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ITosydeHo ene 0JHO 10KA3aTEIbCTBO HeKeJIaTeIbHOCTH NepepbIBOB AHTHPETPOBHUPYCHOI
Tepanuu.

HcTouynuk.

The SMART Study Group. Risk for Opportunistic Disease and Death after Reinitiating Continuous
Antiretroviral Therapy in Patients with HIV Previously Receiving Episodic Therapy. Ann Intern
Med. 2008;149:289-299.
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Xoporuo u3BectHoe uccienoBanne SMART (http://www.medmir.com/content/view/1404/0/) 6b110
MOCBSIICHO U3yYEHUIO TaKTUKU npepbiBucTOi BAAPT, npu koTopoii npuem npenaparon
MpeKpalancs, a 3aTeM BO300HOBIISIICS CHOBA B 3aBUCUMOCTH 0T ypoBHei CD4 kiieTok.
NccnenoBanue Ob110 10cpouHO ocTaHOBIEHO B 2006 I. 110 MpUYHHE TOTO, YTO y OOJIBHBIX HA TaKOM
Tepanuu 3HaYUTENbHO ObIcTpee mporpeccupoBana BUY undexius, a Tak:ke 3aMeTHO BbIIIE ObLIa
OHKO03a0051eBaeMocTh. [ociie 0CTaHOBKM MCCIIeIOBaHHS OBUIO MPOJOIDKEHO HaONI0/IeHUe KaK 3a
00JBHBIMHU, KOTOPBIE AITUTEIBHOE BPEeMs HAaXOJWINCh Ha TpepbIBUCTOM (anu3oanyeckoi) BAAPT,
TaK ¥ 3a TPymIoi cpaBHeHus. ToT ¢akT, yTo HaOMIOAeHNE OBIIIO TPOIOJIKEHO, TTO3BOJIIII OITUCATh
pe3yNbTaThl T.H. MOAU(PUKAIIUU UCCIIEAOBAHUS, KOTOPbIE OBLIN OMyOIMKOBaHBI B OTHOM M3
MOCIICTHIX HOMEPOB xypHaia Annals of Internal Medicine. OCHOBHO# CMBICIT 3TOI MOAH(DHUKAIIH
COCTOSUT B TOM, uTO HenpepbiBHast BAAPT Obliia pekoOMeH0BaHa BCEM €TI0 yUaCTHHUKOM.

MeToabl M X0 UCCJIeIOBAHMS.

B nccnenosanun SMART, koropoe npoxoauio ¢ 2002 o 2006 rr., npussanu ydactue 5472 BUY
WHOUIMPOBAHHBIX OOJIBHBIX ¢ UCXOTHBIM YpoBHeM CD4 > 350 xi/mxi u3 318 nentpos 33 crpan
mupa. OHU ObUIH paHAOMHU3UPOBaHbI 100 Ha HenpepbiBHYI0O BAAPT (n=2752), nmu6o Ha
snuzoanueckyto BAAPT (n=2722). B rpynne snu3zoanueckoit BAAPT Tepanus npekpaianach B
TOT MOMEHT, Korja ux ypoBeHb CD4+ numdponuron gqocturan 350 kn/mki. [Tpu CD4+ = 250
k11/MKI1 KAPT B0300HOBSUITACK.

Hab6monenue mpomomkanock B TeueHue 18 mecsies mocie Moaudukaniy ncciaea0BaHus.
OCHOBHBIMU KOHEUYHBIMHM TOYKaMH IaHHOT'O aHAJIN3a CYUTAIUCh CMEPTh U ONIIOPTYHUCTUYECKHE
nHpexnun (OIT).

Pe3yabTartsl.

Hcxonabie KITUMHUKO-eMOrpaduuecKie XapakKTepUCTUKU o0euX rpymnn Obutd cxoaHsiMu. Ha
MOMEHT OCTaHOBKH uccienoBanus B 2006 roay Tomabko 35,6% OONBHBIX TPYMITHI MTU30JUIECKON
BAAPT nonyuanu tepanuto npotuB 94% 6ombHbIX rpymibl HenipepbiBHOM BAAPT. Yepes 6 u 18
MECSIIEB MOCIIe MOAUDUKAIIUN UCCIIEIOBAHUS 3TH U (PBI COCTABUIM COOTBETCTBEHHO 74,2% 1
83,4%.

Ha momeHT MoguduKamy uccieoBaHust 3HAYUTEIBHO OOJbIIas YacTh OOJBHBIX TPYIIIHI
HenpepbiBHOU Tepanuu umenu BH< 400 konuit/mn — 34,5% npotus 82,1%. Koraa 6onbHbIE
IpyIIbl AMU30ANYECKON Tepanuy nepenuin Ha HenpepbiBHY0 BAAPT, paznuuns B BH mexny
rpynnamMu yMEHbIIMIIUCh, HO HE UCYE3JIH coBceM: uepes 6 u 18 mecsieB nocie Mmoaupukanum
nporeHT 60mbpHBIX ¢ BH < 400 xomwmii/mit coctaBui cooTBeTcTBeHHO 62% 1 83,9%; 73% u 83,6%.
Ta ke 3aKOHOMEPHOCTh OKa3a1ach CIPABEAJINBOM U B OTHOIIEHHMH UIMMYHHOI'O OTBETA HA JICUCHHUE,
TO €CTh MOJy4aBine dnu3oauueckyto BAAPT Tak u He TOrHaJIA T€X, KTO MOIy4yaia HEMPEPhIBHOE
JedeHue: cpenuui yposeab CD4 kieTok Ha MOMEHT Moaudukanuu, yepe3 6 mecsies u 18 mecsier
COCTaBHJI B TPYIINAX COOTBETCTBEHHO 468 ki/MKI 1 682 ki/Mki1; 503 x/mMkn u 679 ki/mir;, 541
KJI/MKJI ¥ 693 KJI/MKJL.

B oTnnuuu OT rpynisl HENPEPHIBHOM TEPAIIUU, B KOTOPOU YacCTOTA JOCTHKEHHUSI KOHEYHOU TOUKU
(BnepBble nuarHoctupoBanHbIX OIT 1 cMepTH) ocTaBasiack Ha OJJHOM YPOBHE JI0 U ITOCJIE
Monudukayu uccneaoBanus (1,4 va 100 yenoBeko-ner), B rpynmne snuzoguueckoir BAAPT
4acTOTa yYKa3aHHBIX COOBITUN CHU3MIACK 3a 18 MecsieB nocie moaudukanuu Ha 38% — ¢ 3,4 Ha
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100 uenoseko-ner a0 2,1 Ha 100 yenoseko-ner. OTHOIEeHNE puckoB (OP) o nepBuyHON KOHEUHON
TOYKE MPU CPaBHEHUU TPYIII 1ociie MoAu(UKanuu ucciaenoBanus coctasuio 1,4. [Ipu stom ams
onmopTyHuctrndecknx nadpexmuii OP mocne moaudukanum cocrasmuio 1,7 (1o moaudukamnuu -3,3)
B 10Jb3y HempepbiBHOM BAAPT, nis cepaedno- cocyauctoix 6onesneii — 1,1 (10 moaudukanuu -
1,6), nns 6one3neit mouek — 0,2 (mo0 moaudukanmu -4,5) u ayig oonesneit neuenu — 7,2 (95% AU
0,9-58,2, naHHBIE HEOTHOPOAHBIE; 10 MoAuduKauu -1,4).

BrpIBOABI.

HccnenoBaTtenu enaoT BBIBOA O TOM, 4TO yepe3 18 mecsleB nocie MogupuKauy UCCae 10BaHHs
SMART 0onbHbIE, KOTOPBIE MOTYYaJIN AU30IUYECKYI0 TEPANUIO, CTalu Orke 1o ypoHsM BH,
CD4 kneTok u 1 yacToTe ONMIMOPTYHUCTUYECKUX MH(EKIMHA K TpyIIIe CPaBHEHUS, HO TaK U He
JIOTHAJIY €€ 10 ATUM Ba)KHEHIIMM IMoKa3arensMm nporpeccupoBanus BUY nnpexkunn n
spdpextuBHOCTH BAAPT. Takum 06pazom, MOJyUyeHO ellle OHO 10Ka3aTeIbCTBO HEXKENAaTEIbHOCTH
U BPEIOHOCHOCTH ME€PEPHIBOB AHTUPETPOBUPYCHON TEPAIIHH.



	Источник.
	В исследовании SMART, которое проходило с 2002 по 2006 гг., приняли участие 5472 ВИЧ инфицированных больных с исходным уровнем CD4 > 350 кл/мкл из 318 центров 33 стран мира. Они были рандомизированы либо на непрерывную ВААРТ (n=2752), либо на эпизодическую ВААРТ (n=2722). В группе эпизодической ВААРТ терапия прекращалась в тот момент, когда их уровень CD4+ лимфоцитов достигал 350 кл/мкл. При CD4+ ≈ 250 кл/мкл кАРТ возобновлялась. 
	Наблюдение продолжалось в течение 18 месяцев после модификации исследования. Основными конечными точками данного анализа считались смерть и оппортунистические инфекции (ОП).
	Результаты. Исходные клинико-демографические характеристики обеих групп были сходными. На момент остановки исследования в 2006 году только 35,6% больных группы эпизодической ВААРТ получали терапию против 94% больных группы непрерывной ВААРТ. Через 6 и 18 месяцев после модификации исследования эти цифры составили соответственно 74,2% и 83,4%. 
	На момент модификации исследования значительно бóльшая часть больных группы непрерывной терапии имели ВН< 400 копий/мл – 34,5% против 82,1%. Когда больные группы эпизодической терапии перешли на непрерывную ВААРТ, различия в ВН между группами уменьшились, но не исчезли совсем: через 6 и 18 месяцев после модификации процент больных с ВН < 400 копий/мл составил соответственно 62% и 83,9%; 73% и 83,6%. Та же закономерность оказалась справедливой и в отношении иммунного ответа на лечение, то есть получавшие эпизодическую ВААРТ так и не догнали тех, кто получал непрерывное лечение: средний уровень CD4 клеток на момент модификации, через 6 месяцев и 18 месяцев составил в группах соответственно 468 кл/мкл и 682 кл/мкл; 503 кл/мкл и 679 кл/мкл; 541 кл/мкл и 693 кл/мкл. 
	В отличии от группы непрерывной терапии, в которой частота достижения конечной точки (впервые диагностированных ОП и смерти) оставалась на одном уровне до и после модификации исследования (1,4 на 100 человеко-лет), в группе эпизодической ВААРТ частота указанных событий снизилась за 18 месяцев после модификации на 38% – с  3,4 на 100 человеко-лет до 2,1 на 100 человеко-лет. Отношение рисков (ОР) по первичной конечной точке при сравнении групп после модификации исследования составило 1,4. При этом для оппортунистических инфекций ОР после модификации составило 1,7 (до модификации -3,3) в пользу непрерывной ВААРТ, для сердечно- сосудистых болезней – 1,1 (до модификации -1,6), для болезней почек – 0,2 (до модификации -4,5) и для болезней печени – 7,2 (95% ДИ 0,9–58,2, данные неоднородные; до модификации  -1,4).
	Выводы.
	Исследователи делают вывод о том, что через 18 месяцев после модификации исследования SMART больные, которые получали эпизодическую терапию, стали ближе по уровням ВН, CD4 клеток и и частоте оппортунистических инфекций к группе сравнения, но так и не догнали ее по этим важнейшим показателям прогрессирования ВИЧ инфекции и эффективности ВААРТ. Таким образом, получено еще одно доказательство нежелательности и вредоносности перерывов антиретровирусной терапии.

