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Систематический обзор литературы 
о клинической эффективности 
и безопасности алоглиптина в сравнении 
с вилдаглиптином, линаглиптином, 
саксаглиптином и ситаглиптином 
у взрослых пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа
Хачатрян Г.Р., Домбровский В.С.

ФГБОУ ВПО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы при 
Президенте Российской Федерации», Москва

Резюме
Сахарный диабет 2-го типа (СД2Т) является одним из социально значимых заболеваний в Российской Федерации (РФ). Ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), алоглиптин, вилдаглиптин, линаглиптин, саксаглиптин и ситаглиптин зарегистрированы на терри-
тории РФ и включены в современные отечественные и зарубежные рекомендации по лечению СД2Т. Цель: систематический обзор 
клинической эффективности и безопасности алоглиптина у взрослых пациентов с СД2Т в сравнении с другими ингибиторами ДПП-4. 
Материалы и методы. Проведен поиск по оценке эффективности и безопасности алоглиптина в сравнении с вилдаглиптином, лина-
глиптином, саксаглиптином и ситаглиптином у взрослых пациентов с СД2Т. Поиск проводился в двух электронных источниках: 
Кокрановской библиотеке и базе данных Medline, а также в библиографических списках релевантных публикаций. Дата поиска: 
15 июня 2015 г. Было оценено методологическое качество включенных в данный обзор пяти работ. Результаты. Установлено стати-
стически значимое преимущество в эффективности алоглиптина в сочетании с метформином в сравнении с саксаглиптином в соче-
тании с метформином при СД2Т по критерию частоты достижения уровня HbA1c <7%: отношение шансов (ОШ) 6,41, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) (3,15; 11,98) и ОШ 2,17, 95% ДИ (1,56; 2,95), соответственно. Непрямое сравнение безопасности алоглиптина и 
саксаглиптина или ситаглиптина, с использованием плацебо в качестве общего контроля, не является правомерным из-за различий 
в возрасте и тяжести предшествующих кардиоваскулярных заболеваний у пациентов с СД2Т, включенных в рандомизированные 
контролируемые испытания (РКИ) EXAMINE, SAVOR-TIMI 53 и TECOS. Заключение. Статистически значимых различий в эффектив-
ности алоглиптина у пациентов с СД2Т в сравнении с другими ингибиторами ДПП-4 не выявлено, за исключением преимущества 
алоглиптина в сочетании с метформином в сравнении с саксаглиптином в сочетании с метформином по критерию частоты достиже-
ния уровня HbA1c <7%. Непрямое сравнение безопасности алоглиптина и саксаглиптина или ситаглиптина не является правомерным 
из-за различий в популяциях пациентов с СД2Т, включенных в релевантные РКИ; выполнение непрямого сравнения безопасности 
алоглиптина и вилдаглиптина или линаглиптина невозможно ввиду отсутствия доказательной базы.
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SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW ON CLINICAL EFFICACY AND SAFETY OF ALOGLIPTIN IN COMPARISON WITH VILDAGLIPTIN, LINAGLIPTIN, 
SAXAGLIPTIN AND SITAGLIPTIN IN ADULT PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

Khachatryan G.R., Dombrovskiy V.S.

Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration, Moscow

Summary

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one the socially important diseases in the Russian Federation (RF). Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibitors alogliptin, vildagliptin, linagliptin, saxagliptin and sitagliptin are registered in the RF and included in both russian and international 
modern guidelines on T2DM. Objective: to conduct a systematical review on clinical efficacy and safety of alogliptin in comparison with other 
DPP-4 inhibitors in adults with T2DM. Methods. We performed a search on efficacy and safety of alogliptin compared with vildagliptin, 
linagliptin, saxagliptin and sitagliptin in two electronic databases: Cochrane library and Medline up to June 15th, 2015. We also searched 
reference lists of the relevant articles. Methodological quality of five included articles was assessed. Results. Patients on alogliptin plus 
metformin achieved HbA1c <7% more frequently than those treated with saxagliptin plus metformin: odds ratio (OR) 6.41, 95% confidence 
interval (CI) (3.15; 11.98) vs. 2.17, 95% CI (1.56; 2.95). Indirect comparison of alogliptin vs. saxagliptin or sitagliptin is not appropriate due 
to the differences in age and prior cardiovascular diseases severity in patients with T2DM, included in randomized controlled trials (RCT) 
EXAMINE, SAVOR-TIMI 53 and TECOS. Conclusion. There were no differences in efficacy in T2DM between alogliptin and other DPP-4 
inhibitors, apart from in patients on alogliptin plus metformin who achieved HbA1c <7% more frequently than those treated with saxagliptin 
plus metformin. Indirect comparison of safety of alogliptin vs. saxagliptin or sitagliptin is not appropriate due to the differences in population 
of T2DM patients included in relevant RCTs; indirect comparison of safety alogliptin vs. vildagliptin or linagliptin is impossible due to the 
absence of the evidence base.

Key words 
Type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, alogliptin, vildagliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, clinical efficacy, clinical 
safety, systematic literature review, indirect comparison.
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Введение
Сахарный диабет (СД) является социально значимым заболева-

нием в России, что подтверждается официальной статистикой: по 
данным Росстата, заболеваемость СД в Российской Федерации 
(РФ) в 2013 г. составила 339,5 тыс. человек, или 236,5 человек на 
100 тыс. населения [4]. Согласно данным Государственного реги-
стра больных СД на январь 2015 г. в РФ по обращаемости в лечеб-
ные учреждения насчитывается 3,7 млн человек с СД2Т [1].

Существует множество средств лечения взрослых пациентов с 
СД2Т, зарегистрированных на территории РФ, одними из которых 
являются препараты, относящиеся к группе ингибиторов дипепти-
дилпептидазы-4 (ДПП-4): алоглиптин, вилдаглиптин, линаглип-
тин, саксаглиптин ситаглиптин. Согласно рекомендациям Амери-
канской диабетической ассоциации (англ. American Diabetes 
Association, ADA), опубликованным в 2015 г., ингибиторы ДПП-4 
алоглиптин, вилдаглиптин, линаглиптин, саксаглиптин и ситаглип-
тин рекомендованы в качестве одной из опций комбинационной 
терапии (в сочетании с метформином) у пациентов с СД2Т, если 
индивидуальная цель по уровню HbA1c

1  не достигнута пациентом в 

1 HbA1c (гликированный гемоглобин, гликогемоглобин, гемоглобин A1c) 
– биохимический показатель крови, отражающий среднее содержание 
сахара в крови за определенный продолжительный период.

течение трех месяцев [5]. Также в 2015 г. опубликованы отече-
ственные совместные рекомендации Министерства здравоохране-
ния РФ и Российской ассоциации эндокринологов, посвященные 
алгоритмам лечения СД, согласно которым при исходных уровнях 
HbA1c, составляющих 6,5-7,5%, 7,6-9,0% и более 9,0%, указанные 
ингибиторы ДПП-4 являются одной из приоритетных опций в ка-
честве монотерапии при СД2Т [1].

Целью настоящей работы являлся систематический обзор науч-
ных публикаций об исследованиях, оценивающих клиническую 
эффективность и клиническую безопасность препарата алоглип-
тин у взрослых пациентов с СД2Т в сравнении с другими ингиби-
торами ДПП-4: вилдаглиптином, линаглиптином, саксаглиптином 
и ситаглиптином.

Материалы и методы
Проведен систематический поиск научных публикаций по оцен-

ке эффективности и безопасности алоглиптина в сравнении с вил-
даглиптином, линаглиптином, саксаглиптином и ситаглиптином у 
взрослых пациентов с СД2Т. Поиск осуществлялся в двух элек-
тронных источниках: Кокрановской библиотеке (http://www.
cochranelibrary.com/) и базе данных Medline (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/). Также поиск проводился в библиографических 
списках релевантных публикаций. Временной диапазон поиска не 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
5 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2015; Том 8, № 2 www.pharmacoeconomics.ru 57

был ограничен. Дата обращения: 29 июня 2015 г. Поиск был осу-
ществлен с использованием следующих ключевых слов: alogliptin 
+ diabetes, vildagliptin + diabetes, linagliptin + diabetes, saxagliptin + 
diabetes, sitagliptin + diabetes. 

По итогам проведенного поиска было найдено 3379 ссылок, 
процесс дальнейшего отбора работ представлен на рисунке 1.

В результате поиска не найдено работ, в которых бы проводи-
лось прямое сравнение алоглиптина с любым другим ингибито-
ром ДПП-4 по критериям эффективности и/или безопасности. Се-
тевых мета-анализов и непрямых или смешанных сравнений2, в 
которых алоглиптин сравнивался бы с любым другим ингибито-
ром ДПП-4 по критериям безопасности у пациентов с СД2Т также 
обнаружено не было.

Таким образом, в обзор включена работа Craddy P. с соавт., 
2014 [7], в которой проводился сетевой мета-анализ и смешанное 
сравнение эффективности алоглиптина, вилдаглиптина, лина-
глиптина, саксаглиптина и ситаглиптина при СД2Т как в качестве 
монотерапии, так и в сочетании с другой терапией, использую-
щейся при СД2Т: метформином, сульфонилмочевиной, пиоглита-
зоном и инсулином. На основании результатов рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ) SAVOR-TIMI 53 [12,13] (да-
лее SAVOR, n=16492), TECOS (n=14671) [9] и EXAMINE [16,17] 
(n=5380), в которых оценивалась безопасность саксаглиптина, си-
таглиптина и алоглиптина, соответственно, у пациентов с СД2Т в 
сравнении с плацебо рассмотрена возможность непрямого срав-
нения безопасности алоглиптина и саксаглиптина или ситаглипти-
на, с использованием плацебо в качестве общего контроля. Также 
в данный обзор включен мета-анализ Monami M. с соавт., 2014 
[11] (n=69615), оценивавший безопасность ингибиторов ДПП-4, 
в доказательную базу которого включены результаты исследова-
ний SAVOR и EXAMINE. Для всех отобранных работ были получены 
полнотекстовые версии публикаций их результатов.

Оценка методологического качества работы Craddy P. с соавт., 
2014 [7] выполнена с помощью вопросника Международного об-
щества фармакоэкономических исследований (International Soci-
ety for Pharmacoeconomics Outcomes and Research, ISPOR) для 
оценки качества сетевых мета-анализов и непрямых/смешанных 
сравнений [10]. Определение методологического качества мета-
анализа Monami M. с соавт., 2014 [11] проведено по методике Цен-
тра оценки технологий в здравоохранении (ОТЗ) Российской госу-
дарственной академии народного хозяйства и государственной 
службы (РАНХ и ГС) при Президенте РФ, в основе которой лежат 
критерии AMSTAR [8,14]. Определение методологического каче-
ства РКИ было основано на оценке риска систематических и слу-
чайных ошибок в РКИ по методике Центра ОТЗ РАНХ и ГС при Пре-
зиденте РФ, в основе которой лежат критерии руководства Кокра-
новского сотрудничества [3].

Результаты
В таблице 1 представлены итоговые результаты оценки методо-

логического качества включенных в данный обзор работ.
Эффективность ингибиторов ДПП-4 в работе Craddy P. с соавт., 

2014 [7] оценивалась по следующим критериям гликемического 
контроля СД2Т: средневзвешенному изменению уровня HbA1c по 
сравнению с исходным показателем, частоте достижения у уровня 
HbA1c <7%, частоте возникновения гипогликемического события и 
средневзвешенному изменению веса по сравнению с исходным 
показателем. В доказательную базу данного сетевого мета-
анализа было включено 83 РКИ [7]. Установлено, что алоглиптин 
в сочетании с метформином статистически значимо эффективнее 
в сравнении с саксаглиптином в сочетании с метформином у па-

2 Смешанное сравнение (англ. mixed treatment comparison, MTC) – 
объединение результатов прямого сравнения в рамках одного РКИ 
и непрямого сравнения по результатам разных РКИ [2].

Рисунок 1. Отбор работ по оценке эффективности и безопасности 

алоглиптина в сравнении с другими ингибиторами дипептидилпептида-

зы-4 у взрослых пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.

– публикации на языке, отличном от 
английского (n=133);

– публикации об исследованиях, кото-
рые проводились не на людях 
(n=746);

– публикации, не относящиеся к про-
блеме применения ингибиторов 
ДПП-4 у пациентов с СД2Т (n=2479);

– публикации, оценивавшие эффек-
тивность ингибиторов ДПП-4, в ко-
торых не проводилось сетевого 
мета-анализа и смешанного срав-
нения ингибиторов ДПП-4 между 
собой (n=4);

– публикации о мета-анализах, оцени-
вавшие безопасность ингибиторов 
ДПП-4, в доказательную базу кото-
рых не были включены исследова-
ния SAVOR, TECOS и EXAMINE (n=4);

– публикации об одних и тех же ис-
следованиях, найденные в разных 
базах данных (n=5).

– публикации об исследованиях, не 
релевантных для потенциального 
непрямого сравнения безопасности 
алоглиптина с другими ингибитора-
ми ДПП-4 ввиду их дизайна (n=3)

Всего было исключено 942 работы из 
Кокрановской библиотеки и 2432 ра-
боты из базы данных Medline

2437 работ 
из базы данных 

Medline 
и 942 работы 

из Кокрановской 
библиотеки

5 работ из базы 
данных Medline

Исследование Дизайн
Уровень 

доказательности

Craddy P. с соавт., 
2014 [7]

Сетевой мета-анализ, 
смешанное сравнение

Ia

Monami M. с соавт., 
2014 [11]

Мета-анализ Ib

SAVOR [12,13] РКИ IIc

TECOS [9] РКИ IIb

EXAMINE [16,17] РКИ IIc

Таблица 1. Итоговые результаты оценки методологического качества 

включенных в обзор работ [7,9,11,12,13,16,17].

циентов с СД2Т по критерию частоты достижения уровня HbA1c<7%: 
отношение шансов (ОШ) 6,41, 95% доверительный интервал (ДИ) 
(3,15; 11,98) и ОШ 2,17, 95% ДИ (1,56; 2,95), соответственно [7]. 
За исключением данного результата, статистически значимых раз-
личий в эффективности алоглиптина при СД2Т в сравнении с лю-
бым другим ингибитором ДПП-4 (как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании с другими лекарственными средствами, применяе-
мыми в терапии СД2Т) выявлено не было [7]. 

Работы SAVOR [12,13], TECOS [9] и EXAMINE [16,17] на текущее 
время являются единственными многоцентровыми проспектив-
ными двойными-слепыми РКИ с большим числом включенных па-
циентов, целью которых являлась оценка безопасности примене-
ния саксаглиптина, ситаглиптина и алоглиптина у пациентов с 
СД2Т в сравнении с плацебо. Клиническая безопасность данных 
ингибиторов ДПП-4 в указанных РКИ оценивалась по исходам, 
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связанным со смертностью и кардиоваскулярной безопасностью, 
а также по частоте возникновения различных нежелательных яв-
лений у пациентов с СД2Т. Саксаглиптин применялся в дозировке 
5 мг один раз в день (или 2,5 мг один раз в день при скорости клу-
бочковой фильтрации 50 мл/мин) [12]. Ситаглиптин применялся 
в дозировке 100 мг один раз в день (или 50 мг один раз в день при 
скорости клубочковой фильтрации 30-49 мл/мин) [9]. Алоглиптин 
применялся в дозировке 25 мг один раз в день при скорости клу-
бочковой фильтрации 60 мл/мин, при скорости клубочковой 
фильтрации 30-59 мл/мин дозировка алоглиптина составляла 12,5 
мг один раз в день, при скорости клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин – 6,25 мг один раз в день [16]. В таблице 2 представле-
ны критерии включения и исключения пациентов в исследования 
SAVOR, TECOS и EXAMINE.

По результатам РКИ SAVOR [12] установлено, что саксаглиптин 
статистически значимо менее безопасен в сравнении с плацебо по 
критерию частоты госпитализации из-за сердечной недостаточно-

сти у пациентов с СД2Т: отношение угроз (ОУ) 1,27, 95% ДИ (1,07; 
1,51), при этом по результатам РКИ EXAMINE [16,17] и РКИ TECOS 
[9] статистически значимых различий в безопасности алоглиптина 
и ситаглиптина в сравнении с плацебо у пациентов с СД2Т по дан-
ному критерию выявлено не было: ОУ 1,19, 95% ДИ (0,90; 1,58) и 
ОУ 1,00, 95% ДИ (0,83; 1,20), соответственно.

По результатам мета-анализа Monami M. c соавт., 2014 [11] 
установлено, что частота возникновения сердечной недостаточно-
сти у пациентов с СД2Т статистически значимо выше у саксаглип-
тина в сравнении с плацебо или другими компараторами3: относи-
тельный риск (ОР) 1,22, 95% ДИ (1,03; 1,45), при этом статистиче-
ски значимых различий по тому же критерию при у алоглиптина 
в сравнении с плацебо или другими компараторами выявлено 
не было: ОР 1,18, 95% ДИ (0,89; 1,56) [11].

Безопасность саксаглиптина и алоглиптина по критерию часто-
ты госпитализации по причине сердечной недостаточности в РКИ 
SAVOR [13] и EXAMINE [17] также оценивалась в подгруппах в за-

РКИ Критерии включения Критерии исключения

SAVOR 1. Наличие СД2Т
2. Возраст 40 лет
3. Уровень HbA1c 6,5-12,0%
4. Наличие кардиоваскулярных заболева-
ний: ИБС и/или заболевания перифери-
ческих кровеносных сосудов (например, 
перемежающейся хромоты) и/или 
ишемического инсульта
5. Наличие множественных факторов 
риска возникновения кардиоваскулярных 
заболеваний: возраст пациента старше 
55 лет для мужчин и старше 
60 лет для женщин, дислипидемия, 
гипертензия, статус активного курильщи-
ка

1. Получение терапии, основанной на инкретине (ингибиторов ДПП-4 или ГПП-1 
миметиков): в текущее время или в течение предшествующих 6 месяцев до включения 
в исследование
2. ОИМ или острый инсульт в течение менее, чем двух недель до начала исследования
3. Гемодиализ в течение длительного периода времени и/или трансплантация почки и/
или уровень сывороточного креатинина выше 6,0 мг/дл
4. Заболевания, которые, по мнению исследователей, могли привести к летальному 
исходу в течение последующих 5 лет (например, ЗНО, кардиомиопатии, цирроза, 
хронических заболеваний легких)
5. Получение терапии в связи с тяжелым системным заболеванием (напр. волчанкой)
6. Получение терапии оральным стероидом в течение периода длительностью более 
30 дней
7. Инфекция ВИЧ в анамнезе
8. Пациенты с индексом массы тела >50 кг/м2
9. Беременность, кормление грудью

TECOS 1. Наличие СД2Т
2. Возраст 50 лет
3. Уровень HbA1c 6,5-8,0%
4. Наличие кардиоваскулярных заболева-
ний: ИБС, ишемических цереброваску-
лярных заболеваний или атеросклероза 
периферических артерий

1. Получение ингибиторов ДПП-4, агонистов рецепторов ГПП-1 или тиазолидиндиона 
(кроме пиоглитазона) в течение 3 месяцев до начала исследования
2. Наличие 2 эпизодов тяжелой гипогликемии (требующей вмешательства третьего 
лица для купирования) в течение 12 месяцев до начала исследования
3. Скорость клубочковой фильтрации у пациента – менее 30 мл/мин
4. Наличие цирроза печени
5. Наличие СД 1-го типа или кетоацидоза в анамнезе
6. Планируемая или ожидаемая процедура реваскуляризации
7. Наличие в анамнезе заболеваний или состояний, свидетельствующих об ожидае-
мой продолжительности жизни менее 2 лет или ограничивающих способность 
пациента получать изучаемое вмешательство
8. Аллергия или отсутствие толерантности к ситаглиптину
9. Беременность

EXAMINE 1. Наличие СД2Т
2. Возраст 18 лет
3. Уровень HbA1c 6,5-11,0% (если пациент 
получал инсулин – от 7,0-11,0%)
4. Наличие ОКС в период 15-90 дней до 
начала исследования: критерием ОКС 
являлась госпитализация по причине 
ОИМ или нестабильной стенокардии
5. Получение пациентом противодиабети-
ческой терапии или предшествующая 
противодиабетическая терапия (за 
исключением ингибиторов ДПП-4 или 
агонистов рецепторов ГПП-1)

1. Получение препаратов – аналогов агонистов рецепторов ГПП-1 на момент начала 
исследования или ингибиторов ДПП-4 в течение 3 месяцев до начала исследования 
или в течение 14 дней суммарно в любой период до начала исследования
2. ОКС в течение менее чем 15 дней до начала исследования
3. Диализ в течение менее чем 14 дней до начала исследования
4. Нестабильное заболевание сердечно-сосудистой системы (сердечная недостаточ-
ность 4-й степени тяжести, рефрактерная стенокардия, неконтролируемые аритмии, 
критические пороки клапанов сердца, тяжелая неконтролируемая гипертензия)
5. Наличие СД 1-го типа или латентного аутоиммунного диабета
6. Госпитализация на момент начала исследования
7. Инфекция ВИЧ в анамнезе
8. Алкогольная зависимость в течение менее чем 6 месяцев до начала исследования
9. Беременность

Таблица 2. Критерии включения и исключения пациентов в РКИ SAVOR, TECOS и EXAMINE.

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОКС – острый коронарный синдром, ОИМ – острый инфаркт миокарда, ГПП-1 – глюко-гонадоподобный 
пептид-1, ЗНО – злокачественные новообразования, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека.

3 Перорально принимаемые гипогликемические лекарственные средства и/или инсулин.
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Подгруппа пациентов 
с СД2Т

Частота госпитализации из-за сердечной 
недостаточности, 

ОУ (95% ДИ)

Алоглиптин 
[17]

Саксаглиптин 
[13]

Наличие сердечной 
недостаточности на 
начало исследования

1,00 (0,71; 1,42) 1,23 (0,94; 
1,59)

Отсутствие сердечной 
недостаточности на 
начало исследования

1,76 (1,07; 2,90) 1,30 (1,03; 
1,65)

Таблица 3. Безопасность саксаглиптина и алоглиптина по критерию 

частоты госпитализации из-за сердечной недостаточности, 

в зависимости от наличия/отсутствия у пациентов с сахарным диабетом 

2-го типа сердечной недостаточности на момент начала 

исследования [13,17]. 

Рисунок 2. Схема потенциального непрямого сравнения безопасности ало-

 глиптина и саксаглиптина или ситаглиптина при сахарном диабете 2-го типа.

Примечание. Черные круги обозначают препараты интереса, белый – 
их общий контроль. Сплошные линии обозначают наличие исследований, 
сравнивающих препараты интереса с общим контролем, прерывистая – 
потенциально возможное непрямое сравнение.

висимости от наличия/отсутствия у пациентов с СД2Т сердечной 
недостаточности на момент начала исследования (см. табл. 3). 

Для получения научно-обоснованных оценок сравнительной 
эффективности медицинской технологии при отсутствии прямых 
сопоставительных клинических исследований предложена мето-
дика их непрямого сравнения относительно общего для них кон-
троля (плацебо или стандартная, базисная терапия) [6]. В отсут-
ствие проведенных непрямых или смешанных сравнений, в кото-
рых оценивалась бы безопасность алоглиптина в сравнении с сак-
саглиптином или ситаглиптином, была рассмотрена возможность 
проведения непрямого сравнения безопасности алоглиптина и 
саксаглиптина или ситаглиптина на основе результатов РКИ 
EXAMINE, SAVOR и TECOS с использованием плацебо в качестве 
общего контроля (см. рис. 2) 

Необходимо отметить, что методика непрямого сравнения по-
зволяет получить надежные результаты только в том случае, если 
соблюден правильный методологический подход к ее примене-
нию [15]. В частности, популяции пациентов в используемых для 
проведения непрямого сравнения исследованиях должны быть 
идентичными [2]. С учетом несоответствия популяций исследова-
ний SAVOR, TECOS и EXAMINE (см. табл. 2) по таким критериям 
включения пациентов, как возраст (40 лет в РКИ SAVOR, 50 лет 
в РКИ TECOS и 18 лет в РКИ EXAMINE) и тяжесть предшествую-
щих началу исследования кардиоваскулярных заболеваний у па-
циентов с СД2Т (наличие кардиоваскулярных заболеваний в РКИ 
TECOS, наличие кардиоваскулярных заболеваний или множе-
ственных факторов риска возникновения таких заболеваний в 
РКИ SAVOR и наличие ОКС в периоде 15-90 дней до начала иссле-
дования в РКИ EXAMINE) проведение непрямого сравнения в дан-
ном случае не является правомерным.

Обсуждение
Отсутствие работ, в которых бы проводилось прямое сравнение 

эффективности и/или безопасности алоглиптина и любого друго-
го ингибитора ДПП-4, ограничивает доказательную базу для оцен-
ки эффективности и безопасности алоглиптина в сравнении с дру-
гими ингибиторами ДПП-4.

Работа Craddy P. с соавт, 2014 [7] на текущее время является 
единственным сетевым мета-анализом и смешанным сравнением, 
в котором оценивается эффективность алоглиптина, вилдаглип-
тина, линаглиптина, саксаглиптина и ситаглиптина у пациентов с 
СД2Т, причем указанные ингибиторы ДПП-4 сравниваются между 
собой как в качестве монотерапии, так и в сочетании с другой ле-
карственной терапией, использующейся при СД2Т. Данная работа 
обладает высоким методологическим качеством и уровнем дока-
зательности Ia, что позволяет говорить о достоверности получен-
ных по ее итогам результатов.

На сегодняшний день единственными РКИ, целью которых 
была оценка безопасности (в т.ч. кардиоваскулярной безопасно-
сти) ингибиторов ДПП-4 в сравнении с плацебо являются работы 
SAVOR, TECOS и EXAMINE, причем по их результатам выявлено, 
что саксаглиптин менее безопасен, чем плацебо по критерию ча-
стоты госпитализации из-за сердечной недостаточности пациен-
тов с СД2Т, в то время как при сравнении алоглиптина и сита-
глиптина с плацебо статистических различий по данному крите-
рию выявлено не было. Учитывая данный факт, а также прини-
мая во внимание отсутствие прямых сравнительных исследова-
ний и работ, в которых проводилось бы непрямое или смешан-
ное сравнение ингибиторов ДПП-4 по критериям безопасности, 
была рассмотрена возможность непрямого сравнения безопас-
ности алоглиптина и саксаглиптина или ситаглиптина на основе 
результатов указанных РКИ. Однако значительная гетероген-
ность популяций пациентов с СД2Т, включенных в исследования 
SAVOR, TECOS и EXAMINE, делает выполнение непрямого срав-
нения в данном случае неправомерным.

Саксаглиптин 

ИЛИ 

Ситаглиптин 

Алоглиптин 

Следует отметить, что на нынешнее время не существует за-
вершенных РКИ с опубликованными результатами, оцениваю-
щих безопасность вилдаглиптина и линаглиптина в сравнении с 
плацебо или другими компараторами у пациентов с СД2Т. В на-
стоящее время проводятся два РКИ, целью которых является 
оценка кардиоваскулярной безопасности у пациентов с СД2Т при 
применении линаглиптина (CAROLINA и CARMELINA), и одно РКИ 
при применении вилдаглиптина (VIVIDD). Выполнение непрямого 
сравнения безопасности алоглиптина и вилдаглиптина или лина-
глиптина у пациентов с СД2Т до завершения указанных работ и 
публикации, полученных по итогам их результатов, не представ-
ляется возможным.

Выводы
1. Установлено статистически значимое преимущество алоглип-

тина в сочетании с метформином в сравнении с саксаглиптином 
в сочетании с метформином у пациентов с СД2Т по критерию ча-
стоты достижения уровня HbA1c <7%: ОШ 6,41, 95% ДИ (3,15; 
11,98) и ОШ 2,17, 95% ДИ (1,56; 2,95), соответственно [7]; за ис-
ключением данного результата, статистически значимых различий 
в эффективности алоглиптина в сравнении с любым другим инги-
битором ДПП-4 (как в качестве монотерапии, так и в сочетании 
с другими лекарственными средствами, применяемыми в терапии 
СД2Т), выявлено не было [7];

2. Выполнение непрямого сравнения безопасности алоглиптина 
и саксаглиптина или ситаглиптина с использованием плацебо в ка-
честве общего контроля, не является правомерным из-за разли-
чий в возрасте и тяжести предшествующих кардиоваскулярных 
заболеваний у пациентов с СД2Т, включенных в исследования 
SAVOR, TECOS и EXAMINE;
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3. Непрямое сравнение алоглиптина и вилдаглиптина или лина-
глиптина не представляется возможным до появления опублико-
ванных результатов завершенных РКИ, целью которых является 
сравнение данных ингибиторов ДПП-4 с плацебо по критериям 
безопасности при СД2Т. 
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