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Актуальность. По данным некоторых когортных исследований, лечение абакавиром сопря-

жено с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений. Однако рандомизированные 

контролируемые исследования (РКИ), как индивидуальные, так и включенные в объединен-

ную базу данных компании — производителя абакавира, не выявили повышения риска ин-

фаркта миокарда (ИМ) при применении этого препарата.

Цель. Объединить с помощью метаанализа все данные РКИ по комбинированной антире-

тровирусной терапии (АРТ) с использованием абакавира для оценки ее влияния на риск ИМ 

и других тяжелых сердечно-сосудистых осложнений.

Методы. Основные изучаемые показатели включали частоту ИМ, других сердечно-сосудистых 

осложнений, побочных эффектов, требующих отмены лечения, и случаев смерти по любой 

причине. Статистическую значимость различий оценивали с помощью теста Мантеля—Хэн-

зеля с фиксированным эффектом (при наличии гетерогенности — со случайным эффектом) 

с определением отношения рисков (ОР) и 95%-го доверительного интервала (95% ДИ).

Результаты. Мы проанализировали данные 28 основных РКИ (9233 участника), посвящен-

ных сравнению комбинированной АРТ с использованием абакавира (4376 участников) с дру-

гими схемами АРТ, не включавшими абакавир (4857 участников). Данные о частоте ИМ были 

представлены в 18 РКИ (31 случай у 7054 больных), других сердечно-сосудистых осложне-

ний — в 20 РКИ (79 случаев у 7899 больных). Лечение абакавиром по сравнению с контро-

лем не приводило к значительному увеличению частоты ИМ (ОР 0,73; 95% ДИ 0,39–1,35; 

p = 0,31), других сердечно-сосудистых осложнений (ОР 0,95; 95% ДИ 0,62–1,44; p = 0,80), 

побочных эффектов, требующих отмены лечения (ОР 0,82; 95% ДИ 0,67–1,00; p = 0,05), 

и случаев смерти по любой причине (ОР 1,20; 95% ДИ 0,63–2,27; p = 0,58).

Выводы. Проведенный метаанализ РКИ не подтвердил гипотезу о том, что при комбиниро-

ванной АРТ, включающей абакавир, риск ИМ и других тяжелых сердечно-сосудистых ослож-

нений выше, чем при других видах комбинированной АРТ.
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Ââåäåíèå

Современный стандарт лечения ВИЧ-инфекции вклю-
чает использование комбинации трех препаратов: не-
нуклеозидного ингибитора обратной транскриптазы 
(ННИОТ), ингибитора протеазы ВИЧ или ингибитора 
интегразы в сочетании с двумя нуклеотидными или ну-
клеозидными ингибиторами обратной транскриптазы 
(НИОТ).1-3 Наиболее популярные НИОТ выпускают-
ся в виде комбинированных препаратов тенофовир/эм-
трицитабин и абакавир/ламивудин в форме таблеток, 
принимаемых 1 раз в сутки. Благодаря эффективности 
этих препаратов, отсутствию токсического действия на 
митохондрии и удобству применения они используют-
ся в развитых странах чаще других антиретровирусных 
средств как основа начального лечения ВИЧ-инфекции.

В некоторых когортных исследованиях была отмечена 
связь между антиретровирусной терапией (АРТ) и по-
вышением риска инфаркта миокарда (ИМ). Результа-
ты исследования DAD также свидетельствуют о том, 
что с увеличением общей дозы некоторых ингибито-
ров протеазы риск ИМ может повышаться.3,4 Исполь-
зование препаратов группы НИОТ абакавира и дида-
нозина в настоящем или недавнем прошлом (в течение 
последних 6 мес.), по данным когортного исследова-
ния DAD, и текущее лечение абакавиром, по данным 
исследования SMART, приводили к повышению риска 
сердечно-сосудистых осложнений.4,5 Однако результа-
ты исследования типа «случай-контроль», представ-
ленные во Французской клинической базе данных по 
ВИЧ-инфекции, говорят об отсутствии какой-либо свя-
зи между кратковременным или недавним применением 
абакавира и риском ИМ, если в группе лечения и кон-
трольной группе доля больных, употребляющих кокаин 
или инъекционные наркотики, одинакова.6 Авторы этой 
статьи делают вывод об отсутствии причинной связи 
между применением абакавира и риском ИМ.

Результаты исследований, представленных в базе дан-
ных Управления по делам ветеранов США, также сви-
детельствуют об отсутствии связи между суммарной до-
зой абакавира и значительным повышением риска ИМ. 
Кроме того, эти исследования показывают, что лю-
бая связь между применением абакавира и риском ИМ 
становится менее выраженной при внесении в расче-
ты поправок на стандартные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний, включая почечную недоста-
точность.7

На результаты исследования DAD могли повлиять та-
кие неучтенные факторы, как более частое назначение 
абакавира больным с метаболическими нарушениями, 
липоатрофией, дислипопротеидемией, почечной недо-
статочностью и ишемической болезнью сердца.8 Так, 
в одном из исследований была выявлена не завися-
щая от других факторов связь между снижением функ-
ции почек и повышением риска сердечно-сосудистых 
осложнений у ВИЧ-инфицированных.9

Хотя в одном недавнем исследовании была выявле-
на связь между суммарной дозой абакавира и риском 
ИМ,10 в исследованиях из объединенной базы данных 
компании — производителя абакавира, проведенных 
у 14 174 больных, принимавших этот препарат, повыше-
ния риска ИМ не обнаружено.11 Недавно опубликованы 

результаты рандомизированных исследований, прове-
денных Группой по клиническим испытаниям в области 
СПИДа у 5056 больных, получавших АРТ. Эти иссле-
дования не выявили связи между началом АРТ с аба-
кавиром (1704 больных с исходно низким риском ИМ) 
и повышением риска ИМ в ближайший и отдаленный 
периоды.12

Основной недостаток обсервационных исследований 
заключается в том, что они не учитывают влияния из-
вестных или неизвестных факторов на связь между изу-
чаемым воздействием и исходом.13 Однако в рандоми-
зированных исследованиях случайное распределение 
больных на группы сводит к минимуму различие в рас-
пределении скрытых факторов в группе лечения и кон-
трольной группе.

Главной целью настоящего обзора было оценить вли-
яние АРТ с использованием абакавира по сравнению 
с АРТ без этого препарата на частоту ИМ и других тя-
желых сердечно-сосудистых осложнений на основании 
объединенных результатов рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé 
â íàñòîÿùèé îáçîð

Мы включали в анализ любые рандомизированные ис-
следования, в которых сравнивалось лечение абакави-
ром длительностью не менее 24 нед. с другими схемами 
АРТ. Используемую в исследованиях АРТ мы раздели-
ли на схемы с абакавиром и схемы без него. Для анали-
за были отобраны схемы АРТ с использованием любых 
препаратов абакавира, включая комбинированные пре-
параты абакавир/ламивудин и абакавир/ламивудин/зи-
довудин, 1 или 2 раза в сутки.

Èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû

Основными изучаемыми параметрами были часто-
та ИМ, общая частота тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений (поражение коронарных артерий, ИМ, 
ишемия миокарда, стенокардия, нарушение мозгового 
кровообращения, преходящая ишемия головного моз-
га и атеросклероз периферических артерий), частота 
смертельных исходов по любой причине, общая часто-
та побочных эффектов и частота побочных эффектов, 
требующих отмены лечения. Дополнительным изучае-
мым параметром служила доля больных с концентра-
цией РНК ВИЧ ниже заранее установленного порого-
вого уровня. Учет этого параметра позволяет избежать 
ошибки при оценке частоты сердечно-сосудистых 
осложнений, обусловленной разной частотой виремии 
и системной воспалительной реакции у больных раз-
ных групп.14

Ìåòîäû ïîèñêà èññëåäîâàíèé

Поиск в указателе медицинских рубрик (MeSH) прово-
дился по следующим ключевым словам и фразам: аба-
кавир; комбинация абакавир/ламивудин; тризивир; Ки-
векса; Эпзиком, высокоактивная антиретровирусная 
терапия; антиретровирусные средства; рандомизиро-
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ванное контролируемое исследование, контролируемое 
исследование; инфаркт миокарда; сердечно-сосудистые 
заболевания; побочные эффекты. Мы проводили поиск 
подходящих исследований в Кокрановском централь-
ном регистре контролируемых испытаний (CENTRAL), 
Кокрановской базе данных систематических обзоров, 
реферативных базах данных EMBASE и PubMed (на-
чиная с декабря 2010 г.), метарегистре контролируемых 
клинических испытаний (www.controlled-trials.com). 
Информацию об исследованиях, не зарегистрирован-
ных в MEDLINE, включая неопубликованные статьи, 
получали в фирмах — производителях препаратов, из 
списков литературы и непосредственно от авторов ста-
тей. Кроме того, мы использовали электронную базу 
данных AIDSInfo (www.aidsinfo.nih.gov/), а также рефе-
раты докладов по патогенезу и лечению ВИЧ-инфекции, 
представленных на конференции Международного об-
щества борьбы со СПИДом, данные Международной 
конференции по СПИДу, Конференции по ретровиру-
сам и оппортунистическим инфекциям (CROI), Меж-
дисциплинарной конференции по противомикробным 
средствам и химиотерапии (ICAAC) и Европейского 
клинического общества по изучению СПИДа (EACS).

Поиск проводился независимо от языка и статуса пу-
бликаций. Два автора (M.C. и V.Z.) проводили незави-
симый отбор подходящих исследований по названиям 
публикаций и рефератам. Все разногласия и сомнения 
были сняты после обсуждения. На основании названий 
и рефератов публикаций мы оценили соответствие ис-
следований цели анализа и получили полный текст ста-
тей, которые предположительно соответствовали кри-
териям включения.

Îöåíêà ñèñòåìàòè÷åñêèõ îøèáîê, ñâÿçàííûõ 
ñ ïîãðåøíîñòüþ îòáîðà ïóáëèêàöèé, 
è ãåòåðîãåííîñòè èññëåäîâàíèé

Два автора (M.C. и V.Z.) независимо друг от друга оце-
нивали соответствие исследований, удовлетворявших 
критериям включения в обзор, требованиям к качеству 
методологии, приведенным в Кокрановском справоч-
нике по систематическим обзорам исследований, по-
священных лечению.15 Риск систематической ошибки 
оценивали для каждого исследования отдельно, учиты-
вая следующие факторы: генерация последовательно-
сти случайных чисел, скрытое распределение больных 
на группы, маскирование лечения, неполные данные об 
исходах, избирательность сообщений об исходах и дру-
гие источники систематических ошибок. Заключение 
по каждому исследованию выражали в виде оценки 
«да» (низкий риск ошибок), «нет» (высокий риск оши-
бок) или «неясно». Качество исследований оценива-
ли по используемым в них (но не в данном метаанализе) 
основным изучаемым параметрам.

Для анализа клинической гетерогенности (например, 
различие структуры исследований или характеристик 
больных) и статистической гетерогенности использо-
вали критерий 2, Q-критерий Кокрана и I2-статистику, 
которая позволяет количественно оценить гетероген-
ность исследований, обусловленную не случайны-
ми, а истинными различиями между ними.16 В отсут-
ствие гетерогенности (I2 = 0) исследования включались 
в анализ с использованием модели с фиксированными 
эффектами, при показателе I2 > 0 использовалась мо-

дель со случайными эффектами.17 При высоком уровне 
гетерогенности исследований (I2 > 75 %) мы их не объ-
единяли, а проводили описательный обзор.

Для визуального анализа систематических ошибок, 
связанных с погрешностью отбора публикаций, мы ис-
пользовали воронкообразные графики.18

Ñèíòåç äàííûõ

Сбор данных проводили два независимых автора (M.C. 
и V.Z.). Для анализа использовались следующие дан-
ные: сведения об участниках исследований (число 
участников, условия формирования групп, исходные 
характеристики участников в каждой группе), дета-
ли исследования (структура исследования, характер 
и продолжительность наблюдения), детали схем АРТ, 
основной и дополнительные изучаемые параметры 
и критерии их оценки, частота отмены лечения в каж-
дой группе с указанием причины.

Дихотомические исходы представляли в виде отноше-
ния рисков (ОР) и 95%-го доверительного интервала 
(95% ДИ). Расчеты проводили с помощью программы 
RevMan5. Исход «инфаркт миокарда» оценивали дву-
мя методами. Основной метод соответствовал приня-
тому в метаанализе стандартному подходу и заключал-
ся в определении ОР, выраженного в виде соотношения 
общей частоты ИМ в группе лечения и контрольной 
группе. В свою очередь, общую частоту рассчитывали 
как отношение числа больных, перенесших ИМ, к об-
щему числу больных в группе риска. Однако для срав-
нения частоты ИМ в нашем анализе и в обсервацион-
ных исследованиях мы рассчитывали также отношение 
заболеваемости, выраженной отношением числа дан-
ных исходов не к общему числу больных в группе риска, 
а к числу человеко-лет. В связи с этим мы использова-
ли для анализа смешанную модель и провели его с по-
мощью регрессии Пуассона.

Если возникала потребность в дополнительных дан-
ных, мы запрашивали их у авторов соответствующих 
исследований по электронной почте.

Àíàëèç ïîäãðóïï

Поскольку в качестве основы АРТ среди всех НИОТ 
чаще всего используют комбинированные препараты 
абакавир/ламивудин и тенофовир/эмтрицитабин, мы 
провели анализ подгрупп в тех исследованиях, в кото-
рых сравнивалось лечение абакавиром с лечением те-
нофовиром, и отдельно — в исследованиях по сравне-
нию схем, основанных на использовании абакавира, 
с другими схемами АРТ (например, с тенофовиром). Для 
оценки частоты ИМ и основных сердечно-сосудистых 
осложнений с учетом соответствующих переменных 
мы провели отдельный анализ подгрупп в исследова-
ниях, в которых одни больные ранее не получали АРТ, 
а другие — получали. Кроме того, поскольку лечение 
ингибиторами протеазы связано с повышением риска 
сердечно-сосудистых осложнений, мы изучили под-
группы в исследованиях, в которых эти препараты ис-
пользовались в составе АРТ в контрольной группе и не 
применялись в группе лечения абакавиром. Наконец, 
мы проанализировали подгруппы после исключения 
архивных данных.
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Ðåçóëüòàòû

В электронных базах данных было обнаружено 1361 со-
ответствующее задачам анализа исследование, 1328 
из которых после предварительного отбора были ис-
ключены, а остальные 33 исследования были призна-
ны подходящими и изучены в полнотекстовом вари-
анте (рис. 1). 11 из 33 исследований были исключены, 
поскольку оказались нерандомизированными или не 
содержали информации о частоте ИМ. Таким обра-
зом, мы получили данные из 22 опубликованных ис-
следований.19-40 Кроме того, мы использовали сведения 
13 РКИ по лечению абакавиром длительностью не ме-
нее 24 нед., полученные от производителя абакавира 
из архива данных о клинических исследованиях по ле-
чению ВИЧ-инфекции.41 Таким образом, мы включили 
в анализ данные 35 РКИ, проведенных в 1996–2010 гг., 
в которых сравнивались схемы АРТ, включавшие аба-
кавир, со схемами без него. Часть информации 7 из 
35 исследований (CNA30017, CNAF3007, ESS40003, 
ESS40002, ESS100327, CNB3014 и CNA109586) была 
включена в последующие исследования, поэтому при 
наличии данных о частоте ИМ как в опубликованных, 
так и неопубликованных исследованиях во избежа-
ние дублирования записей мы использовали сведения 
только из опубликованных исследований;19,25,26,28,30,33,40 

кроме того, общее число больных в этих случаях мы 
также рассчитывали только на основании опублико-
ванных исследований. В целом в анализ вошли данные 
о 9233 больных (4376 больных входили в группы лече-
ния абакавиром, 4857 — в контрольные группы), одна-
ко не во всех включенных в анализ исследованиях были 
представлены сведения по всем исходам. Основные ха-
рактеристики включенных в анализ исследований при-
ведены в табл. 1.

Ñèñòåìàòè÷åñêèå îøèáêè, ñâÿçàííûå 
ñ ïîãðåøíîñòüþ îòáîðà ïóáëèêàöèé, 
è ãåòåðîãåííîñòü èññëåäîâàíèé

Элементы качества методологии исследований пред-
ставлены на рис. 1 и 2 в приложении (http://links.lww.
com/QAD/A156). Четкое описание процесса генерации 
последовательности случайных чисел для рандомиза-
ции имелось в 57 % (15 из 28) исследований. Скрытое 
распределение больных на группы было описано в 50 % 
исследований (10 исследований с контролем плацебо 
и 18 открытых исследований). Остальные компоненты 
не увеличивали риск систематических ошибок в иссле-
дованиях, кроме одного, о котором не удалось получить 
четкую информацию. Необходимо отметить, что оценка 
качества методологии исследования по этим компонен-
там проводилась с учетом основных изучаемых параме-
тров не метаанализа, а каждого исследования отдель-
но. Во всех исследованиях, за исключением одного, 
сердечно-сосудистые осложнения предварительно не 
рассматривались как изучаемые параметры.34

Данные по гетерогенности исследований приведены 
в сносках к диаграмме метаанализа. Гетерогенность 
исследований по частоте ИМ, основных сердечно-
сосудистых осложнений и случаев смерти по любой 
причине отсутствовала. Однако в отношении побочных 
эффектов, включая те, которые требовали отмены ле-
чения, и вирусологического ответа гетерогенность была 
достаточно высокой (например, I2 > 50 %).

Àíàëèç äàííûõ

Объединенные результаты оценки изучаемых параме-
тров представлены в табл. 2. На рис. 2 и 3 приведены 
ОР и 95% ДИ для каждого исследования и объединен-
ные результаты метаанализа по частоте ИМ, основных 
сердечно-сосудистых осложнений, случаев смерти по 
любой причине и побочных эффектов, требующих от-
мены лечения. В 2 РКИ тяжелые сердечно-сосудистые 
нарушения в анамнезе были отнесены к критериям ис-
ключения.30,35

Данные о частоте ИМ были представлены в 18 РКИ 
(включая 9 опубликованных) для 7054 больных. В це-
лом был выявлен 31 случай ИМ: 12 — в группах ле-
чения абакавиром, 19 — в контрольных группах. Об-
щая частота ИМ во всех исследованиях независимо от 
лечения составила 3,02 случая на 1000 человеко-лет 
(95% ДИ 1,88–4,84). Значительных различий в часто-
те этого исхода между группами не обнаружено (табл. 1 
приложения, http://links.lww.com/QAD/A156).

Данные об основных сердечно-сосудистых осложне-
ниях были представлены в 20 РКИ (включая 7 опубли-
кованных) для 7898 больных. Всего было выявлено 
79 этих осложнений: 38 — в группах лечения абака-
виром и 41 — в контрольных группах. Помимо 31 слу-
чая ИМ эти осложнения включали 48 случаев других 
тяжелых сердечно-сосудистых нарушений. Последние 
были подробно описаны лишь у 11 больных, 7 из ко-
торых входили в группы лечения абакавиром (2 слу-
чая поражения периферических артерий и по 1 случаю 
коронарного шунтирования, ишемического инсуль-
та, тромбоза глубоких вен, стенокардии и преходящей 
ишемии мозга) и 4 — в контрольные группы (по 1 слу-

Поиск в базах данных  (n = 1361)

Выявление и более тщательное
изучение подходящих исследований
(n = 33)

Исключение после предварительного
 отбора (n  = 1328):
Не соответствуют задачам
исследования

Исключены (n = 11):
Нерандомизированные исследования,
не содержавшие отчета об изучаемых
 в метаанализе параметрах

Опубликованные исследования,
включенные в анализ (n = 22).
Исследования, найденные в архивах 
данных (n = 13)

Общее число статей, использованных
для сбора данных (n = 35),
соответствует (n = 28)
первичным РКИ

Ðèñ. 1. Ñõåìà âêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé â ìåòààíàëèç
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чаю преходящей ишемии мозга, нарушения мозгового 
кровообращения, сердечной недостаточности и оста-
новки сердца).

Данные о летальных исходах были представлены 
в 21 РКИ (включая 17 опубликованных) для 6522 боль-
ных. В целом было выявлено 33 случая смерти: 17 — 
в группах лечения абакавиром и 16 — в контрольных 
группах. Причины смерти были названы только в 17 слу-
чаях (9 — в группе лечения абакавиром и 8 — в кон-
трольных группах). В группе лечения абакавиром причи-
ны смерти включали лимфому и другие злокачественные 
новообразования,4 синдром Стивенса—Джонсона и ал-
лергические реакции (2 больным не проводили иссле-
дование на HLA-B*5701), почечную недостаточность 
(1 случай), нарушение мозгового кровообращения (1), 
ИМ (1) и аритмию (1), в контрольной группе — злокаче-
ственные новообразования (2 случая), ИМ (1), геморра-
гический инсульт (1), передозировку (1), печеночную не-
достаточность (1) и внезапную смерть (1).

Случаи ИМ в группах лечения абакавиром отмечались 
не чаще, чем в контрольных группах (ОР 0,73; 95% ДИ 
0,39–1,35; p = 0,31), так же как и случаи основных 
сердечно-сосудистых осложнений (ОР 0,95; 95% ДИ 
0,62–1,44; p = 0,80), смерти по любой причине (ОР 
1,20; 95% ДИ 0,63–2,27; p = 0,58) и побочных эф-
фектов, требующих отмены лечения (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,67–1,00; p = 0,05) (см. табл. 2, рис. 2 и 3).

В связи с высокой гетерогенностью исследований по 
побочным эффектам (например, I2 > 75 %) мы не прово-
дили количественный анализ данных для этого исхода.

Доля больных с уровнем РНК ВИЧ ниже порогового 
значения в группах лечения абакавиром и контрольных 
группах значительно не различалась (данные представ-
лены соответствующими авторами).

Àíàëèç ïîäãðóïï

В табл. 2 и на рис. 2 и 3 приведены значения изучае-
мых параметров в 8 подгруппах исследований, в кото-
рых были представлены результаты прямого сравнения 
лечения абакавиром и тенофовиром.24,32,34,36-40 Часто-
та ИМ, основных сердечно-сосудистых осложнений 
и случаев смерти по любой причине в подгруппах ле-
чения абакавиром и тенофовиром не различалась. Од-
нако побочные эффекты, требующие отмены препара-
та, в подгруппах лечения абакавиром отмечались чаще 
(ОР 1,37; 95% ДИ 1,02–1,83; p = 0,03), чем в подгруп-
пах лечения тенофовиром. Интересно, что хотя тесты на 
HLA-B*5701 требовались только в 2 исследованиях,34,40 
они были выполнены и в исследовании ACTG5202, в ко-
тором они были необязательны.37,39 В остальных иссле-
дованиях тесты на HLA-B*5701 не проводились. В не-
которых из этих исследований (например, BICOMBO 
и HEAT) различия в эффективности лечения были обу-
словлены в основном отменой абакавира в связи с подо-
зрением на аллергические реакции.35,36

Анализ подгрупп исследований у больных, ранее не по-
лучавших и получавших АРТ, и подгрупп, оставшихся 
после исключения исследований с использованием ин-
гибиторов протеазы в контрольной группе (но не в груп-
пе лечения абакавиром), не выявил значительного из-

менения величины эффекта. Данные по частоте ИМ 
приведены в табл. 2 и на рис. 2–6 приложения (http://
links.lww.com/QAD/A156). Исключение исследований 
с использованием ингибиторов протеазы в контроль-
ных группах (но не в группах лечения абакавиром) не 
повлияло на результаты анализа частоты ИМ. Это го-
ворит о том, что применение ингибиторов протеазы 
в контрольных группах не искажает результаты этих 
исследований. После анализа подгрупп было исключе-
но 2 РКИ, в которых сердечно-сосудистые заболевания 
служили критериями исключения.30,35 Анализ подгрупп 
больных, ранее не применявших и применявших АРТ, 
также не выявил значительных изменений результатов 
метаанализа. Важно отметить, что у больных, ранее 
получавших АРТ, ОР основных сердечно-сосудистых 
осложнений в целом составило 2,32 (95% ДИ 0,59–
9,21), а в подгруппах лечения абакавиром по сравнению 
с тенофовиром — 3,59 (95% ДИ 0,83–15,59). Однако 
в обоих случаях эти различия оказались статистически 
незначимыми и в значительной мере были обусловле-
ны результатами лишь одного исследования (см. рис. 7 
приложения, http://links.lww.com/QAD/A156).34

Анализ подгрупп после исключения архивных данных 
не изменил результатов метаанализа.

Îáñóæäåíèå

Предположение о наличии взаимосвязи между лече-
нием абакавиром и повышением риска ИМ основано 
на результатах нерандомизированных обсервационных 
когортных исследований. Обсервационные исследо-
вания удобны для осуществления фармацевтического 
надзора, когда проведение РКИ затруднено из-за необ-
ходимости использования крупных выборок, длитель-
ного наблюдения или в связи с другими требованиями. 
Однако систематическая ошибка, связанная со значи-
тельным смещением отбора пациентов, вызывает со-
мнения в достоверности результатов обсервационных 
исследований.13 Одним из примеров, показывающих, 
что изучение корреляции между лечением и риском 
ИМ с помощью когортных исследований может да-
вать ложные результаты, стал метаанализ исследова-
ний с -каротином.42,43 Однако в целом данные методо-
логического анализа свидетельствуют о том, что оценка 
риска побочных эффектов лечения в метаанализе РКИ 
и метаанализе обсервационных исследований в сред-
нем дает сходные результаты.44

Хотя РКИ имеют высокий уровень доказательности, 
одно такое исследование не обладает достаточно высо-
кой статистической мощностью для оценки редких по-
бочных эффектов. Поэтому для повышения значимо-
сти данных по эффективности и безопасности лечения, 
собранных в многочисленных РКИ, была разработана 
методика метаанализа. Настоящий метаанализ, осно-
ванный на данных целого ряда РКИ, не подтвердил ги-
потезы об увеличении риска ИМ, основных сердечно-
сосудистых осложнений и смерти по любой причине при 
использовании АРТ с абакавиром по сравнению с дру-
гими схемами АРТ. Недавний метаанализ РКИ, прове-
денных Управлением по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных средств США, также 
не выявил связи между повышением риска ИМ и ис-
пользованием абакавира.45



339Àáàêàâèð è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ

Физиологические механизмы, которые могли бы объ-
яснить повышение риска ИМ при применении абакави-
ра, пока непонятны. Хотя известно, что АРТ уменьшает 
дисфункцию эндотелия, данные о влиянии абакави-
ра на функцию эндотелия ограничиваются когортным 
исследованием у небольшой группы больных и попе-
речным исследованием.46,47 В остальных работах не 
обнаружено никаких изменений коагуляции или со-
держания маркеров воспаления, которые могли бы объ-
яснить повышение риска ИМ при использовании аба-
кавира.32,42,48-50 Ретроспективное исследование HEAT 
не подтвердило гипотезу о повышении риска сердечно-
сосудистых осложнений, связанном с ростом уров-
ня маркеров воспаления при лечении абакавиром в со-
четании с ламивудином или тенофовиром в сочетании 
с эмтрицитабином.36 Лечение комбинацией абакавира 
с ламивудином в отличие от тенофовира с эмтрицита-

бином повышает уровень общего холестерина и холе-
стерина липопротеидов низкой плотности, но не влия-
ет на отношение уровня общего холестерина к уровню 
липопротеидов высокой плотности.31,42,49 В исследо-
вании BICOMBO лечение абакавиром не приводило 
к воспалению, дисфункции эндотелия, развитию инсу-
линорезистентности или повышению свертываемости 
у ВИЧ-инфицированных с подавленной пролиферацией 
ВИЧ.49 Недавний систематический обзор не обнаружил 
изменения уровня биологических маркеров, связанных 
с сердечно-сосудистыми осложнениями и смертель-
ными исходами, при лечении комбинацией абакавира 
и ламивудина по сравнению с комбинацией тенофовира 
и эмтрицитабина в исследовании STEAL.50 В некоторых 
исследованиях изучалась корреляция между функцией 
тромбоцитов и повышением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у ВИЧ-инфицированных, однако ограни-

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå àáàêàâèðà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû

Èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû
èëè ïîäãðóïïû

×èñëî 
èññëåäîâàíèé

×èñëî
áîëüíûõ

×èñëî ñîáûòèé/îáùåå 
÷èñëî áîëüíûõ â ãðóïïàõ 
àáàêàâèðà è êîíòðîëÿ

Îöåíêà ýôôåêòà
(ÎÐ è 95% ÄÈ) p

Èíôàðêò ìèîêàðäà 18 7054 12/3488 è 19/3566 0,73 (0,39–1,35) 0,31

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 6 3724 8/1861 è 10/1863 0,81 (0,33–1,99) 0,64

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 12 3330 4/1627 è 9/1703 0,66 (0,28–1,55) 0,34

Îñíîâíûå ÑÑÎ 20 7899 38/3910 è 41/3989 0,95 (0,62–1,44) 0,80

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 6 3726 29/1862 è 22/1864 1,31 (0,76–2,26) 0,33

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 14 4173 9/2048 è 19/2125 0,57 (0,29–1,14) 0,11

Ñëó÷àè ñìåðòè ïî ëþáîé ïðè÷èíå 19 6522 17/3100 è 16/3422 1,20 (0,63–2,27) 0,58

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 4 1763 0/880 è 4/883 0,20 (0,02–1,70) 0,14

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 17 4759 17/2220 è 12/2539 1,61 (0,79–3,28) 0,19

Îòìåíà ëå÷åíèÿ â ñâÿçè ñ ïîáî÷íûìè 
ýôôåêòàìè

22 7441 352/3516 è 497/3925 0,82 (0,67–1,00) 0,05

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 6 2663 102/1331 è 74/1332 1,37 (1,02–1,83) 0,03

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 16 4778 250/2185 è 423/2593 0,68 (0,56–0,83) 0,05

Àíàëèç ïîäãðóïï

Èíôàðêò ìèîêàðäà

Èññëåäîâàíèÿ ó áîëüíûõ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ ÀÐÒ

Âñå èññëåäîâàíèÿ 8 1769 4/888 è 6/881 0,73 (0,24–2,17) 0,57

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 3 794 4/398 è 2/396 1,99 (0,37–10,79) 0,43

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 5 975 0/490 è 4/485 0,27 (0,04–1,63) 0,15

Èññëåäîâàíèÿ ó áîëüíûõ, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ ÀÐÒ

Âñå èññëåäîâàíèÿ 11 5614 8/2765 è 13/2849 0,73 (0,34–1,54) 0,40

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 3 2930 4/1463 è 8/1467 0,53 (0,17–1,66) 0,28

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 8 2684 4/1302 è 5/1382 0,95 (0,34–2,62) 0,92

Èñêëþ÷åíèå èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÏ òîëüêî â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ

Âñå èññëåäîâàíèÿ 10 4812 9/2405 è 11/2407 0,84 (0,37–1,91) 0,68

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 6 3724 8/1861 è 10/1863 0,81 (0,33–1,99) 0,64

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 4 1088 1/544 è 1/544 1,02 (0,14–7,26) 0,68

Èññëåäîâàíèÿ ó áîëüíûõ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ ÀÐÒ, ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÏ òîëüêî 
â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ

Âñå èññëåäîâàíèÿ 5 1070 4/535 è 3/535 1,29 (0,32–5,23) 0,72

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 3 794 4/398 è 2/396 1,99 (0,37–10,79) 0,43

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 2 276 0/137 è 1/139 0,35 (0,01–8,32) 0,51

Èññëåäîâàíèÿ ó áîëüíûõ, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ ÀÐÒ, ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÏ òîëüêî 
â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ

Âñå èññëåäîâàíèÿ 5 3742 5/1870 è 8/1872 0,67 (0,24–1,87) 0,44

Àáàêàâèð vs òåíîôîâèð 3 2930 4/1463 è 8/1467 0,53 (0,17–1,66) 0,28

Àáàêàâèð vs äðóãèå ïðåïàðàòû 2 812 1/407 è 0/405 3,01 (0,12–73,60) 0,50

Îáúåäèíåííûå äàííûå îöåíêè èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû âñåõ âîçìîæíûõ ñðàâíåíèé, â ò. ÷. â ïîäãðóïïàõ 
èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ñðàâíåíèþ àáàêàâèðà ñ òåíîôîâèðîì èëè äðóãèìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ÀÐÒ. Äëÿ ïîäãðóïï äðóãèõ 
èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû òîëüêî ðåçóëüòàòû àíàëèçà ÷àñòîòû ÈÌ.
ÈÏ — èíãèáèòîðû ïðîòåàçû; ÑÑÎ — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ.
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Исследование
или подгруппа

Инфаркт миокарда

1.1.1 Абакавир vs тенофовир

Daar 2010

Martin 2009

Martinez 2009

Moyle 2006

Post 2010

Smith 2009

Общее число случаев ИМ

Гетерогенность: χ² = 1,91, df = 3 (p = 0,59); I ² = 0 %

Тест на суммарный эффект: Z = 0,46 (p = 0,64)

1.1.2 Абакавир vs другие препараты

Clumeck 2001

CNA 30024

CNAAB3003

CNAAB3005

CNAB3001

CNAB3002

CNAF3007

ESS100327

ESS40002

NZTA4002

Opravil 2002

Vibhagool 2004
Всего (95% ДИ)

Общее число случаев ИМ

Гетерогенность: χ² = 5,75, df = 8 (p = 0,68); I ² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,96 (p = 0,34)

Всего (95% ДИ)

Общее число случаев ИМ

Гетерогенность: χ² = 7,68, df = 12 (p = 0,81); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,01 (p = 0,31)
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6,6 %
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МХ с ФЭ (95% ДИ)

0,57 [0,17–1,95]

2,98 [0,31–28,41]

0,99 [0,06–15,76]

Не поддается оценке

0,34 [0,01–8,17]

Не поддается оценке
0,81 [0,33–1,99]

0,20 [0,01–4,08]

3,01 [0,12–73,60]

Не поддается оценке

3,02 [0,12–73,87]

0,35 [0,01–8,32]

Не поддается оценке

0,95 [0,06–14,93]

0,34 [0,01–8,35]

5,83 [0,24–141,50]

0,14 [0,01–2.76]

0,31 [0,01–7,59]

Не поддается оценке
0,66 [0,28–1,55]

0,73 [0,39–1,35]
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МХ с ФЭ, 95% ДИ
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В пользу абакавира      В пользу контроля 

Основные сердечно-сосудистые осложнения

1.2.1 Абакавир vs тенофовир

Daar 2010

Martin 2009

Martinez 2009

Moyle 2006

Post 2010

Smith 2009
Всего (95% ДИ)

Общее число случаев ИМ

Гетерогенность: χ² = 4,90, df = 5 ( p = 0,43); I ² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,98 (p = 0,33)

1.2.2 Абакавир vs другие препараты

CNA 30024

CNA109586

CNA30017

CNAAB3003

CNAAB3005

CNAB3001

CNAB3002

CNAF3007

CNB3014

ESS100327

ESS40002

ESS40003

NZTA4002

Staszewski 2001
Всего (95% ДИ)

Общее число случаев ИМ

Гетерогенность: χ² = 4,76, df = 9 (p = 0,85); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,60 (p = 0,11)

Всего (95% ДИ)

Общее число случаев ИМ

Гетерогенность: χ² = 11,66, df = 15 (p = 0,70); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,25 (p = 0,80)

Тест на различия в подгруппах: неприменим
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Ðèñ. 2. Äèàãðàììà ìåòààíàëèçà. Ñðàâíåíèå ãðóïï ëå÷åíèÿ àáàêàâèðîì ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè. Èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû: 
èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ; âåðõíÿÿ ÷àñòü äèàãðàììû) è îñíîâíûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ (ÑÑÎ; íèæíÿÿ ÷àñòü äè-
àãðàììû). Àíàëèç ïîäãðóïï èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ñðàâíåíèþ ëå÷åíèÿ àáàêàâèðîì è òåíîôîâèðîì (1.1.1, 1.2.1) è ëå-
÷åíèÿ àáàêàâèðîì è äðóãèìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ÀÐÒ (1.1.2, 1.2.2). Îòíîøåíèå ðèñêîâ ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ òåñòà Ìàíòå-
ëÿ—Õýíçåëÿ ñ ôèêñèðîâàííûì ýôôåêòîì (ÌÕ ñ ÔÝ). «Íå ïîääàåòñÿ îöåíêå» — ÷èñëî ñëó÷àåâ â îáåèõ ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ 
ðàâíî 0.
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Случаи смерти по любой причине

1.3.1 Абакавир vs тенофовир

Martin 2009

Martinez 2009

Post 2010

Smith 2009
Всего (95% ДИ)

Общее число побочных
эффектов
Гетерогенность: χ² = 0,00, df = 1 ( p = 1,00); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,47 (p = 0,14)

1.3.2 Абакавир vs другие препараты и комбинации

Bonjoch 2005

Clumeck 2001

CNA 30024

CNAAB3003

CNAAB3005

CNAB3002

Katlama 2002

Keiser 2005

Kumar 2006

Kumar 2009

Maggiolo 2003

Martinez 2007

NZTA4002

Opravil 2002

Orkin 2004

Staszewski 2001

Vibhagool 2004
Всего (95% ДИ)

Общее число побочных
эффектов

Гетерогенность: χ² = 3,26, df = 7 (p = 0,86); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,31 (p = 0,19)

Всего (95% ДИ)

Общее число случаев

Гетерогенность: χ² = 6,40, df = 9 (p = 0,70); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,56 (p = 0,58)

Тест на различия в подгруппах: неприменим
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14,5 %

14,5 %

29,0 %

2,9 %

17,4 %

2,9 %

11,6 %

18,8 %

8,6 %

3,0 %

5,8 %

71,0 %

100,0%

0,20 [0,01–4,16]

0,20 [0,01–4,11]

Не поддается оценке
Не поддается оценке

0,20 [0,02–1,70]

Не поддается оценке

4,95 [0,24–101,91]

1,00 [0,20–4,93]

2,93 [0,12–70,85]

2,52 [0,49–12,87]

Не поддается оценке
Не поддается оценке

Не поддается оценке
Не поддается оценке

Не поддается оценке
Не поддается оценке

0,83 [0,16–4,25]

0,34 [0,01–8,23]

2,82 [0,12–68,31]

Не поддается оценке

3,03 [0,32–28,98]

Не поддается оценке
1,61 [0,79–3,28]

1,20 [0,63–2,27]
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В пользу абакавира      В пользу контроля 

Побочные эффекты, требующие отмены препарата

1.4.1 Абакавир vs тенофовир

Martin 2009

Martinez 2009

Moyle 2006

Post 2010

Sax,2009

Smith 2009
Всего (95% ДИ)

Общее число случаев

Гетерогенность: τ² = 0,00; χ² = 3,00, df = 5 (p = 0,70); I² = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 2,12 (p = 0,03)

1.4.2 Абакавир vs другие препараты

Bonjoch 2005

Clumeck 2001

CNA 30024

CNAAB3003

CNAAB3005

ESS100327

Katlama 2002

Keiser 2005

Kumar 2006

Martinez 2003

Martinez 2007

Matheron 2003

NZTA4002

Opravil 2002

Staszewski 2001

Vibhagool 2004
Всего (95% ДИ)

Общее число случаев

Гетерогенность: τ² = 0,04; χ² = 20,48, df = 15 (p = 0,15); I² = 27%

Тест на суммарный эффект: Z = 3,88 (p = 0,0001)

Всего (95% ДИ)

Общее число случаев

Гетерогенность: τ² = 0,09; χ² = 39,67, df = 21 (p = 0,008); I² = 47%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,92 (p = 0,05)

Тест на различия в подгруппах: неприменим
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Ðèñ. 3. Äèàãðàììà ìåòààíàëèçà. Ñðàâíåíèå ãðóïï ëå÷åíèÿ àáàêàâèðîì ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè. Èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû: 
ñëó÷àè ñìåðòè ïî ëþáîé ïðè÷èíå (âåðõíÿÿ ÷àñòü äèàãðàììû) è ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òðåáóþùèå îòìåíû ïðåïàðàòà (íèæíÿÿ 
÷àñòü äèàãðàììû). Àíàëèç ïîäãðóïï èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ñðàâíåíèþ ëå÷åíèÿ àáàêàâèðîì è òåíîôîâèðîì (1.3.1, 1.4.1) 
è ëå÷åíèÿ àáàêàâèðîì è äðóãèìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ÀÐÒ (1.3.2, 1.4.2). ÌÕ ñ ÑÝ — òåñò Ìàíòåëÿ—Õýíçåëÿ ñî ñëó÷àéíûì ýô-
ôåêòîì; ÌÕ ñ ÔÝ — òåñò Ìàíòåëÿ—Õýíçåëÿ ñ ôèêñèðîâàííûì ýôôåêòîì.
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чения, связанные со структурой этих исследований, 
и дисбаланс между исходными характеристиками боль-
ных в разных группах затрудняют интерпретацию ре-
зультатов.51-53

Проведенный нами анализ исследований не лишен не-
достатков. Во-первых, в исследовании DAD наблюде-
ние за больными длилось намного дольше, чем в РКИ, 
включенных в наш анализ. Однако повышение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в исследовании 
DAD связывали с недавним или текущим лечением 
абакавиром, поэтому период наблюдения 24–96 нед. 
был необходим для накопления данных, позволявших 
выявить изменение этого риска. Во-вторых, наш ме-
таанализ включал меньше больных и случаев ослож-
нений, чем исследование DAD. Последнее было 
проведено у 33 308 больных из 11 проспективных ис-
следований, число случаев ИМ составило в целом 
580 на 178 835 человеко-лет (частота — 3,2 случая на 
1000 человеко-лет; 95% ДИ 3,0–3,5). В нашем метаа-
нализе частоту ИМ оценивали у 7054 больных, а число 
случаев этого исхода составило 31 на 10 027 человеко-
лет (частота — 3 случая на 1000 человеко-лет; 95% ДИ 
1,9–4,8). Таким образом, частота ИМ в метаанали-
зе и в исследовании DAD была примерно одинаковой, 
хотя ДИ в нашем исследовании был шире. Это гово-
рит о сходном риске ИМ у больных, включенных в наш 
анализ и в исследование DAD. В-третьих, перед вклю-
ченными в анализ РКИ не ставилась цель изучить раз-
личия в частоте сердечно-сосудистых заболеваний. 
Оценку исходного риска сердечно-сосудистых забо-
леваний в этих исследованиях не проводили, и изуча-
емые в них параметры не совпадали. Таким образом, 
проведенный нами метаанализ может содержать ин-
формационные ошибки. Однако погрешность в опре-
делении частоты сердечно-сосудистых заболеваний 
в группах сравнения была одинаковой. Кроме того, все 
побочные эффекты, включая сердечно-сосудистые за-
болевания, регистрировались не в метаанализе, а в 
РКИ в связи с экспериментальным характером этих 
исследований.

Медиана возраста пациентов в разных РКИ составляла 
33–45 лет и была сходной в группах лечения абакави-
ром и контрольных группах. В сообщении 2007 г. по ре-
зультатам исследования DAD медиана возраста боль-
ных в начале исследования составляла 39 лет, а в конце 
наблюдения — 43 года.3 Таким образом, в нашем мета-
анализе и в исследовании DAD преобладали больные 
молодого возраста, не входящие в возрастную груп-
пу высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
В исследовании DAD наибольшее абсолютное повы-
шение риска отмечалось в группах высокого риска по 
Фреймингемской шкале и сходное относительное по-
вышение риска в группах низкого риска. Таким обра-
зом, повышение риска сердечно-сосудистых осложне-
ний в группах лечения абакавиром в РКИ может быть 
по крайней мере близким к тому, что наблюдалось в ис-
следовании DAD. Хотя наш метаанализ не выявил это-
го повышения, возможно, абакавир повышает риск 
сердечно-сосудистых осложнений у больных из группы 
высокого риска.

Преимущество нашего анализа заключается в высо-
ком и стабильном качестве данных, источником кото-
рых служили только РКИ, посвященные сравнитель-

ной оценке эффективности и безопасности схем АРТ 
с использованием абакавира, а также в отсутствии ге-
терогенности основного изучаемого параметра этих ис-
следований.

Итак, проведенный нами метаанализ в отличие от неко-
торых когортных исследований не выявил связи между 
лечением абакавиром и повышением риска ИМ, основ-
ных сердечно-сосудистых осложнений и смерти по лю-
бой причине.
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