
Мета-аналитические исследования оказывают неоценимую по-
мощь в охвате и анализе большого количества разноплановых 
данных, однако следует всегда учитывать, что результаты лю-
бого мета-анализа имеют лишь относительную достоверность и 
не могут сравниться с результатами проспективных крупномас-
штабных исследований. Основная роль мета-анализа – «пой-
мать» проблему и обосновать актуальность дальнейших про-
спективных исследований.
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Тиазолидиндионы: 
есть ли повод для нападок?

иазолидиндионы (ТЗД) – 
новый класс противодиа-
бетических препаратов, 
получивших образное 

наз вание сенситайзеров (повышаю-
щих чувствительность), вошедший 
в клиническую практику в течение 
последнего десятилетия. Благодаря 
уникальному механизму действия  – 
активации ядерного рецептора, 
активируемого пролифератором 
пероксисом (PPARγ) – ТЗД снижают 
резистентность клеток инсулиноза-
висимых тканей к инсулину и таким 
образом воздействуют на одно из 
основных звеньев патогенеза СД 
типа 2. Неудивительно, что ТЗД (ро-
сиглитазон, пиоглитазон) нашли ши-
рокое применение в терапии СД 2 
по всему миру, особенно в качестве 
препаратов второй и третьей линии. 
О нежелательных явлениях, связан-
ных с использованием ТЗД, известно 
давно, и грамотное применение этих 

препаратов позволяет минимизиро-
вать вероятность их развития. Одна-
ко за последний год особенно актуа-
лизировалась тема нежелательных 
явлений со стороны сердечно-
сосудистой системы на фоне приема 
ТЗД, причиной для чего послужила 
в первую очередь майская (2007) 
публикация Nissen и соавт. в «New 
England Journal of Medicine» (1). Эта 
работа уже неоднократно обсужда-
лась в международной и российской 
медицинской периодике, поэтому 
здесь мы лишь вкратце напомним, 
что она представляет собой мета-
анализ данных 42 рандомизиро-
ванных клинических исследований, 
в результате которого был сделан 
вывод, что применение одного из 
ТЗД – росиглитазона связано с повы-
шенным риском инфаркта миокарда 
и кардиоваскулярной смерти. Статья 
Nissen вызвала буквально шквал от-
ветных публикаций, по-видимому, 
вследствие того, что многие авторы 
сочли ее выводы слишком далеко 
идущими.

Здесь мы хотели бы сообщить рос-
сийским врачам лишь о двух новых 
публикациях по той же теме, в кото-
рых содержатся более существен-
ные и достаточно хорошо прове-
ренные данные.

В сентябре 2007 г. в знаменитом 
британском «Lancet» была напе-
чатана статья Lago и соавт. (2), со-
общивших о результатах своего 
мета-аналитического исследования, 
задачей которого было оценить 
риск развития сердечной недоста-
точности (СН) и смерти вследствие 
сердечно-сосудистой патологии 
(СССП) у больных, принимающих ТЗД. 
Первичному скринингу было подвер-
гнуто большое количество исследо-
ваний – 3048, из которых на основе 
строгих критериев было отобрано 
семь. Согласно этим критериям, ис-
следования должны были быть ран-
домизированными, двойными сле-
пыми, с наличием контрольных групп 
пациентов и регистрацией данных по 
частоте СН и СССП и/или соотноше-
ниям риска в сравнении с контролем. 
Отбор публикаций осуществлялся 
двумя независимыми экспертами. 
При этом тщательно оценивалось на-
личие факторов предвзятости на всех 
этапах исследований. Данные об ото-
бранных клинических исследованиях 
приведены в таблице 1.

В результате многопланового ста-
тистического анализа было уста-
новлено следующее. Во всех ис-
следованиях с общим количеством 
участников 20191 человек, причем 
среди них были больные, как преди-
абетом, так и СД 2, было зарегистри-
ровано 360 случаев СН, в том числе 
214 случаев среди 9360 больных, по-
лучавших тиазолидиндионы, и 146 
случаев СН среди 10831 больных, по-
лучавших препараты сравнения или 
плацебо. Гетерогенности результа-
тов между исследованиями обнару-
жено не было, что свидетельствует о 
свойстве всего класса ТЗД повышать 

Т
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Сегодня никто не сомневается, что для 
успешного и эффективного лечения больных 

сахарным диабетом типа 2 необходимо 
влиять на оба дефекта заболевания: 

инсулинорезистентность и секреторную 
недостаточность β-клеток.
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риск развития СН. Общая частота СН 
среди больных, получавших ТЗД, со-
ставила 2,4%, среди не получавших 
ТЗД – 1,4%. Соотношение риска раз-
вития СН по сравнению с контролем 
для всех исследований составило 
1,72 (95% ДИ  – 1,21-2,42), для роси-
глитазона – 2,18 (95% ДИ – 1,44-3,32), 
для пиоглитазона – 1,32 (95% ДИ – 
1,04-1,68).

Между тем, достоверного повы-
шения риска СССП в связи с при-

менением ТЗД выявлено не было. 
Частота СССП среди принимавших и 
не принимавших ТЗД была одинако-
вой – 0,7%, а риск СССП при исполь-
зовании росиглитазона или пиогли-
тазона по сравнению с контролем 
составил 0,93 (95% ДИ – 0,67-1,29, 
р=0,68).

Последовательное исключение 
каждого исследования из анали-
за не повлияло на результаты. Они 
были сходными независимо от 

того, анализировались ли больные 
только СД 2 или вместе с больны-
ми предиабетом и метаболическим 
синдромом, с наличием или отсут-
ствием СН в анамнезе, не зависи-
мо от того, получали ли больные в 
контрольной группе плацебо или 
другие противодиабетические пре-
параты (не ТЗД).

Не имели статистической значимо-
сти по риску СН и СССП и различия 
между росиглитазоном и пиоглита-

www.webmed.ru в  эндокринологии

Таблица 1. Характеристики исследований, вошедших в мета-анализ Lago и соавт. (2)

Еже-
днев-

ная 
доза 
ТЗД 
(мг)

Кол-во 
боль-
ных

Критерии СН

Дли-
тель-
ность 

ис-
следо-
вания 
(мес.)

Сред-
ний воз-

раст
(годы)

Пол 
(мужчи-

ны)

ИМТ
(кг/м2)

Ис-
ходный 
уровень 

HbA1c

Наличие в анамнезе

АГ ГЛЕ ИБС СН
ХЗП или 
нефро-
патия

Росиглитазон 
vs плацебо (3) 8 200

Сообщение 
исследователя 

о 
новодиагности-

рованной СН

12 59,4 160 
(80%)

32,7 
(5,0) 5,8 (0,6) 152 

(76%)
172 

(86,0%)
200 

(100%) 5 (2,5%) –

Росиглитазон 
vs метформин 
и сульфонил-
мочевина (4)

4-8 4447

Верифициро-
ванный случай 

СН, потребовав-
ший госпитали-

зации

45 58,4 2290 
(51,5%)

31,5 
(4•8) 7,9 (0,7) 3526 

(79,3%)
4225 
(95%)

729 
(16,4%)

18 
(0,4%) –

Росиглитазон 
vs плацебо (5) 4-8 224

Верифици-
рованное 

нежелательное 
явление

13 64,0 184 
(82,0%)

28,7 
(3,6) 7,8 (1,3) 76 

(34%)
40 

(18,0%)
87 

(36,0%)
224 

(100%)†

Росиглитазон 
vs метформин 
(6) / роси-
глитазон vs 
глибенкламид 
(6)

4-8 4351

Случай серьез-
ной СН по оцен-
ке независимой 

комиссии 
кардиологов

48 56,3 2511 
(57,7%)

32,2 
(6,4) 7,4 (0,9) 0 1131 

(26,0%) 0 0 0

Росиглитазон 
vs плацебо 
(7)*

4-8 5269
Верифициро-

ванный случай 
СН

36 54,7 3214 
(62,0%)

30,5 
(5,6) – 2292 

(43,5%)
1870 

(35,5%) 0 0 0

Пиоглитазон 
vs глимепи-
рид (8)

15-45 462

Сообщение ис-
следователя о 

нежелательном 
явлении

18 59,6 289 
(62,5%)

32,0 
(5,0) 7,4 (1,0) 325 

(70,3%)
284 

(61,5%)
51 

(11,0%) 6 (1,4%) 0

Пиоглитазон 
vs плацебо 
(9, 10)

15-45 5238

Верифициро-
ванный случай 

СН, потребовав-
ший госпитали-

зации

36 61,8 3866 
(73,8%)

30,9 
(4,8) 8,1 (1,4) 3929 

(75,0%)
2703 

(51,6%)
2514 

(48,0%) 0‡ 744 
(14,2%)

Всего 20191 29,7 
(15,2)

59,2 
(3,1)

13508 
(66,9%) 31 (5,0) 7,72 

(1,1)
10166 

(50,4%)
9678 

(47,9%)
3749 

(18,6%)
4038 
(20%)

485 
(2,4%)

Данные приведены как средние значения (стандартное отклонение) или количества (%), за исключением особо оговоренных случаев. ТЗД – тиазо-
лидиндионы; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ГЛЕ – гиперлипидемия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; HbA1c – гликози-
лированный гемоглобин; СН – сердечная недостаточность; ХЗП – хроническое заболевание почек.
* – исследование включало только лиц с предиабетом и сниженной толерантностью к глюкозе.
† – включались только стабильные больные с СН класса I-II по NYHA и фракцией выброса левого желудочка не более 45%.
‡ – из этого исследования были исключены больные с СН II, III и IV классами по NYHA и включены больные с СН I класса.
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зоном (соотношение риска СН: 1,74, 
95% ДИ – 0,97-3,14; р=0,07; соотно-
шение риска СССП: 1,01, 95% ДИ  – 
0,73-1,40; р=0,96).

Авторы сделали вывод о том, что 
по данным подвергнутых мета-
анализу исследований больные, 
принимавшие тиазолидиндионы, 
имели повышенный риск развития 
СН по сравнению с больными из 
контрольных групп (получавших 
плацебо или другие противодиабе-
тические препараты), но при этом 
риск СССП в связи с применением 
ТЗД не повышался. Интерпретируя 
эти данные, можно предположить, 
что повышение риска СН связано со 
способностью ТЗД задерживать жид-
кость в организме, хотя механизм 
этого феномена пока точностью не 
ясен. Отсутствие различий в риске 
СССП между больными, принимаю-
щими ТЗД, и контролем может быть 
объяснено тем, что задержка жид-
кости как причина СН, развиваю-
щейся на фоне приема ТЗД, связана 
с меньшей угрозой жизни и лучшим 
прогнозом, чем причины, которые 
обуславливают СН у больных, не 
принимающих ТЗД. Определенную 
роль здесь могут играть кардиопро-
тективные свойства ТЗД.

Отличия результатов мета-анализа 
Lago и соавт. (2) от мета-анализа 
Nissen и соавт. (1) могут объясняться 
более строгим отбором исследова-
ний в первой работе, исключением 
мелкомасштабных исследований с 
короткими сроками наблюдения, 
недостаточными для надежной 
оценки риска СН и СССП.

Мета-аналитические исследова-
ния оказывают неоценимую по-
мощь в охвате и анализе большого 
количества разноплановых данных, 
однако следует всегда учитывать, 
что результаты любого мета-анализа 
имеют лишь относительную до-
стоверность и не могут сравнить-
ся с результатами проспективных 
крупномасштабных исследований. 
Основная роль мета-анализа – «пой-
мать» проблему и обосновать акту-
альность дальнейших проспектив-
ных исследований.

В связи с этим особый интерес 
представляет публикация промежу-
точных результатов исследования 
RECORD (Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiac Outcomes and Regulation 

of Glycaemia in Diabetes) (11). Это 
долгосрочное многоцентровое 
международное рандомизирован-
ное открытое исследование, це-
лью которого является сравнение 
сердечно-сосудистых исходов у 
больных СД 2, получающих роси-
глитазон в комбинации с метфор-
мином или сульфонилмочевиной, с 
сердечно-сосудистыми исходами у 
больных, получающих комбинацию 
метформина с сульфонилмочеви-
ной. Набор больных проводился в 
338 клиниках 23 стран Европы и Ав-
стралазии (Австралии с прилегаю-
щими регионами Океании) с апреля 
2001 г. по апрель 2003 г. Планируе-
мая медиана периода наблюдения 
должна составить 6 лет, однако в пу-
бликации промежуточных результа-
тов приведены данные на 30.03.07, 
при этом медиана длительности на-
блюдения равна 3,75 года. В иссле-
дование включались больные СД 2 
в соответствии с критериями ВОЗ, в 
возрасте 40-75 лет, с индексом мас-
сы тела (ИМТ) не более 25,0 кг/м2, 
уровнем гликозилированного гемо-
глобина (HbA1c) более 7,0%, но не 
более 9,0% на фоне терапии макси-
мальными дозами метформина или 
препаратов сульфонилмочевины. 
Критериями исключения были при-
ем других препаратов, снижающих 
гликемию, госпитализация по пово-
ду серьезной сердечно-сосудистой 
патологии в течение предшествую-
щих 3 мес., планируемое сердечно-
сосудистое вмешательство, сердеч-
ная недостаточность, заболевание 
печени с клиническими проявле-
ниями, нарушение функции почек 
и неконтролируемая артериальная 
гипертензия. После 4-недельного 
вводного периода больные, по-
лучавшие сульфонилмочевину, 
рандомизировались на 2 группы: в 
одной группе к сульфонилмочевине 
добавляли росиглитазон, в другой 
– метформин; больные, уже полу-
чавшие метформин, также рандо-
мизировались на 2 группы: в одной 
группе к метформину добавлялся 
росиглитазон, в другой – сульфонил-
мочевина. Целевым уровнем HbA1c 
был уровень ниже 7,0%, начальная 
доза росиглитазона составляла 4 
мг/сут., дозировки метформина и 
сульфонилмочевины (как и выбор 
препарата сульфонилмочевины) 

определялись практикой, принятой 
в каждой клинике. Если через 8 не-
дель терапии уровень HbA1c пре-
вышал 7,0%, то дозировки увеличи-
вались, причем максимальная доза 
росиглитазона составляла 8 мг/сут., 
метформина – 2250 мг, глибурида  – 
15 мг, гликлазида – 240 мг, глиме-
пирида – 4 мг. Если уровень HbA1c 
превышал 8,5% на фоне максималь-
ных дозировок, в группе росиглита-
зона в терапию добавлялся третий 
препарат, в группе контроля – инсу-
лин. Если в группе росиглитазона на 
фоне трех препаратов сохранялся 
уровень HbA1c выше 8,5%, рекомен-
довалось отменить росиглитазон и 
назначить инсулин.

Первичным критерием оценки 
(первичной конечной точкой) был 
факт госпитализации (по поводу ин-
фаркта миокарда, СН, инсульта, не-
стабильной стенокардии, транзитор-
ного приступа ишемии, ампутации 
конечности или любой другой четко 
определенной сердечно-сосудистой 
патологии) или смерти вследствие 
сердечно-сосудистой патологии 
(СССП) (включая СН, острый ин-
фаркт миокарда, внезапную смерть 
и смерть, вызванную острой сосуди-
стой патологией, включая инсульт). 
Вторичными критериями оценки 
(вторичными конечными точками) 
были по отдельности факты СССП, 
смерти по любой причине, инфаркта 
миокарда (приведшего к госпитали-
зации или/и смерти), СН (привед-
шей к госпитализации или/и смер-
ти) и общая частота СССП+инфаркт 
миокарда+инсульт. Во время про-
ведения анализа промежуточных 
результатов ряд случаев сердечно-
сосудистых исходов ожидал вери-
фикации, поэтому были проведены 
отдельно анализ верифицирован-
ных случаев и совместный анализ 
верифицированных и неверифици-
рованных случаев.

В исследование было включено 
4458 больных, 11 из них не получи-
ли ни одной дозы исследуемых пре-
паратов, с 10% больных связь была 
утеряна. Промежуточные резуль-
таты (медиана продолжительности 
наблюдения – 3,75 г) представлены 
в таблице 2.

Для верифицированных случаев 
первичная конечная точка была 
зарегистрирована в 217 случаях 

Клиническая эффективностьКлиническая эффективность
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в группе росиглитазона и 202 – в 
контрольной группе (соотношение 
риска 1,08; 95%ДИ – 0,89-1,31). Еще 
50 случаев в группе росиглитазона 
и 41 случай в контрольной группе 
ожидали верификации. Учет этих 
случаев дал следующие цифры: 
соотношение риска 1,11; 95% ДИ – 
0,93-1,32. Таким образом, различия 
по первичной конечной точке не 
достигли статистической значи-
мости, как без учета, так и с учетом 
неверифицированных случаев.

Также не было статистической 
достоверности у различий по сле-
дующим вторичным конечным 
точкам: острый инфаркт миокар-
да, смерть вследствие сердечно-
сосудистой патологии или по лю-
бой другой причине, общая частота 
СССП+инфаркт миокарда+инсульт. 
Соотношение риска СССП в груп-
пе росиглитазона по сравнению с 
группой контроля с учетом случа-
ев, ожидающих верификации, со-
ставило 0,80 (95% ДИ – 0,52-1,24).

Единственная конечная точка, 
по которой имелось достовер-
ное нарастание риска в группе 
росиглитазона по сравнению с 
контролем,  – это сердечная не-
достаточность: соотношение ри-
ска для верифицированных слу-
чаев – 2,24 (95% ДИ  – 1,27-3,97); 
для всех случаев – 2,15 (95% ДИ – 
1,30-3,57).

Итак, общий вывод, который 
можно сделать из промежуточ-
ных результатов исследования 
RECORD, в целом подкрепляет дан-
ные мета-анализа Lago и соавт.: 
тиазолидиндионы, в частности 
росиглитазон, действительно по-
вышают риск развития сердечной 

недостаточности, при этом, что 
весьма существенно, риск смер-
ти в связи с сердечно-сосудистой 
патологией не нарастает. Данные 
по сердечной недостаточности не 
являются новыми и отражены в 
европейской инструкции по при-
менению препарата. Авторы ука-
зывают, что причина повышения 
частоты сердечной недостаточно-

сти может быть связанна со свой-
ством класса тиазолидиндионов  – 
повышением задержки жидкости. 
Заключительные данные будут 
получены по окончанию исследо-
вания RECORD.

Международные агентства (FDA и 
EMEA) рекомендовали продолжить 
пациентам проводимую терапию 
тиазолидиндионами. Э Ф

Таблица 2. Промежуточные результаты исследования RECORD (11)*

Показатель

Группа росигли-
тазона (n=2220), 

количество 
больных

Контрольная 
группа (n=2227), 

количество 
больных

Соотношение риска 
(95% ДИ) р

Верифицированные случаи

Первичная конечная точка 217 202 1.08 (0,89–1,31) 0,43

СССП† 29 35 0.83 (0,51–1,36) 0,46

Смерть по любым причинам‡ 74 80 0,93 (0,67–1,27) 0,63

Острый инфаркт миокарда‡ 43 37 1,16 (0,75–1,81) 0,50

СН‡ 38 17 2,24 (1,27–3,97) 0,006

СССП+инфаркт миокарда+инсульт 93 96 0,97 (0.73–1,29) 0,83

Случаи, ожидающие верификации

Первичная конечная точка 267 243 1,11 (0,93–1,32) 0,26

СССП† 37 46 0,80 (0,52–1,24) 0,32

Острый инфаркт миокарда‡ 49 40 1,23 (0.81–1,86) 0,34

СН‡ 47 22 2,15 (1,30–3,57) 0,003

СССП+инфаркт миокарда+инсульт 109 114 0,96 (0,74–1,24) 0,74

* – каждый больной учитывался лишь один раз. Первичная конечная точка регистрировалась при пер-
вой госпитализации или СССП
† – из верифицированных случаев СССП, 38 (16 в группе росиглитазона и 22 в контрольной группе) соот-
ветствовали первичной конечной точке. Из всех случаев СССП, включая ожидающие верификации, 47 
(20 в группе росиглитазона и 27 в контрольной группе) соответствовали первичной конечной точке
‡ – эта категория включала и случаи госпитализации, и случаи смерти. Некоторые случаи из 19 СССП 
(8  больных в группе росиглитазона и 11 больных в контрольной группе), ожидавших верификации, могли 
быть результатом инфаркта миокарда или СН, но на момент анализа точные данные были недоступны

Список литературы:
1.  Nissen SE, Wolski K. E� ect of rosiglitazone on 

the risk of myocardial infarction and death from 
cardiovascular causes. N Engl J Med 2007; 356: 
2457-71.

2. Lago RM, Singh PP, Nesto RW. Congestive 
heart failure and cardiovascular death in 
patients with prediabetes and type 2 diabetes 
given thiazolidinediones: a meta-analysis of 
randomised clinical trials. Lancet. 2007 Sep 29; 
370 (9593): 1129-36.

3. Bhatt DL, Chew DP, Grines C, et al. Peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma agonists 
for the prevention of adverse events following 
percutaneous coronary revascularization – 
results of the PPAR study. Am Heart J 2007; 154: 
137-43.

4.  Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, et al, 
for the RECORD Study Group. Rosiglitazone 
evaluated for cardiovascular outcomes – an 
interim analysis. N Engl J Med 2007; 357: 1-10.

5.  Dargie HJ, Hildebrandt PR, Riegger GA, et 
al. A randomized, placebo-controlled trial 
assessing the e� ects of rosiglitazone on 
echocardiographic function and cardiac status 
in type 2 diabetic patients with New York Heart 
Association Functional Class I or II Heart Failure. 
J Am Coll Cardiol 2007; 49: 1705-07.

6.  Kahn SE, Ha� ner SM, Heise MA, et al. ADOPT 
Study Group. Glycemic durability of rosiglitazone, 
metformin, or glyburide monotherapy. N Engl J 
Med 2006; 355: 2427-43.

7. Gerstein HC, Yusuf S, Bosch J, et al. DREAM 

(Diabetes REduction Assessment with 
ramipril and rosiglitazone Medication) Trial 
Investigators. E� ect of rosiglitazone on the 
frequency of diabetes in patients with impaired 
glucose tolerance or impaired fasting glucose: a 
randomised controlled trial. Lancet 2006; 368: 
1096-2005.

8.  Mazzone T, Meyer PM, Feinstein SB, et al. E� ect 
of pioglitazone compared with glimepiride 
on carotid intima-media thickness in type 2 
diabetes: a randomized trial. JAMA 2006; 296: 
2572-81.

9. Dormandy J, Charbonnel B, Eckland D, et al. 
Secondary prevention of macrovascular events 
in patients with type 2 diabetes in the PROactive 
Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In 

macroVascular Events): a randomised controlled 
trial. Lancet 2005; 366: 1279-89.

10. Ryden L, Thrainsdottir I, Swedberg K. 
Adjudication of serious heart failure in 
patients from PROactive. Lancet 2007; 369: 
189-90.

11. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, Gomis R, 
Hanefeld M, Jones NP, Komajda M, McMurray 
JJ; RECORD Study Group. Rosiglitazone 
evaluated for cardiovascular outcomes--an 
interim analysis. N Engl J Med. 2007 Jul 5; 357 
(1):28-38.

12. http://w w w.fda.gov/ohrms/dockets/ac/
cder07.htm#EndocrinologicMetabolic

13. http://www.emea.europa.eu/pdfs/general/
direct/pr/23005707en.pdf

в эндокринологии


