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Абакавир был разрешен в 2004 г. Он быстро стал вы-
пускаться в виде удобных в применении комбинирован-
ных препаратов для приема внутрь и был рекомендован 
к включению в схемы первого ряда для лечения ВИЧ-
инфекции. В дальнейшем в связи с появлением данных 
о меньшей эффективности абакавира у ранее не лечен-
ных больных с уровнем РНК ВИЧ > 100 000 копий/мл
специалисты посоветовали использовать у них этот 
препарат с осторожностью.1 Кроме того, случаи тяже-
лых аллергических реакций на абакавир заставили не-
которых врачей вообще отказаться от него. Однако соз-
дание теста на HLA-B5701 стимулировало проведение 
клинического исследования, посвященного использо-
ванию генетического обследования для подбора ин-
дивидуальных схем лечения, и позволило и дальше 
применять этот хорошо переносимый препарат у ВИЧ-
инфицированных.2

На 15-й Конференции по ретровирусам и оппортуни-
стическим инфекциям, состоявшейся в 2008 г., был 
представлен стендовый доклад Исследовательской 
группы по сбору данных о побочных эффектах препа-
ратов для лечения ВИЧ-инфекции (DAD), который вы-
звал оживленную дискуссию. В докладе сообщалось 
о связи между применением абакавира и повышением 
риска инфаркта миокарда.3 Эта новость заставила ав-
торов когортных исследований и клинических испыта-
ний поспешно вернуться домой, чтобы с помощью ста-
тистического анализа проверить связь между лечением 
абакавиром и риском инфаркта миокарда или других 
сердечно-сосудистых осложнений и опубликовать ре-
зультаты проведенного анализа. Компания — произво-
дитель абакавира GlaxoSmithKlein также включилась 
в обсуждение проблемы и представила данные 52 кли-
нических исследований о побочных эффектах препара-
та, не содержавшие никаких указаний на связь между 
его применением и риском сердечно-сосудистых ослож-
нений.4 Начиная с 2009 г. одна за другой стали выходить 
статьи, часть из которых подтверждала данные иссле-

дования DAD о связи между абакавиром и инфарктом 
миокарда, а другие ее опровергали.5 Замечания по по-
воду используемых статистических методов и погреш-
ностей исследования, включая ошибки, связанные 
с назначениями, или вмешивающиеся факторы, сде-
лали дискуссию еще более оживленной.6 Так, к иска-
жению результатов исследований могло приводить ис-
пользование абакавира преимущественно у больных 
с почечной недостаточностью или повышенным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний и отсутствие попра-
вок на потребление инъекционных наркотиков. По-
сле неудачных попыток внести ясность путем изучения 
биологических маркеров12,13 и механизмов развития14,15 
сердечно-сосудистых осложнений под действием абака-
вира15,16 началась вторая волна обсервационных иссле-
дований, половина которых свидетельствовала против 
абакавира7-9 и половина — в его пользу.10,11 Еще одним 
примером того, как сложно прийти к единому мнению 
в этом вопросе, служат противоречивые результаты 
проведенного разными исследователями анализа дан-
ных, полученных из одного источника (Управление по 
делам ветеранов США).7,11

В статье Cruciani et al.16 представлен ценный альтерна-
тивный подход к решению этой проблемы. На основании 
всестороннего метаанализа (более масштабного по срав-
нению с тем, который был проведен в этом году Управ-
лением по контролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных средств США)17 большого числа ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) ав-
торы смогли оценить влияние антиретровирусной тера-
пии (АРТ) с использованием абакавира на риск инфаркта 
миокарда и основных сердечно-сосудистых осложнений. 
По заключению авторов, данный метаанализ не подтвер-
дил гипотезу о том, что АРТ с использованием абакавира 
по сравнению с другими схемами лечения повышает риск 
инфаркта миокарда и основных сердечно-сосудистых 
осложнений. Основное преимущество этого исследо-
вания заключается в том, что оно лишено ошибок, свя-
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занных с назначениями. В DAD и других ретроспектив-
ных когортных исследованиях эти ошибки были главным 
объектом критики. Однако данный метаанализ был 
проведен без учета таких факторов, как исходный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний и уровень РНК ВИЧ 
при их развитии. Например, в исследовании DAD 70 % 
больных с инфарктом миокарда входили в группу уме-
ренного и высокого риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а у 50 % больных с инфарктом миокарда в сыво-
ротке выявлялась РНК ВИЧ.

Чтобы сделать правильные выводы и найти причину 
противоречий, необходимо проанализировать разли-
чия в характеристике пациентов, включенных в разные 
РКИ и обсервационные исследования.18 Во-первых, 
многие больные, ранее получавшие и не получавшие 
АРТ, которые были включены в РКИ для оценки про-
тивовирусного эффекта препарата, входили в группу 
низкого исходного риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Проведенный в данных группах анализ может 
не зафиксировать изменения риска инфаркта миокар-
да в связи с его низкой частотой среди больных, входя-
щих в эти группы. Высокая статистическая мощность 
исследования DAD и выявленные в нем значительные 
различия в риске инфаркта миокарда между разны-
ми группами объясняются включением в него пациен-
тов с высоким 10-летним риском ИБС.3 Важную инфор-
мацию несет также общая частота инфаркта миокарда 
в разных исследованиях. Однако сходство этого пока-
зателя в разных группах не гарантирует корректного 
сравнения их результатов, особенно если побочные эф-
фекты отмечаются только у восприимчивых к ним боль-
ных. Во-вторых, в разных исследованиях в качестве 
изучаемого параметра оценивались разные сердечно-
сосудистые осложнения (например, внезапная смерть). 
В одних работах оцениваемые параметры выбирались 
по Международной классификации болезней11 или по 
медицинским картам больных, в других — авторы огра-
ничивали анализ заранее установленными сердечно-
сосудистыми заболеваниями.3 Необходимо учитывать 
и другие источники проблем при сопоставлении резуль-
татов исследований. Например, какие больные включа-
лись в исследование: ранее леченные или не леченные, 
проводилось в РКИ наблюдение за больными, особен-
но после отмены абакавира по какой-либо причине, ис-
пользовались ли ингибиторы протеазы только в кон-
трольной группе (но не в группе лечения абакавиром)? 
Последнее условие имеет большое значение, поскольку 
общая доза ингибиторов протеазы представляется не-
зависимым фактором риска инфаркта миокарда. Нако-
нец, важно определить, насколько велико влияние всех 
этих факторов на статистическую мощность метаана-
лиза.

Много споров вызывает относительная ценность вклю-
ченных в систематические обзоры данных, получен-
ных в РКИ и обсервационных исследованиях.19 Удастся 
ли с помощью проведенного Cruciani et al. метаанали-
за (возможно, в данное время наиболее эффективно-
го и исчерпывающего исследования на эту тему) ре-
шить проблему абакавира? Если этот вопрос касается 
того, какие данные верны, а какие — нет, то ответ, ско-
рее всего, будет отрицательным. Стоит обратить вни-
мание на то, что из 35 отчетов по результатам РКИ за 
1996–2010 гг., посвященных сравнению АРТ с ис-
пользованием абакавира с другими схемами, только 

18 были признаны соответствующими основной зада-
че метаанализа. Не может ли это быть источником си-
стематической ошибки, связанной с отбором исследо-
ваний? Исследователи, придающие большое значение 
деталям и подбирающие группы пациентов, сходные 
с теми, что были в исследовании DAD, могут заметить, 
что у больных, ранее получавших АРТ, относительный 
риск основных сердечно-сосудистых осложнений при 
лечении абакавиром по сравнению с тенофовиром со-
ставляет 3,39 (95%-й доверительный интервал 0,83–
15,59), что близко к статистически значимому уровню 
(p = 0,09). Однако ценность метаанализов заключается 
не в деталях. В проспективном РКИ ACTG A5202, про-
веденном у больных, ранее не получавших АРТ, напро-
тив, в группе лечения тенофовиром случаев сердечно-
сосудистых осложнений (n = 8) было в 2 раза больше, 
чем в группе лечения абакавиром.20 Я уверен, что мы 
станем свидетелями еще более горячих дебатов вокруг 
поиска лучших доказательств безопасности препарата.

Вместо того чтобы углубляться в интеллектуальные 
беседы, лучше обратиться к клиническому значению 
работы Cruciani et al. С моей точки зрения, она содер-
жит важную и обнадеживающую информацию и свиде-
тельствует о том, что у ВИЧ-инфицированных с низким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний (особенно 
у ранее не получавших АРТ и не применявших нарко-
тики)6,21 лечение абакавиром по сравнению с другими 
нуклеозидными ингибиторами обратной транскрипта-
зы не повышает риск инфаркта миокарда. Хорошая но-
вость, хотя многие врачи (и клинические исследовате-
ли) все же немного сомневаются в этом.

Однако у ранее леченных больных с высоким ри-
ском сердечно-сосудистых заболеваний или пораже-
нием сосудов в анамнезе безопасность абакавира вы-
зывает сильные сомнения. Большинство больных 
могут продолжать лечение абакавиром (в ряде слу-
чаев весьма продолжительное), не опасаясь того, что 
оно приведет к инфаркту миокарда. Однако у больных 
с высоким риском ИБС перед назначением АРТ с ис-
пользованием абакавира желательно оценить риск 
сердечно-сосудистых осложнений и по возможности 
подобрать замену этому препарату.
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