비싸

다는 것이 단점으로 제시되었으나 약가가 상대적으로 저

렴하고 보험제도가 잘 정비되어 있는 우리나라에서 약가

는 큰 문제가 되지 않을 수도 있다. 한편 미국임상내분비학

회(American Association of Clinical Endocrinologists/

American College of Endocrinology)에서 매년 업데이트하

고 있는 당뇨병관리 알고리즘에서도 2015년[22]까지만 해

도 SGLT2 억제제가 신약으로서 투약경험이 제한되었고 안

전성에 대해 일부 확실치 않은 상황이어서 효과는 좋으나 

주의를 요해야 하는 약제로 분류되었던 데 비해 2016년 알

고리즘[23]에서는 EMPA-REG 연구에서 보여준 심장보호

효과 등을 근거로 주사약제인 GLP-1 작용제를 제외한다면 

메트포민 이후 2차선택약제 중에서는 가장 우선적으로 고

려해야 할 약제로 우선순위가 매우 높았다.  

그러던 중 올해 3월경에 새롭게 업데이트된 캐나다당뇨

병학회(Canadian Diabetes Association)에서의 당뇨병

진료지침 관련 알고리즘에서는 심혈관질환의 기왕력이 있

는 제2형 당뇨병 환자에게 SGLT2 억제제를 우선적으로 

사용할 것을 명시함으로써 국제적인 당뇨병관련 진료지

침에서는 처음으로 SGLT2 억제제를 소위 “EMPA-REG 

population”에 적극적으로 사용하도록 권고하였다[24]. 이

후 6월에 발표된 유럽심장관련학회의 심혈관질환예방 가

이드라인에서도 당뇨병 환자에서 심혈관질환 과거력이 있

다면 SGLT2 억제제를 초기부터 사용할 것을 권고하였다

[25]. 즉 EMPA-REG OUTCOME 연구결과를 기반으로 

하여 볼 때 진료지침 차원에서는 SGLT2 억제제를 모든 당

뇨병 환자에게 일반화하여 사용하도록 할 수는 없지만 적어

도 EMPA-REG 연구대상자의 일반적인 특성인 심혈관질

환을 이미 가지고 있는 기왕력 환자에서는 2차예방을 위해 

다른 당뇨병약제에 우선하여 선택할 수 있다고 본 것이다.
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결론

SGLT2 억제제는 기존의 어떠한 당뇨병약제와도 다른 새

로운 기전인 신장에서 소변을 통해 포도당을 배출시킴으로

써 혈당을 낮추고 체중을 감소시키며 혈압도 낮추는 약제

이다. 이미 과체중 및 비만한 당뇨병 환자가 75%인 우리

나라 제2형 당뇨병 환자의 특성을 감안할 때 대부분의 환

자에게 적용이 가능한 약제인데다가, 약제기전상 저혈당이 

적고 체중감소의 이점을 가졌다는 점에서 출시 전부터 이

미 관심을 가진 것이 사실이다. 그러나 신기능이 eGFR 기

준으로 46~60 mL/min 미만인 환자에서는 약효가 떨어지

기 때문에 사용이 제한되는데다가 출시 전에는 요로, 생식

기감염 위험[26]과 고령의 환자에서 사망 증가 등의 이슈

가 있었고 출시 후에는 예상치 않았던 euglycemic diabetic 

ketoacidosis 이슈[27]가 제기되는 등 기대와 달리 걱정을 

많이 불러일으킨 약제인 것이 사실이다. 그러나 EMPA-

REG OUTCOME 결과가 1차종료점에서 심혈관질환 발

생감소를 입증한 최초의 당뇨병약제관련 연구라는 명예

로운 기록으로 확인되는 순간부터 다시 한번 재조명을 받

고 있다. 하지만 여전히 DPP-4 억제제에 비해서는 당뇨

병 환자에서 쉽게 선뜻 처방하기 어렵고 아직까지 충분한 

데이터가 쌓이지 않은 고령 혹은 일부 환자군에서의 사용

도 제한이 있는 것이 사실이다. 그런 가운데 EMPA-REG 

OUTCOME 연구에서 보여진 심장 및 신장 보호효과는 충

분히 가치 있고 의미 있는 결과이므로 현재로서는 심혈관질

환을 가지고 있는 제2형 당뇨병 환자에서 다른 약제보다 우

선적으로 고려해볼 수 있는 약제 정도로 정리하는 것이 타

당할 것이다. 물론 이보다 더 우선해야 하는 원칙은 환자의 

개별특성을 고려한 “patient-centered approach”의 개념하

에서 약제 선택이 이루어져야 한다는 점이다. 
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