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Հոդատապի բուժման կլինիկական ուղեցույց

Ամփոփում

Նպատակ

Սույն ուղեցուցի նպատակն է տրամադրել հոդատապի վարման արդի ապացուցողական

տվյալների վրա հիմնված տեղեկատվություն ինչը կնպաստի այս հվանդույամբ տառապող

պացիենտենրի բուժման արյդունքների բարելավմանը:

Մեթոդներ

Սույն Ուղեցույցը մշակվել է Ռևմատոլոգների Հայկական Ասոցիացիայի անդամների կողմից:

Տեղայնացման/ադապտատցիայի սկզբնաղբյուր է հանդիսացել «Ընդդեմ Ռևմատիզիմի

Եվրոպական Լիգայի» (European League Against Rheumatism, EULAR) «Հոդատապի

ապացուցողական բճշկության վրա հիմնված 2016 թվականի թարմեցված կլինիկական

ուղեցույցը» (2016 Updated EULAR evidence-based reccomedations for the  management of

gout): Ապացույցների մակարդակները և խորհուրդների աստիճանները գնահատելիս

սկզբնաղբյուրներում հիմք է ընդունվել Օքսֆորդի ապացուցողական բժշկության կենտրոնի

համակարգի մոդիֆիկացիան (Standards of Oxford Center for Evidence Baesd Medicine):

Տեղայնացման/ադապտացիայի աշխատանքները կատարվել են ADAPTE մեթոդաբանության

հիման վրա: Պատասխանատու համակարգողը և աշխատանքային խմբի անդամները

հայտարարագրել են իրենց շահերի բախման վերաբերյալ տեղեկատվությունը: Ուղեցույցի

բոլոր դրույթները քննարկվել և հավանության են արժանացել Ռևմատոլոգների Հայկական

Ասոցիացիայի անդամների կողմից (արձանագրությունը կցվում է): Ուղեցույցը

նախատեսված է ռևմատոլոգների, թերապևտների, ընտանեկան բժիշկների,

ֆիզիոթերապևտների  ինչպես նաև առողջապահության կազմակերպիչների համար:

Փաստաթուղթը ենթակա է պարբերական թարմացումների և/կամ խմբագրման

առավելագույնը 5 տարին մեկ անգամ կամ ավելի հաճախակի՝ կախված տվյալ ոլորտում

նոր գիտագործնական տեղեկատվության ի հայտ գալուց:

Արդյունքները



2

Ձևավորվել են 3 համընդհանուր հիմնարար սկզբունքներ և 11 առանցքային

առաջարկություններ: Սրացման ժամանակ առաջարկվել է կոլխիցինի, ոչ ստերոիդային

հակաբորբոքային դեղամիջոցների, ներհոդային կամ  per os  կորտիկոստերոիդների

կիրառումը կամ նրանց զուգակցումը: Հաճախակի նոպաներ ունեցող պացիենտներին կամ

կոլխիցինի հակացուցումների դեպքում պետք է քննարկվի ոչ ստերոիդային

հակաբորբոքային դեղամիջոցների, կորտիկոստերոիդների կամ ինտերլեյկին-1

ինհիբիտորների նշանակման հարցը: Ի լրումն կրթության և ոչ դեղաբանական բուժմանը,

ուրատ-նվազեցնող թերապիա (ՈՒՆԹ) պետք է դիտարկել  հիվանդության առաջին իսկ

արտահայտումից, և ծանր հոդատապի դեպքում շիճուկային  միզաթթվի (ՇՄԹ)

մակարդակը պետք է պահպանվի <  6  մգ /dL  (360µmol  /L)  և <5  մգ /dL  (300µmol  /L)  :

Ալոպուրինոլը խորհուրդ է տրվում որպես առաջին գծի ՈՒՆԹ և նրա դեղաչափը պետք է

ճշգրտվի ըստ երիկամների ֆունկցիայի: Եթե ալոպուրինոլի օգտագոծմամբ  չի ստացվում

ՇՄԹ հասցնել պատշաճ մակարդակի, ապա պետք է դիտարկվի ֆեբուքսոստատի,

ուրիկոզուրիկի կամ քսանտին օքսիդազայի ինհիբիտոների և ուրիկոզուրիկի  զուգակցումը:

Ռեֆրակտեր հոդատապի դեպքում խորհուրդ է տրվում պեգլոտիքեյս:

Եզրակացություն

Այս առաջարկությունները նպատակ ունեն բժիշկներին և հիվանդներին տեղեկացնելու

հոդատապի բուժման ոչ դեղաբանական և դեղաբանական բուժման մասին և ապահովել

լավագույն  ռազմավարություն՝ նախատեսված «ուրատ-թիրախին» հասնելու և բուժելու

համար:

Բանալի բառեր

Հոդատապ, կոլխիցին, ապացուցողական բժշյություն, Օքսֆորդի ապացուցողական

բժշկության կենտրոնի համակարգ, ուրատ-նվազեցնող թերապիա,

Աշխատանքային խմբի անդամներ
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Հարոյան Ա.Ա. բ.գ.թ. ՀՀ ԱՆ գլխավոր ռևմատոլոգ, «Էրեբունի» բժշկական

կենտրոնի ռևմատոլոգիական բաժանմունքի վարիչ, Ռևմատոլոգների Հայկական

Ասոցիացիայի նախագահ

Մկրտչյան Ն.Ռ. բ.գ.թ., Երևանի Մխիթար Հերացու անվան պետական բժշկական

համալսարանի թերապևտիկ նեղ մասնագիտությունների ամբիոնի դոցենտ

Մանուկյան Ս.Գ. բ.գ.թ., Երևանի Մխիթար Հերացու անվան պետական բժշկական

համալսարանի N 1 կլինիկական հիվանդանոցի թերապիայի կլինիկայի բժիշկ-

ռևմատոլոգ

Գինոսյան Ք.Վ. բ.գ.թ., Երևանի Մխիթար Հերացու անվան պետական բժշկական

համալսարանի N 1 կլինիկական հիվանդանոցի թերապիայի կլինիկայի բժիշկ-

ռևմատոլոգ

Վարդանյան Վ.Ս. բ.գ.թ., Երևանի ՛՛Մուրացան՛՛ համալսարանական հիվանդանոցի

թերապիայի կլինիկայի բժիշկ-ռևմատոլոգ

Մուկուչյան Վ.Ն.  «Էրեբունի» բժշկական կենտրոնի ռևմատոլոգիական

բաժանմունքի բժիշկ-ռևմատոլոգ

Շահերի բախման հայտարարագիր և ֆինանսավորման աղբյուրներ

Աշխատանքային խմբի անդամները չեն հայտարարագրել, շահերի որևէ բախում:

Սույն փաստաթղթի մշակման աշխատանքները ֆինանսավորվել են ՀՀ ԱՆ կողմից:

Ֆինանսավորող կառույցը չի ունեցել և ոչ մի ազդեցություն սույն ուղեցույցի

մշակման որևե փուլի վրա:

Շնորհակալական խոսք

Պատասխանատու համակարգողը իր երախտագիտությունն է հայտնում

աշխատանքային խմբի բոլոր անդամների ինչպես նաև սույն ուղեցույցի մշակման

աշխատանքներին իրենց աջակցությունը, խորհրդատվությունը և մասնագիտական

գիտելիքները տրամադրած գործընկերներին, հատկապես՝ Երևանի Մխիթար
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Հերացու անվան պետական բժշկական համալսարանի շարունակական բժշկական

կրթության ֆակուլտետի անեսթեզիոոգիայի և ինտենսիվ թերապիայի ամբիոնի

դոցենտ, «Էրեբունի» բժշկական կենտրոնի վերակենդանացման բաժանմունքի

գիտական ղեկավար բ.գ.թ., Հարություն Մանգոյանին:

Ուղեցույցը չի կարող փոխարինել բժշկի որոշումներ ընդունելու հմտություններին

և չի ենթադրում նրանց անվերապահորեն և ավտոմատիզացված կիրառումը

անխտիր բոլոր պացիենտներիմոտ: Խորհուրդների մեծամասնությունը

կիրառելի է ինչպես ռևմատոլոգիական և թերապևտիկ ստացիոնարում

հոսպիտալացված պացիենտներիայնպես էլ ամբուլատոր կարգով բուժում

ստացողների և դիսպանսեր հսկողության տակ գտնվող պացիենտներիհամար:

Բովանդակություն

Նախաբան

Տեղեկատվության որոնման և գնահատման մեթոդաբանություն

Հիմնարար սզկբունքներ

Խորհուրդներ

Ներդրման հնարավրություններ և աուդիտի ցուցանիշներ

Գրականության ցանկ

Հավելված 1. Օքսֆորդի ապացուցողական բժշկության կենտրոնի ապացույցների

գնահատման համալիր

Հապավումներ

ԱՄ՝ ապացույցների մակարդակ

ԳԿՍ՝ գլյուկոկորտիկոստերոիդներ

ՀՍ՝ հիմնարար սկզբունքներ
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ՀՄ՝ համաձայնության մակարդակ

ԷՆԱ՝ էրիթրոցիտների նստեցման արագություն

ՄՌՏ՝ Մագնիսառեզոնանսային տոմոգրաֆիա

ԽԱ՝ խորհւորդի աստիճան

EULAR` Ընդդեմ ռևմատիզմի եվրոպական ասոցիացիա

MMP-3՝ մատրիքսային մետալոպրոտեինազա 3

HLA B27՝ Մարդու լեյկոցիտար անտիգեն B 27

ՈՍՀԴ՝ ոչ ստերոիդային հակաբորբոքիչ դեղամիջոցներ

ՀՄՀՌԴ՝ Հիվանդություն մոդիֆիկացնող հակառևմատիկ դեղորայք

COX-2՝ ցիկլոօքսիգենազա 2

ՆԵՐԱԾՈՒԹՅՈՒՆ

Հոդատապը հաշմանդամություն առաջացնող տարածված հիվանդություն է

Եվրոպայում, որի տարածվածությունը տատանվում է 0,9%-ից մինչև 2,5%` կախված

երկրից [1-3]: Հիվանդության տարածվածությունը և հիվանդուցությունը կայուն աճել

է վերջին տարիների ընթացքում, մասնավորապես, Միացյալ Թագավորությունում

[4-5]: Սակայն, չնայած արդյունավետ բուժմանը, հոդատապը դեռ հաճախ չի

ախտորոշվում և նրա բուժումը դեռ մնում է ոչ լիարժեք [3,6,7]: Ստեղծված

իրավիճակը հուշում է հոդատապի առաջին EULAR առաջարկությունների մշակում

2006 թ., որոնք հիմնված էին համակարգված վերլուծության և փորձագետների

կարծիքի վրա [8]:

  2006 թ.-ից, մեր գիտելիքները հիվանդության պաթոֆիզիոլոգիայի

վերաբերյալ մեծապես բարելավվել են [9, 10],  և հադատապի բուժման դաշտը արագ

զարգացացում է ապրել: Երբ հրապարկվել էին առաջին EULAR

առաջարկությունները,  հոդատապի բուժման համար հասանելի դեղորայքի քանակը
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սահմանափակ էր, և հիմնական ուրատ-նվազեցնող թերապիան (ՈՒՆԹ)

ալոպուրինոլն էր: Այդ ժամանակից ի վեր, մի շարք նոր դեղեր հասանելի են դարձել

կամ գտնվում են զարգացման վերջին փուլում (օրինակ, ֆեբուքսոստատ,

պեգլոտիքեյս, ինտերլեյկին-1 (IL-1) ինհիբիտորներ, լեսինուրադ) [11,12]: Ավելին,

սահմանված դեղերի վերաբերյալ, ինչպիսիք են կոլխիցինը13 և ալոպուրինոլը [14-16],

լրացուցիչ տվյալներ են հրապարկվել, և ուսումնասիրությունները բազմիցս ցույց են

տվել սիրտ-անոթային մահացության ավելացում հոդատապի դեպքում [17]:

  Հետևաբար, հին և նոր դեղերի ցուցումները հստակեցման կարիք ունեն և նոր

թերապևտիկ ռազմավարությունը առաջարկվում է ցուցումների առկայության,

պացիենտի պրոֆիլի, նախորդ դեղերի անէֆեկտիվության, օգտակարություն/ռիսկ

հարաբերակցության, ինչպես նաև այժմ հասանելի նոպայի և ուրատ նվազեցնող

տարբեր դեղամիջոցների արժեքի հիման վրա:  Այդ նպատակով, գումարվեց

աշխատանքային խումբ թարմացնելու 2006 թ. հոդատապի բուժման EULAR

առաջարկությունները, որի նպատակն էր անդրադառնալու բոլոր գերիշխող

սկզբունքներին և առանձին առաջարկություններին  ըստ համակարգված

վերլուծության տվյալների, փորձագետների և պացիենտի կարծիքի:

ՏԵՂԵԿԱՏՎՈՒԹՅԱՆ ՈՐՈՆՄԱՆ և ԳՆԱՀԱՏՄԱՆ ՄԵԹՈԴԱԲԱՆՈՒԹՅՈՒՆ

  Սույն Ուղեցույցը մշակվել է Ռևմատոլոգների Հայկական Ասոցիացիայի

անդամների կողմից: Գրականական աղբյուրները ընտրվել են բանալի բառերի

օգնությամբ իրականացված  համակարգային որոնման հիման վրա: Որոնման

ժամանակահատվածը եղել է՝ 2007-2016թթ.: Փաստաթղթերի նկատմամբ կիրառվել

են հետևյալ տեսակավորման ցուցանիշները՝ ուղեցույցերի ապացուցողական բնույթ

(համակարգված ամփոփ տեսություն և ցանկացած խոհուրդի վերաբերյալ հստակ

հղումների առկայություն), ազգային կամ համաշխարհային ամփոփումների

կարգավիճակ, անգլերեն լեզու: Տեղայնացման/ադապտատցիայի սկզբնաղբյուրներն

են հանդիսացել հանդիսացել «Ընդդեմ Ռևմատիզիմի Եվրոպական Լիգայի»
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(European League Against Rheumatism, EULAR) աշխատանքային խմբի հեղինակած

«Հոդատապի ապացուցողական բճշկության վրա հիմնված 2016 թվականի

թարմեցված կլինիկական ուղեցույցը» (2016 Updated EULAR evidence-based

reccomedations for the  management of gout): Ապացույցների մակարդակները (ԱՄ) և

խորհուրդների աստիճանները (ԽԱ) գնահատելիս սկզբնաղբյուրներում հիմք է

ընդունվել Օքսֆորդի ապացուցողական բժշկության կենտրոնի համակարգի

մոդիֆիկացիան (Standards of Oxford Center for Evidence Baesd Medicine): Կիրառված

գնահատման համալիրի վերաբերյալ մանրամասները տես՝ Հավելված 1-ում: Բացի

խորհուրդներից ձևակերպվել են այսպես կոչված «հիմնարար սկզբունքները»

(overarching principles): վերջիններս դա գործունթության ստանդարտներ են, որոնք

վայելում են համատարած  համաձայնություն և նրնաց արդյունավետությունը

հիմնված է տարիների  փորձի վրա: Ուստի այս հիմնարար սկզբունքների (ՀՍ)

նկատմամբ չի կիրառվել  ապացույցների դասակարգման որևե համալիր:

Ձևակերպված հիմնարար սկզբնուքները  և խորհուդները ներկայացվել, քննարկվել

և ամփոփվել են փորձագետների կողմից համակարծության գալու նպատակով:

Քվեարկության գործընթացի միջոցով սահմանվել են համաձայնության

մակարդակները (ՀՄ): ՀՍ-րը և խորհուրդները իրենց ապացույցների և

համաձայնությւոնների որակարվորումներով ամփոփ ներկայացված են Հավելված 2-

ում: Տեղայնացման/ադապտացիայի աշխատանքները կատարվել են ADAPTE

մեթոդաբանության հիման վրա: Պատասխանատու համակարգողը և

աշխատանքային խմբի անդամները հայտարարագրել են իրենց շահերի բախման

վերաբերյալ տեղեկատվությունը: Ուղեցույցի բոլոր դրույթները քննարկվել և

հավանության են արժանացել Ռևմատոլոգների Հայկական Ասոցիացիայի

անդամների կողմից (արձանագրությունը կցվում է): Ուղեցույցը նախատեսված է

ռևմատոլոգների, թերապևտների, ընտանեկան բժիշկների, ֆիզիոթերապևտների

ինչպես նաև առողջապահության կազմակերպիչների համար: Փաստաթուղթը

ենթակա է պարբերական թարմացումների և/կամ խմբագրման առավելագույնը 5
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տարին մեկ անգամ կամ ավելի հաճախակի՝ կախված տվյալ ոլորտում նոր

գիտագործնական տեղեկատվության ի հայտ գալուց:

ՀԻՄՆԱՐԱՐ ՍԿԶԲՈՒՆՔՆԵՐ

A. Յուրաքանչյուր հոդատապով տառապող անձ, պետք է լիարժեքորեն

տեղեկացված լինի      հիվանդության պաթոֆիզիոլոգիայի, գոյություն ունեցող

արդյունավետ բուժման, զուգակցված հիվանդությունների մասին, սուր

նոպաների բուժման սկզբունքներին և ուրատների բյուրեղների վերացնելու

մեթոդներին՝ ՇՄԹ նպատակային մակարդակին  հասցնելու միջոցով :

Չնայած նրան, որ հոդատապը բուժելի հիվանդություն է, նրա բուժումը դեռևս

օպտիմալ չէ մեծաքանակ հիվանդների մոտ [6]: Վերջին ուսումնասիրությունները

հաղորդել են, որ հոդատապով հիվանդների ավելի քիչ, քան կեսն են ստանում

ՈՒՆԹ, և անգամ այն դեպքում, երբ որ այն նշանակվում է,  հաճախ է անբավարար

դոզան, որը  արդյունավետ չի կարող իջեցնել ՇՄԹ մինչև նպատակային

մակարդակը [21-24] : 2006թ. վերջին առաջարկություններց հետո, հայտնաբերվել են

մի շարք խոչընդոտներ հոդատապի արդյունավետ բուժման համար և ընդգծվել է

հիվանդության վերաբերյալ գիտելիքների բացակայության կարևորությունը և

հետագա բուժման ոչ-հավատարմությունը [25-27]: Ավելին, դիտարկողական

ուսումնասիրությունը ցույց է տվել, որ պացիենտի լիարժեք կրթությունը ավելացնում

է ՈՒՆԹ պահպանումը, հանգեցնելով բարձր տոկոսադրույքի (92%) արդյունավետ

բուժված հիվանդներին, 12 ամիսների ընթացքում [28]:

  Հիվանդների կրթությունը, ապրելակերպի վերաբերյալ ընդհանուր

խորհուրդների հետ միասին 2006 թ. առաջարկություններում (տարր 2) դիտարկվել է

որպես գլոբալ առաջարկություն: Այս առաջին համընդհանուր սկզբունքի հետ

միասին, որը նվիրված է բացառապես կրթությանը, աշխատանքային խումբը
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ընդգծում է, որ կրթությունը առանցքային ուղղությունն է հոդատապի բուժման մեջ:

Այն նաև ներկայացնում է «բուժում մինչև շիճուկային ուրատ-թիրախ մակարդակը»

մոտեցումը, որն արդեն հանդիսանում է արդյունավետ մեղմացնելու հիվանդության

բոլոր հատկանիշները [28]:

B. Յուրաքանչյուր հոդատապով տառապող անձ, պետք է ստանա

խորհրդատվություն ապրելակերպի վերաբերյալ՝ քաշի նվազեցում

անհրաժեշտության դեպքում, խուսափել ալկոհոլից (հատկապես գարեջրից և

ոգելիցներից), շաքար պարունակող ըմպելիքներից, ծանր կերակուրներց և

չափից ավելի միս և ծովամթերք ընդունումից: Պետք է խրախուսվի ցածր

յուղայնությամբ կաթնամթերք օգտագործելը: Խորհուրդ է տրվում կատարել

կանոնավոր ֆիզիկական վարժություններ:

Դեռևս նախորդ առաջարկություններից (կետ 2), մի շարք

ուսումնասիրություններ հաստատել են, որ քաշի նվազեցումը, դիետիկ

միջամտությամբ կամ բարիատրիկ վիրաբուժությամբ [29-32] , արդյունավետ է ՇՄԹ

մակարդակը նվազեցնելու համար: Ավելին, կանոնավոր ֆիզիկական ակտիվությունը

կարող է նվազեցնել քրոնիկ հիպերուրիկեմիայի հետ կապված աճած մահացությունը

[33]:

 Բացի այդ, հաստատված է կապը չափից դուրս շատ միս և ալկոհոլ ընդունողների և

հոդատապի զարգացման ռիսկի աճի միջև [29, 34, 35] , ինչպես նաև ավելացել է

հոդատապի նոպաների ռիսկը [36, 37]:

Կարևոր է, որ 2006թ. հետո հայտնաբերվել են այլ փոփոխվող ռիսկային

գործոններ, մասնավորապես շաքարի պարունակությամբ ըմպելիքներ,

ֆրուկտոզայով հարուստ կերակուր, նարնջի կամ խնձորի հյութ 38-41:  Ի

տարբերություն կարծիքի, ըստ համաճարակաբանական ուսումնասիրությունների,

որ սուրճի օգտագործումը42-44 և բալը բացասաբար են ազդում հոդատապի վրա,
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ներկայումս գտնում են, որ բալը կարող է նվազեցնել հսդատապի սուր նոպաների

հաճախականությունը45: Ուսումնասիրությունները գտել են հակադարձ կապ

կաթնամթերքի ընդունման և միզաթթվի մակարդակների միջև, մասնավորապես

յուղազերծված կաթի և ցածր կալորիականությամբ յոգուրտի34,46: Սա հավանական է

կապված է կաթի ուրիկոզուրիկ հատկությունների հետ, ինչպես ցույց է տրված

ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտության մեջ47 : Կաթնամթերքի

օգտակարությունը, ընդգծվել է 2006 թ. առաջարկություններում, զեկուցվել է մի

ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտության մեջ, որ յուղազերծված կաթի փոշու

ածանցյալները ունեն հակաբորբոքային ազդեցություն, հոդատապի սուր նոպայի

դեմ [48]: Սակայն, ապրելակերպի և դիետայի փոփոխությունը ունի քիչ

ազդեցություն միզաթթվի կոնցենտրացիայի վրա [49, 50]: Աշխատանքային խումբը

ընդունում է կենսակերպի փոփոխության ապացույցների ցածր մակարդակը

միզաթթվի կոնցենտրացիայի վրա, սակայն այս առանցքային սկզբունքը

հիմնականում հիմնված է փորձագետների կարծիքի վրա: Սակայն, հաշվի առնելով

զուգակցված սիրտանոթային հիվանդությունների բարձր տարածվածությունը,

կենսակերպի ձևափոխումները նույնպես պետք է իրականացվեն, որպես

սիրտանոթային հիվանդությունների կանխարգելման մի մաս:

C. Յուրաքանչյուր հոդատապով տառապող անձ, պետք է պարբերաբար

զննվի ասոցացված կոմորբիդ զուգակցաված հիվանդությունների և սիրտ-

անոթային ռիսկի գործոնների, այդ թվում, երիկամային անբավարարության,

սրտի իշեմիկ հիվանդության, սրտային անբավարարության, ինսուլտի,

ծայրամասային զարկերակների հիվանդությունների, ճարպակալման,

հիպերլիպիդեմիայի, հիպերտենզիայի, շաքարային դիաբետի և ծխելու

նկատառումով, որոնք պետք է դիտարկվեն որպես հոդատապի բուժման

անբաժանելի մաս:
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Սկրինինգի և հիպերտենզիայի, հիպերգլիկեմիայի, ճարպակալման բուժման

կարևորությունը հոդատապով տառապող հիվանդների մոտ, ցույց է տրված նախորդ

առաջարկություններում (կետ 3): Այդ ժամանակից ի վեր, մի շարք

ուսումնասիրություններ ցույց են տվել, որ երկուսն էլ հիպերուրիկեմիան և

հոդատապը ասոցացված են խրոնիկ երիկամային անբավարարության հետ (ԽԵԱ)

[51, 52]: ԱՄՆ բնակչության վրա հիմնված ուսումնասիրությունը ցույց է տվել ԽԵԱ

տարածվածությունը (փուլ ≥2)   ՇՄԹ մակարդակի ≥ 10  մգ /  dL  (594.9  μmol  /  L)

դեպքում և հոդատապով հիվանդների մոտ 86% և 53% համապատասխանաբար:

ԽԵԱ, կարծես թե, լուրջ ռիսկի գործոն է հոդատապի համար և, ընդհակառակը,

հոդատապը կարող է հանգեցնել երիկամային դիսֆունկցիայի [53, 54]:

Աշխատանքային խումբը համաձայնվել է, որ ԽԵԱ բացահայտելը հոդատապով

հիվանդների մոտ ունի մեծ կարևորություն և թերապեւտիկ հետևանքներ; Այդ

դրույթները քննարկվում են 1, 2, 4, 5, 8-րդ և 9 կետերում: Ուստի, գնահատված

կծիկային ֆիլտրացիան (eGFR) պետք է հաշվարկվի ախտորոշման պահին ԽԵԱ

դասակարգման համար և պարբերաբար վերահսկվի զուգահեռ ՇՄԹ որոշման: Այս

մոտեցումը նաև ընդգծում է, որ պետք է որոնել այլ կարևոր զուգակցված կոմորբիդ

վիճակներ, հատկապես, կորոնար հիվանդությունը, սրտային անբավարարությունը,

ինսուլտը, ծայրամասային զարկերակների հիվանդությունները և շաքարային

դիաբետը, քանի որ խոշոր համաճարակաբանական հետազոտությունները

ենթադրում են, որ հիպերուրիկեմիան և/կամ հոդատապը անկախ ռիսկի գործոն է,

այդ վիճակների [55-63] և մահվան համար՝ պայմանավորված սիրտանոթային

պատճառներով [17, 58]:

ԽՈՐՀՈՒՐԴՆԵՐ
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1. Հոդատապի սուր նոպան պետք է բուժվի հնարավորինս շուտ: Լիովին

տեղեկացված հիվանդները պետք է կրթվեն ինքնուրույն բուժվել առաջին

նախազգուշացման ախտանիշների ի հայտ գալուն պես: Դեղամիջոցի

ընտրությունը պետք է հիմնված լինի հակացուցումները հաշվի առնելու,

պացիենտի բուժման նախորդ փորձի, նոպան սկսվելուց հետո ժամանակի

վրա ,ինչպես նաև որքան և ինչ տրամաչափի հոդեր են ընդգրկված

Այս խորհուրդը հիմնականում հիմնված է փորձագետների կարծիքի վրա և բխում

է 2006 առաջարկությունների առաջին կետից: Քանի որ հաստատված է բարձր

հաճախականությամբ կոմորբիդությունը և մեծ հաճախականությամբ կո-

դեղորայքների կիրառումը հոդատապով տառապող հիվանդների մոտ,

աշխատանքային խումբը ձևակերպեց գլոբալ առաջարկություն սուր նոպայի

դեղորայքի ընտրության վերաբերյալ, այն է  հակացուցումների առկայությունը կամ

բացակայությունը խիստ ի նկատի ունենալը: Այս տարրը միտվում  է

հակացուցումների որոնմանը, որոնք հաճախ առկա են հոդատապով հիվանդների

մոտ: Մի ուսումնասիրություն պարզել է, որ հիվանդների ավելի քան 90%  ունեցել են

առնվազն մեկ հակացուցում ոչ ստերոիդային հակաբորբոքային դեղերի և մոտ մեկ

երրորդը հիվանդների, որոնք ընդունել են կոլխիցին ունեցել են առնվազն մեկ խոշոր

հակացուցում [64]: Այս մոտեցումը նաև ընդգծում է հնարավորինս շուտ բուժման

կարևորությունը: Կոլխիցինը արդյունավետ է, երբ տրվում ախտանիշների ի հայտ

գալուց 12 ժամվա ընթացքում [13] և կա ընդհանուր պայմանավորվածություն, որ վաղ

ցանկացած նախաձեռնվող բուժումը հանգեցնում է ավելի լավ արդյունավետության:

Հետեւաբար, աշխատանքային խումբն առաջարկում է նոպան բուժելու «հաբը

գրպանում» մոտեցումը լիովին տեղեկացված հիվանդների մոտ:

2. Սուր նոպայի առաջարկվող առաջին գծի ընտրության դեղամիջոցներն են

կոլխիցինը (նոպայի սկզբից  12 ժամվա ընթացքում) սկզբնական դոզան 1



13

մգ  1 ժամ անց  0,5 մգ-ով բարձրացնել 1 օր  և / կամ ՈՍՀԲ

(անհրաժեշտության դեպքում պրոտոնային պոմպի ինհիբիտորներ), per os

կորտիկոստերոիդներ (30-35 մգ/օր պրեդնիզոլոնի հաշվարկով 3-5 օրվա

ընթացքում), կամ հոդի պունկցիա և կորտիկոստերոիդների ներարկում:

Կոլխիցինը և ՈՍՀԲ պետք է խուսափել նշանակել ծանր երիկամային

անբավարարություն ունեցող հիվանդներին: Կոլխիցինը չպետք է տրվի

հիվանդներին ովքեր ստանում են P-գլիկոպրոտեին և/կամ CYP3A4

ինհիբիտորներ, ինչպիսիք են ցիկլոսպորինը կամ կլարիտրոմիցինը:

Այս մոտեցումը համախմբում է 2006 թվականի 4-6 կետերը, որոնք փոփոխվել են

նոր ապացույցների ներքո: Սուր նոպայի ժամանակ հիմնական ընտրության

դեղամիջոցներն են կոլխիցինը, ՈՍՀԲ և կորտիկոստերոիդները: Աշխատանքային

խումբը չի առանձնացնում և ոչ մի տարբերակ, որովհետև ոչ մի ուղղակի

համեմատական ապացույց չկա ի տարբերություն  2006 թ. 4 կետի, որը խորհուրդ էր

տալիս համադրություն կոլխիցինի և ՈՍՀԲ կամ կոլխիցինի և

կորտիկոստերոիդների,  հատկապես ծանր սուր հոդատապի դեպքում (Նկար 1),

օրինակ, երբ նոպան ներգրավել էր բազմաթիվ հոդեր: Ի տարբերություն 2006 թ. 4-

րդ և 5-րդ կետերի այժմ հասանելի է ավելի շատ ապացույց կոլխիցինի [65],  ՈՍՀԲ

[66-69] և per os կորտիկոստերոիդների [70, 72]  արդյունավետության վերաբերյալ:

Ռանդոմիզացված կրկնակի կույր, համարժեք հետազոտությամբ ցույց է տրված, որ

պրեդնիզոլոնը (35 մգ/օր 5 օր) համարժեք է նապրոքսենին (500 մգ երկու անգամ, 5

օր) նոպայի բուժման ժամանակ [71, 72]: Վերջին հետազոտությունը պարզել է, որ

per os պրեդնիզոլոնը (30 մգ/օր 5 օր), ունեցել է ինդոմետացինին համարժեք

անալգետիկ արդյունավետությունը [70]: AGREE հետազոտությունը  ցույց տվել, սուր

նոպայի սկզբից 12 ժամվա ընթացքում, ինքնուրույն ցածր դոզան կոլխիցինի (1.8 մգ)

ընդունումը, եղել է նույնքան արդյունավետ, որքան բարձր կոլխիցինի դոզան (4.8

մգ), և անվտանգության պրոֆիլի համեմատելի  պլացեբոյի դեպքում65: Եվրոպայում,
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կոլխիցինը հասանելի է 1 մգ հաբերի տեսքով, ուստի աշխատանքային խումբն

առաջարկում է սուր նոպայի բուժման համար օգտագործել 1 մգ կոլխիցին,  1 ժամ

անց `0.5 մգ-ով 1 ժամը մեկ բարձրացնել: Ֆարմակոկինետիկ հետազոտությամբ

ցույց տրվել, որ ուժեղ P-գլիկոպրոտեինը և / կամ CYP3A4 ինհիբիտորները,

ինչպիսիք են ցիկլոսպորինը, կլարիտրոմիցինը, վերապամիլը և կետոկենազոլը

կոլխիցինի հետ համատեղ նշանակելիս, բարձրացնում են պլազմայում կոլխիցինի

մակարդակը և կարող են հանգեցնել լուրջ կողմնակի էֆեկտների: Չի հաստատվել

կոլխիցինի անվտանգությունը ծանր երիկամային անբավարարություն (ԿՖ <30 մլ /

րոպե) ունեցող հիվանդների մոտ: Քանի որ կոլխիցինի կլիրենսը նվազած է ծանր

երիկամային անբավարարություն  ունեցող հիվանդների մոտ [74, 75]

աշխատանքային խումբը համարում է, որ այն պետք է խուսափել նշանակել

այդպիսի  հիվանդներին, քանի որ իջեցված դոզան [73] կարող է լինել թերապևտիկ

չարաշահման աղբյուր: Պետք է նշել, որ կոլխիցինը հակացուցված է որոշ

երկրներում ծանր երիկամային անբավարարություն ունեցող հիվանդների մոտ:

Երկու ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտությունների ստացված տվյալներից

[71, 72] աշխատանքային խումբը նույնպես խորհուրդ է տալիս սուր նոպայի

ժամանակ օռալ պրեդնիզոլոնի օգտագործումը 30-35 մգ 5 օրվա բուժման:

Վերջապես, բաց հետազոտության [76, 77] տվյալների և փորձագիտական կարծիքի

հիման վրա, խումբը որոշեց, որ ներհոդային ներարկման կորտիկոստերոիդները,

որոնք ունեն լավ անվտանգության պրոֆիլ, կարող են դիտարկվել բուժման միջոց,

մասնավորապես, մոնոարթրիտվ հիվանդների մոտ և  հեշտ հասանելի հոդի

դեպքում, սակայն այն չի կարող լինել պրակտիկ բազմաթիվ առաջնային խնամքի

օղակներում:

3. Հաճախակի նոպա  և կոլխիցինի հանդեպ հակացուցումներ ունեցող

հիվանդների մոտ ՈՍՀԲ , պրեդնիզոլոնը /per os կամ ինյեկցիոն/, IL-1

ինհիբիտորները կարող են դիտարկվել որպես բուժման միջոց: Առկա
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ինֆեկցիան հանդիսանում է IL-1 ինհիբիտորների կիրառման

հակացուցում: ՈՒՆԹ պետք է կարգավորվի ուրիկեմիան պատշաճ

մակարդակին հասցնելու համար՝ կիրառելով նոպայի ժամանակ IL-1

ինհիբիտորներ:

Դեռևս 2006թ. առաջարկություններից սկսած IL-1β խաղացել է մեծ դեր

ուրատների մոնոսոդիումի (ՄՍՈՒ) կրիստալ-ինդուկցված բորբոքման

գործընթացում: Երկու ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտություններ ցույց են

տվել, որ հակա- IL-1β մոնոկլոնալ հակամարին ցանակինումաբը (150 մգ

ենթամաշկային, մեկ դոզա) առավել է տրիամցինոլոնի ացետոնիդից (40 մգ

ենթամաշկային , մեկ դոզա) ցավը մեղմացնելու համար այն հիվանդների մոտ,

ովքեր ունեն հակացուցում, անտանելիություն կամ ռեֆրակտեր են կոլխիցինի կամ

ՈՍՀԲ նկատմամբ [79]: Այս հայտնագործությունները բերեցին նրան, որ

հաստատվեց դեղի ընդունումը բացառապես Եվրոպայում կոլխիցինի, ՈՍՀԲ կամ

կորտիկոստերոիդների հակացուցումների դեպքում: Չնայած բացակյում են

ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտությունները անակինրայի վերաբերյալ,

պետք է նշել, որ մի շարք հետազոտություններ նույնպես առաջարկում են, որ IL-

1ռեցեպտորի անտագոնիստները, որոնք նշանակվում են 100 մգ ենթամաշկային 3

օր, կարող են լինել արդյունավետ ցավի մեղմացման գործընթացում սուր նոպաների

ժամանակ [80-83]: Ի հակառակ նաև պետք է նշել, որ մեկ ռանդոմիզացված

վերահսկվող հետազոտություն ցույց է տվել, որ ռիլոնացեպտի 1 ենթամաշկային

ներարկումը 320 մգ, որը հանդիսանում է լուծվող ռեցեպտոր և կապվում է IL-1β և IL-

1α հետ չի եղել արդյունավետ ի համեմատ ինդոմետացինի (per  os   50  մգ օրը 3

անգամ) [85]:Սեպսիսի ռիսկի բարձր հավանականության հետ IL-1 ինհիբիտոր

ստացող հիվանդների մոտ, աշխատանքային խումբը որոշեց, որ առկա ինֆեկցիան

հանդիսանում է հակա- IL-1 թերապիայի հակացուցում: Վերջապես, Եվրոպական

դեղամիջոցների միության, որը որակավորել էր ցանակինւմաբը, համաձայն խումբը
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ընդգծել է, որ անհրաժեշտ է արդյունավետ կերպով նվազեցնել ՇՄԹ մակարդակը

այն հիվանդների մոտ, որոնք սուր նոպայի ժամանակ ստացել են  IL-1β

ինհիբիտորներ:

4. Նոպաների կանխարգելումը պետք է մանրամասն բացատրվի և

քննարկվի պացիենտի հետ: Կանխարգելիչան նաև խորհուրդ է տրվում

ՈՒՆԹ առաջին 6 ամիսների ընթացքում: Որպես կանխարգելիչ

դեղամիջոց խորհուրդ է տրվում օգտագործել կոլխիցին 0.5-1 մգ/օր, որի

դեղաչափը անհրաժեծտ է իջեցնել երիկամային անբավարարության

դեպքում:  Կանխարգելիչ կոլխիցին ընդունելիս երիկամային

անբավարարության դեպքում հիվանդը ինքը և  բժիշկը պետք է տեղյակ

լինեն  հնարավոր նեյրոտոքսիկության և /կամ մկանային տոքսիկության

մասին: Կոլխիցինի հետ զուգակցված ուժեղ P-գլիկոպրոտեինի և / կամ

CYP3A4 ինհիբիտորների նշանակումից պետք է խուսափել: Եթե

կոլխիցինը վատ է տանվում կամ հակացուցված է կանխարգելումը ՈՍՀԲ

ցածր դեղաքանակով հակացուցված չէ:

ՄՍՈՒ բյուրեղների տարածումը նախնական փուլի ընթացքում, երբ տեղի է

ունենում դեպոզիտների տարալուծում կարող է բերել սուր նոպայի

հաճախականության ավելացմանը, ինչը կարող է նպաստել ոչ այդքան էֆեկտիվ

բուժման [87]: 2006 թ. առաջարկությունները (կետ 11), ցույց են տվել, որ

կանխարգելիչ բուժում պետք է տրվի ՈՒՆԹ առաջին ամիսների ընթացքում: Այդ

ժամանակից ի վեր, առանցքային հետազոտությունների տվյալները

ֆեբուքսոստատն ընդդեմ ալոպուրինոլի ֆիքսված դոզայի (300 մգ) ցույց են տվել, որ

նոպայի կանխարգելումը կոլխիցինի ցածր դոզայով (կոլխիցին 0.6 մգ ժ/օր) կամ

ՈՍՀԲ ցածր դոզայով (նապրոքսեն, 250 մգ օրական երկու անգամ) մինչև 6 ամիս

ավելի արդյունավետ է, քան նոպայի կանխարգելումը 8 շաբաթների ընթացքում,

առանց կողմնակի էֆեկտների ավելացման [88]: Սակայն, աշխատանքային խումբը
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գտնում է, որ կանխարգելումը պետք է քննարկվի յուրաքանչյուր պացիենտի հետ:

Իրականում, մի ուսումնասիրություն գտել է, որ պացիենտին կրթելուց հետո և ՈՒՆԹ

դանդաղ տիտրացիայի պայմաններում, հիմնականում ալոպուրինոլի, շատ

հիվանդներ նախընտրել են չկատարել կանխարգելում և չեն ունեցել զգալիորեն

ավելի մեծ նոպաների սրացում28: Այս առաջարկությունը նաև հստակորեն ընդգծում

է ախտորոշել երիկամային անբավարարությունը մինչև կոլխիցին նշանակելը75 ,

զերծ մնալ ստատինների [89] և P-գլիկոպրոտեինի և/կամ CYP3A4 ինհիբիտորների73

հետ զուգակցումից  խուսափելու համար լուրջ կողմնակի էֆեկտներից: Երկու

ռանդոմիազցված վերահսկվող հետազոտություններ ցույց են տվել, որ կոլխիցինի

ցածր դոզան սրտի կորոնար հիվանդություն ունեցող հիվանդների պատմությամբ

կարող է նվազեցնել խոշոր սիրտ-անոթային ռիսկի մակարդակը [90, 91]: Մի քանի

հետազոտություններ նկարագրել են ցանակինումաբի և ռինոլացեպտի

արդյունավետությունը [92-96], երկուսն էլ IL- 1 ինհիբիտորներ են, սուր նոպաների

կանխելու հարցում սկսվող ալոպուրինոլով թերապիայի ժամանակ: Սակայն,

նրանցից ոչ մեկը չի հաստատվել էկանխարգելիչ բուժմանհամար:

5. ՈՒՆԹ պետք է հաշվի առնվի և քննարկվի յուրաքանչյուր հաստատված

հոդատապի դեպքում հիվանդության առաջին իսկ արտահայտումից:

ՈՒՆԹ ցուցված է  կրկնակի նոպա ունեցող ամեն մի պացիենտի մոտ

(≥2/տարի), տոֆուսների առկայության, ուրատային արթրոպաթիայի

և/կամ երիկամային քարերի դեպքում: ՈՒՆԹ խորհուրդ է տրվում սկսել

հիվանդության առաջին իսկ արտահայտումից հատկապես երիտասարդ

անձանց մոտ (<40 տարեկան), շատ բարձր ՇՄԹ դեպքում (>8 mg/dL;

480µmol/L) և/կամ կոմորբիդության դեպքում (երիկամային

անբավարարություն, հիպերտենզիա, սրտի իշեմիկ հիվանդություն,

սրտային անբավարարություն): Հոդատապով տառապող անձինք պետք է

տիրապետեն լիարժեք ինֆորմացիայի և լիովին ներգրավվեն ՈՒՆԹ

օգտագործման որոշումների կայացման գործընթացում:
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  ՈՒՆԹ թույլ է տալիս լուծել բյուրեղների կուտակումը և վերացնել հոդատապի

ախտանիշները այնքան ժամանակ քանի դեռ ուրիկեմիան հանդիսանում է թիրախ:

Դեռ 2006 թ.-ից խոշոր հետազոտությունները ցույց են տվել, որ համապատասխան

ՈՒՆԹ նվազեցնում է հոդատապի նոպայի հաճախականությունը, և երբ բոլոր

բյուրեղները լուծվում են, նվազում է իրենց կրկնակի առաջացումը 97-99: Բացի այդ,

արդյունավետ ՈՒՆԹ նվազեցնում է տոֆուսների չափը և քանակը 97,99,100 և

նպաստում է դրանց անհետացմանը, դրանով իսկ բարելավելով հոդատապով

հիվանդների կյանքի որակը101,102, որը կարող է լուրջ վնաս կրել հիվանդությունից103-

106:

  Մի քանի ուսումնասիրություններ համակրծիք են, ցույց տալով, որ

հոդատապը հանդիսանում է մահացության ռիսկի գործոն, մասնավորապես սիրտ-

անոթային պատճառներից17,107,108 և ռիսկի գործոն է երիկամների

անբավարարության51, ինչպես արդեն քննարկվել է (տե՛ս երրորդ համընդհանուր

սկզբունքը):

  Ի տարբերություն 2006 թ. ուղեցույցի, որտեղ փորձագետների խումբը

խորհուրդ է տալիս սկսել ՈՒՆԹ միայն որոշ ծանր կլինիկական

առանձնահատկություններ ունեցող հիվանդների մոտ, այդ թվում` կրկնվող սուր

նոպաներ և տոֆուսներ (կետ 7), ներկայիս աշխատանքային խումբն առաջարկում է

հնարավորինս շուտ սկսել ՈՒՆԹ առաջին իսկ ի հայտ գալուց հետո (այսինքն, շատ

դեպքերում, մոտ առաջին նոպային): Իսկապես, աշխատանքային խումբը նկատել է,

որ ձգձգելով ՈՒՆԹ սկսելը մինչև երկրորդ կամ երրորդ նոպան հիվանդների մոտ

կնկատվի ավելի բարձր բյուրեղյա դեպոզիտներ, դրանց լուծելու դժվարություններ և

երկարատև կպահպանվի հիպերուրիկեմիան, որը կարող է վնասակար լինել սիրտ-

անոթային համակարգի և երիկամների համար51,56,107-110: Հետևաբար,

առաջարկությունը ՈՒՆԹ ավելի վաղ սկսելու վերաբերյալ հիմնականում հիմնված էր

փորձագիտական կարծիքի վրա, սակայն նաև հաշվի են առնվել

ուսումնասիրությունները, որոնցում ցույց է տրված քսանտինօքսիդազայի
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ինհիբիտորների (ՔՕԻ) արդյունավետությունը սիրտ-անոթային111,112 համակարգի և

երիկամների113-116 վրա: ՔՕ արգելակումը բարելավումը վարժություններ

իրականացնելու ծավալը քրոնիկ կայուն ստենոկարդիայով հիվանդների մոտ, որը

ցույց է տրված ռանդոմիզացված խաչաձև /cross-over/ հետազոտության մեջ117:

Համաճարակաբանական հետազոտությունները ցույց են տվել, որ ալոպուրինոլը

կարող է նվազեցնել հիվանդացությունը և մահացությունը կանգային սրտային

անբավարարությամբ հոդատապով տառապողհիվանդների մոտ 118,119 , որը, սակայն

չի հաստատել վերջերս կատարված մեկ այլ ռանդոմիազցված հետազոտություն,որն

ընդգրկել է սրտային անբավարարությամբ և հիպերուրիկեմիայով առանց

հոդատապի հիվանդների120: Ի լրումն, ֆարմակո-համաճարակաբանական

հետազոտությունները տեղեկացնում են, որ ալոպուրինոլի օգտագործումը կապված

է սրտամկանի սուր ինֆարկտի ռիսկի մոտավորապես 20% կրճատման հետ121,122:

Սակայն, աշխատանքային խումբը խոստովանել է, որ հավելյալ լավ կազմակերպված

հետազոտություններ են անհրաժեշտ այս ոլորտում, քանի որ վերջին

ուսումնասիրությունները ցույց են տվել հակասակն արդյունքներ123,124:

  Կետ 5  նաև ընդգծում է,  որ անհրաժեշտ է սկսել վաղ ՈՒՆԹ,  հատկապես

կոմորբիդություն ունեցող հիվանդների մոտ և/կամ ՇՄԹ մակարդակը > 8 մգ /dL

դեպքում: Խրախուսական է բուժել բարձր ՇՄԹ մակարդակով հիվանդներին ավելի

վաղ: Այս կարծիքը հիմնված է  մի շարք ուսումնասիրությունների վրա, որոնք ցույց

են տվել կապ բարձր ուրիկեմիայի և նոպայի հաճախականության աճի միջև 125-127:

Նմանապես, կոմորբիդություն ունեցող հիվանդների վաղ բուժումը հաստատվում է

ուսումնասիրությունների մի մեծ կոհորտով, որտեղ հիպերտոնիկ, սրտի իշեմիկ

հիվանդությամբ և ԽԵԱ-ով հոդատապով տառապող հիվանդների մոտ նկատվել է

նոպաների կրկնման աճող վտանգ128: Երիտասարդ տարիքում հոդատապի սկիզբը

նույնպես հանդիսանում է ծանր  հոդատապի մարկեր129 և պետք է ավելի արագ

սկսել վաղ բուժումը: Այս առաջարկությունը կրկին ընդգծում է լիարժեք

տեղեկատվությունը և պացիենտին ներգրավելու որոշումների կայացման
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գործընթացում կարևորությունը, որը կապահովի հավատարմությունը ՈՒՆԹ և

օպտիմալ հիվանդների արդյունքներ:

  Վերջապես, աշխատանքային խումբը չտվեց կոնկրետ ուղղորդում, թե արդյոք

ուրատ իջեցնող դեղերը պետք է սկսել նոպայի ժամանակ թե ավանդական 2 շաբաթ

պետք է անցնի նոպայի դադարից հետո: Երկու փոքր հետազոտություններ

առաջարկել են, որ ալոպուրինոլով բուժում սկսելը սուր նոպայի ժամանակ չի

երկարացրել նոպայի տևողությունը, չի խորացրել սրությունը ի համեմատ ավելի ուշ

սկսելուն [130-131]: Սակայն, աշխատանքային խումբը համարում է, որ հիվանդների

փոքր թիվը (n= 51 և n =31, համապատասխանաբար) այդ հետազոտություններում

թույլ չի տալիս կատարել որեւէ ամուր եզրակացություններ,  այդ տվյալները ստացվել

են ալոպուրինոլի  200-300 մգ դեզաչափի դեպքում և չեն կարող ընդհանրացված

լինել ավելի հզոր ուրատ իջեցնող դեղերի դեպքում, ինչպիսիք են ֆեբուքսոստատը

կամ համադրություն ՔՕԻ և ուրիկոզուրիկների զուգակցումը:

6. ՈՒՆԹ ստացող հիվանդների մոտ ՇՄԹ մակարդակը պետք է հսկվի և

պահվի <6mg/dL (360µmol/L): Ավելի ցածր ՇՄԹ (<5 մգ/dL; 300 μmol/L)

հեշտացնում է բյուրեղների արագ լուծումը և խորհուրդ է տրվում պահել ծանր

հոդատապով հիվանդների մոտ (տոֆուսների առկայությունը, քրոնիկ

արթրոպաթիան, հաճախակի նոպաներ) մինչև բոլոր բյուրեղների լուծումը և

հոդատապի սիմպտոմների վերացումը: ՇՄԹ մակարդակը <3 մգ/dL խորհուրդ

չի տրվում պահել երկարաժամկետ:

Ինչպես 2006 թ. (Կետ 8), ներկայիս աշխատանքային խումբը առաջարկում է «բուժել

մինչև թիրախ» /treat-to-target/ ռազմավարությունը յուրաքանչյուր հոդատապով

պացիենտի մոտ, պահպանել ՇՄԹ մակարդակը <6 մգ/դլ, ինչը ցածր է ՄՍՈՒ [132]

հագեցման կետից բոլոր բյուրեղյա կուտակումները լուծելու համար [133]: Քանի որ

բյուրեղների լուծման արագությունը կախված է ՇՄԹ մակարդակից [134, 135]

աշխատանքային խումբը նաև խորհուրդ է տալիս նվազեցնելու ՇՄԹ մակարդակը
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<5 մգ /dL համար ծանր հոդատապի ժամանակ : Աշխատանքային խումբը նաև

համաձայնել է, որ եթե մեկ անգամ հաջողվել է հասնել բյուրեղների լուծմանը, ՇՄԹ

մակարդակը կարող է պահպանվի <6 մգ / դլ ՈՒՆԹ դոզայի իջեցմամբ և խուսափել

նոր ուրատային բյուրեղների ձևավորումից:

  Որոշ ուսումնասիրություններ, բայց ոչ բոլորը [136-138]  ենթադրում են, որ

միզաթթուն կարող է ունենալ պաշտպանիչ դեր ընդդեմ տարբեր

նեյրոդեգեներատիվ հիվանդությունների, ինչպիսիք են Պարկինսոնի

հիվանդությունը, Ալցհեյմերի հիվանդությունը կամ կողմնային ամիոտրոֆիկ

սկլերոզի [139-142]: Հաշվի առնելով այդ տվյալները և ՈՒՆԹ առկայությունը, որը

ունի մեծ պոտենցիա ՇՄԹ մեծապես նվազեցնելու՝ աշխատանքային խումբը

խորհուրդ չի տալիս ՇՄԹ շարունակաբար իջեցում <3 մգ/դլ երկար ժամկետով, այլ,

մի քանի տարիների ընթացքում:

7. ՈՒՆԹ պետք է սկսել ցածր դոզայից և հետո կատարել տիրացիա մինչև

ՇՄԹ պատշաճ մակարդակին հասցնելը: ՇՄԹ <6mg/dL  (360µmol/L)

պետք է պահպանվի ցմահ:

Աշխատանքային խումբը խորհուրդ է տալիս վերընթաց ՈՒՆԹ տիտրացիա ամեն

պացիենտի մոտ, երբ դահնարավոր է: Այս մոտեցումը, ձևավորված 2006 թ. (կետ 9),

կարող է հանգեցնել սուր նոպաների ավելի քիչ դրվագների բուժման սկզբում28 և,

հետեւաբար, բարելավել հավատարմությունը ՈՒՆԹ, ինչը ցածր է, ըստ մի քանի

հետազոտությունների [27, 143, 144]: ՄՍՈՒ բյուրեղների ամբողջական լուծումից

հետո, ՇՄԹ մակարդակը պետք է պահպանվի <6 մգ / dL ցմահ: Իսկապես,

ուսումնասիրությունը ցույց է տվել, որ մոտ 40% հաջողությամբ բուժված հիվանդների

մոտ տեղի է ունեցել նոպաների կրկնություն ՈՒՆԹ դադարեցնելուց հետո5 տարի

անց [145]: Հետևաբար, ՇՄԹ մակարդակը կանոնավոր կերպով պահելը բուժման

առանցքային ուղղությունն է:
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8. Նորմալ երիկամների ֆունկցիա ունեցող հիվանդների մոտ, որպես ՈՒՆԹ

առաջին գծի դեղամիջոց համարվում է ալոպուրինոլը, որը պետք է սկսել

ցածր դոզայից (100 մգ/օր) և ավելացնել 100 մգ-ով ամեն 2-4 շաբաթը մեկ

ՇՄԹ պատշաճ մակարդակին հասնելու համար: Եթե ալոպուրինոլի

համապատասխան դոզայով չի հաջողվում հասնել ՇՄԹ թիրախին, պետք

է ալոպուրինոլը փոխարինվի ֆեբուքսոստատով կամ ուրիկոզուրիկով կամ

նրանց զուգակցմամբ: Ֆեբուքսոստատ կամ ուրիկոզուրիկը կարող են

նշանակվել նաև ալոպուրինոլի անտանելիության դեպքում:

Ինչպես 2006 թ. (Կետ 9), ներկայիս աշխատանքային խումբը ևս առաջարկում է

կիրառել ալոպուրինոլը որպես առաջին գծի թերապիա նորմալ երիկամների

ֆունկցիա ունեցող հիվանդների մոտ:Այս առաջարկությունը հաշվի է առել այս

դեղորայքի էֆեկտիվությունը, ցածր արժեքը և անվտանգութոյւնը: Դեռ 2006թ. երկու

ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտություններ հաստատել են ալոպուրինոլի

(300մգ/օր) հիանալի ուրատ-իջեցնող հատկությունը պլացեբոյի համեմատ97,130:

ՈՒՆԹ բժշկա-տնտեսական ուսումնասիրությունները տեղեկացրել են, որ

ալոպուրինոլի, որպես առաջին գծի թերապիայի պրեպարատ, դոզայի

աստիճանական բարձրացման ռազմավարությունը էր համապատասխանում է

արժեք-էֆեկտին [146, 147]: Ալոպուրինոլը  պետք է սկսել ցածր դոզայից (100 մգ / օր)

վաղ նոպան նվազեցնելու համար [28]: Բարձր սկսած դոզաները կարող են

բարձրացնել լուրջ մաշկային կողմնակի ռեակցիաների առաջացման

հավանականությունը15: Առավել հաճախ օգտագործվող ալոպուրինոլի դոզան 300

մգ/օրը չի կարող հասցնել ՇՄԹ թիրախին 6 մգ/dL (360 μmol / L) - ի մոտ 30% -50 %

նորմալ երիկամային ֆունկցիա ունեցող հիվանդների մոտ [28, 148, 149]: Այդ

հիվանդներին, աշխատանքային խումբը խորհուրդ է տալիս կիրառել դոզայի

աստիճանական բարձրացման ռազմավարությունը, որպեսզի հասնել
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նախասահմանված ուրիկեմիայի թիրախին: Բուժում ալոպուրինոլով մինչև 600-800

մգ/օր ունի 75% -80% հաջողություն հասցնելու ՇՄԹ թիրախ մակարդակները <6

մգ/դլ(360μmol/L)[28,150]:

  Ֆեբուքսոստատը պոտենցիալ ոչ պուրին ընտրովի ՔՕԻ է, հաստատվել

ամենօրյա դոզան 80 ր 120 մգ Եվրոպայում: Այն մետաբոլիզմի է ենթարկվում

լյարդում և երիկամային արտազատումը նրա էլիմինացիայի խոշոր ուղին չէ, որը

թույլ է տալիս նրա օգտագործումը մեղմից-չափավոր երիկամային

անբավարարություն ունեցող  հիվանդների մոտ: Կարճաժամկետ փուլը II

հետազոտության151 և երեք խոշոր ռանդոմիզացված վերահսկվող

հետազոտություններ (տես online լրացուցիչ նյութ) ցույց տվեց, ֆեբուքսոստատի

բարձրակարգ ուրատ-իջացնելու արդյունավետությունը (80 կամ 120 մգ) ի համեմատ

լայնորեն կիրառվող ալոպուրինոլի ֆիքսված դոզայի 300 մգ/օր [97, 98, 149]:

Մաշկային ռեակցիաներ են նկարագրված ֆեբուքսոստատի առանցքային

հետազոտություններում [97, 149]: Չնայած ֆեբւքսոստատի մաշկային ռեակցիաների

զեկույցներից [152, 153] վերջին տվյալները չեն գտնում որևէ խաչաձեւ

ռեակտիվություն երկու դեղերի միջև [153, 154]: Հետևաբար, աշխատանքային

խումբը համարել է, որ ալոպուրինոլի ալերգիկ ռեակցիայի պատմությունը չի

հակացուցում ֆեբուքսոստատի ընդունումը, բայց ընդգծել է, որ պետք է ուշադիր

հետևել այդ հիվանդներին:

Ուրիրկոզուրիկներ խորհուրդ տրվում են, որտեղ նրանք առկա են, առանձին կամ

ալոպուրինոլի հետ միասին առանց պատշաճ վերահսկողության: Բենզպրոմարոնը

(50-200 մգ/օր) հանդիսանում է շատ ավելի հզոր ուրիկոզուրիկ ի համեմատ

պրոբենեցիդի (1-2 գ/օր) [155]: Ռանդոմիզացված հետազոտությունում, որտեղ

ընդգրկված են հիվանդներ առանց պատշաճ ալոպուրինոլի վերահսկողության 300

մգ/օր, 92% և 65% դեպքերում ՇՄՓ հասել է թիրախ մակարդակին 300 μmol/L (5

մգ/դլ), երբ միացել է բենզպրոմարոնը 200 մգ կամ պրոբենեցիդը 2 գ օրական,

համապատասխանաբար148: Ի վերջո, ալոպուրինոլի և ուրիկոզուրիկների
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կոմբինացված թերապիայի առաջարկությունը, որը նշված չէ 2006 թ.

առաջարկություններում, հիմնված է չվերահսկվող հետազոտությունների հիման

վրա, որոնք ենթադրում են, որ պրոբենեցիդ-ալոպուրինոլ [156-158] կամ

բենզպրոմարոն-ալոպուրինոլը [135] ավելի արդյունավետ է, քան միայն

ալոպուրինոլը: Բացի այդ, զարգացող ուրիկոզուրիկը, ինչպիսին է լեզինուրադը

[159], խոստումնալից արդյունքներ է ցույց տվել հետազոտության II փուլում, երբ

զուգակցվում է ալոպուրինոլի հետ [160]:

9. Երիկամների ֆունկցիայի խանգարում ունեցող հիվանդների մոտ,

ալոպուրինոլի առավելագույն դեղաչափը պետք է կարգավորվի ըստ

կրեատինինի կլիրենսի: Եթե ՇՄԹ չի կարող հասնել թիրախ մակարդակի

այդ դոզայով պետք է անցել ֆեբուքսոստատի կամ տրվի բենզպրոմարոն

ալոպուրինոլի հետ կամ առանց, բացառությամբ այն հիվանդների ում

կծիկային ֆիլտրացիան /eGFR/  <30մլ/ր րոպե:

Այս կետը պահպանել է 2006 թ. առաջարկությունը (կետ 9) հարմարեցնել

ալոպուրինոլի դոզան ըստ կրեատինինի կլիրենսի: Ամենամեծ մտահոգությունը

երիկամային անբավարարությամբ ալոպուրինոլ օգտագործող հիվանդների մոտ

լուրջ մաշկային կողմնակի ռեակցիաների զարգացումն է, որը ներառում է

դեղորայքային ցան էոզինոֆիլիայի և համակարգային ախտանիշների հետ,

Ստիվենս-Ջոնսոնի համախտանիշ և տոքսիկ էպիդերմալ նեկրոզ: 2006 թ.-ից, մի

շարք հետազոտություններ ուսումնասիրել են ալոպուրինոլով-ինդուկցված լուրջ

մաշկային կողմնակի ռեակցիաները:  Հայտնաբերվել է, որ Եվրոպայում

ալոպուրինոլը առավել տարածված պատճառն է դեղորայքով առաջացրած

Ստիվենս-Ջոնսոնի համախտանիշի կամ տոքսիկ էպիդերմալ նեկրոզի [161]:

Ալոպուրինոլով առաջացված մաշկային կողմնակի ռեակցիաները հազվադեպ են,

ԱՄՆ-ում այս ցուցանիշը  մոտ 0.7/1000 պացիենտին  տարվա կտրվածքով [162],
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սակայն մահացության մակարդակը բարձր է (25%-30%) [163-165]:

Երիկամային անբավարարություն կապված է մաշկային կողմնակի ռեակցիաների

ռիսկի աճման և վատ ելքի հետ [163, 164]: Իջած երիկամային ֆունկցիան բերում է

կլիրենսի իջեցման  ու շիճուկում օքսիպուրինոլի բարձր մակարդակի [164, 166],

որը կարող է դրդել է ցիտոտոքսիկ T-բջիջների պատասխանը և գերզգայնություն

ռեակցիաների զարգացումը՝ մաշկային կողմնակի ռեակցիաների առաջացմանը

[167]: Որոշ ուսումնասիրությունների համաձայն, ալոպուրինոլի դոզայի

էսկալացիան թույլատրվածից առավել /ըստ կրեատինինի կլիրենսի/ չի հանգեցնի

մաշկային կողմնակի ռեակցիաների [14, 168], բայց հաշվի առնելով, մաշկային

ռեակցիաների շատ հազվադեպ զարգանալը և սահմանափակ թվով հիվանդների

ներգրավված լինելու այդ հետազոտությունների մեջ, աշխատանքային խումբը

համարում է, որ նրանք, հավանաբար, չունեն այդ հզորությունը հաստատելու

պոտենցիալ ասոցիացիան:

  Հետևաբար, հաշվի առնելով մաշկային կողմնակի ռեակցիաների լրջությունը

և թերապևտիկ այլ ընտրանքների հնարավորությունը, ինչպիսիք են

ֆեբուքսոստատը, աշխատանքային խումբը պահպանեց կոնսերվատիվ մոտեցում

հարմարեցնելով ալոպուրինոլի առավելագույն դոզան կրեատինինի կիրենսին

[169] երիկամային անբավարարություն ունեցող հիվանդների մոտ, ինչպես

պահանջվում է շատ կարգավորող մարմինների կողմից: Քանի որ դոզայի

առաջարկությունները երիկամային հիվանդություն ունեցող հիվանդների մոտ

կարող է մի փոքր տարբեր լինել տարբեր երկրներում, աշխատանքային խումբը

խորհուրդ է տալիս հետևել արտադրանքի բնութագրերի տեղական ամփոփմանը:

  Ֆեբուքսոստատը ավելի արդյունավետ է երիկամային անբավարարություն

ունեցող հիվանդների մոտ քան ալոպուրինոլը՝ հարմարեցված կրեատինինի

կիրենսին [149, 171] և, հետևաբար, կարող է օգտագործվել այդ հիվանդների մոտ:

Եվ վերջապես, բենզպրոմարոնը խորհուրդ չի տրվում օգտագործել այն

հիվանդների մոտ ում կծիկային ֆիլտրացիան /eGFR/ <30 մլ / րոպե, բայց կարող է



26

օգտագործվել չափավոր երիկամային ախտահարման ժամանակ [171, 172], քանի

որ այն մեծ մասամբ մետաբոլիզմի է ենթարկվում լյարդում:

10. Բյուրեղ-ապացուցված, ծանր հաշմանդամություն առաջացնող,

խրոնիկական         տոֆուսային  հոդատապով տառապող  և ցածր կյանքի

որակ ունեցող հիվանդների մոտ,  որոնց ՇՄԹ չի  կարող հասնել պատշաճ

մակարդակին՝ օգտագործելով բոլոր հասանելի  դեղամիջոցները, այդ

թվում և նրանց զուգակցումը առավելագույն դեղաչափերով, ցուցված  է

պեգլոտիքեյսի օգտագործումը:

Վերջին EULAR առաջարկություններից հետո, պեգլոտիքեյսը ի հայտ է եկել

որպես հզոր ՈՒՆԹ ռեֆրակտեր հոդատապի ժամանակ: Պեգլոտիքեյսը է

պեգիլացված ուրիկազա է, որն արտադրվում է գենետիկորեն մոդիֆիկացված

Escherichia coli շտամերում, որը կատալիզում է միզաթթվի օքսիդացումը

ալանտոինի, ավելի լուծելի վերջնական պրոդուկտի [173]: Նրա

արդյունավետությունը գնահատվել է երկու կրկնվող 6-ամսվա, ռանդոմիզացված

կրկնակի կույր, պլացեբո հսկվող, հետազոտությունների III փուլում [99, 100]: Այս

հետազոտությունում, բուժմանը պատասխանողները (ՇՄԹ մակարդակը <6 մգ / dL)

թիվը կազմել է 42%, միջին հաշվով, որոնք ստացել են պեգլոտիքեյս 8 մգ ամեն 2

շաբաթը մեկ և 0% պլացեբո խմբում: Ալերգիկ ռեակցիաները, որոնք հնարավոր է

կապված են պեգլոտիքեյսի հանդեպ հակամարմինների առաջացման հետ [174]

նկատվել է մոտ 25% պեգլոտիքեյս 2 շաբաթը մեկ ստացած հիվանդների մոտ:

Հաշվի առնելով պեգլոտիքեյսի անվտանգության պրոֆիլը և արդյունավետության

ցուցադրումը ծանր հոդատապով հիվանդների մոտ՝ աշխատանքային խումբը

խորհուրդ է տալիս նրա օգտագործումը կլինիկորեն ծանր բյուրեղ-ապացուցված

հոդատապի ժամանակ, որը չի կարող պատշաճ կերպով կորրեկցիայի ենթարկվել

ավանդական ՈՒՆԹ, այդ թվում` ՔՕԻ և ուրիկոզուրիկների զուգակցմամբ: Դեռևս
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չկա հստակ առաջարկ պեգլոտիքեյսով բուժման տևողության մասին: Սակայն, կա

համաձայնություն անցնել per os ՈՒՆԹ, երբ վերարան բոլոր տոֆուսները

11. Երբ հոդատապը զարգանում է թիազիդային դիուրետիկներ ընդունող

անձանց մոտ խորհուրդ է տրվում հնարավորության դեպքում փոխարինել

դիուրետիկը լոզարտանով, կալցիումի կանալի բլոկատորներով

հիպերտենզիայի, իսկ ստատիններով և ֆենոֆիբրատով՝

հիպերլիպիդեմիայի ժամանակ:

Այս առաջարկությունը նման է 2006 թ. 12-րդ առաջարկությանը: Սակայն, ի լրումն

լոզարտանի, աշխատանքային խումբը այժմ առաջարկում է հաշվի առնել  նաև

կալցիումի բլոկատորների կիրառումը հոդատապով հիվանդների մոտ: Այս

առաջարկությունը, որը հաստատվում է մեծ համաճարակաբանական

հետազոտությամբ, գտնում է, որ հոդատապի  դեպքերի հարաբերական ռիսկերը

կապված են կալցիումի բլոկատորների և լոզարտանի ներկայիս օգտագործման հետ

0.87 (95% CI 0.82-ից 0.93) և 0.81 (95% CI 0.70-ից 0.94), համապատասխանաբար

[175]: Վերջապես, ֆենոֆիբրատի [176, 177] և ստատինների ուրիկոզուրիկ

հատկությունները լավ լուսաբանված են [178, 179] :

ՔՆՆԱՐԿՈՒՄ

Այս նորացված EULAR առաջարկությունները նպատակ ունեն ապահովելու

բժիշկներին՝ ռևմատոլոգներին, ընդհանուր պրակտիկայի բժիշկներին և այլոց,

հիպերուրիկեմիան և հոդատապի սուր նոպան կառավարելու  լավագույն

պրագմատիկ ռազմավարություններով:
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Որպես առաջին գծում խնամքի ծառայություններ մատուցողներ, ընդհանուր

պրակտիկայի բժիշկներն ունեն գերիշխող դեր հոդատապի բուժման հարցում:

Նմանապես, հիվանդների ներգրավումը քրոնիկ հիվանդությունների կառավարման

գործընթացում շատ կարևոր է: Հետևաբար, ի տարբերություն 2006 թ., ներկայիս

աշխատանքային խումբն ընդգրկվել երկու ընդհանուր պրակտիկայի բժիշկների և

երկու հիվանդների, այսպիսով, ընդլայնել է  հիվանդույան մեջ շահագրգիռ կողմերի

ներգրավվածությունը: Ինչպես արդեն նշվել է նախկինում, հոդատապը

հիմնականում կառավարվում է ընդհանուր պրակտիկայի բժիշկների կողմից,

աշխատանքային խումբն ընդունում է, որ մենք ունենք հետազոտությունների

պակաս առաջնային խնամքի օղակում: Ռանդոմիազացված վերահսկվող

հետազոտություններից շատերը, վերլուծված այս հոդվածում, իրականացվել են

երրորդային խնամքի օղակում: Ընդհանուր առմամբ, այս առաջարկությունների

փաթեթը լավ է գնահատվում ընդհանուր պրակտիկայի բժիշկների և

ռևմատոլոգների կողմից (տես օնլայն լրացուցիչ նյութ):

  2006 թ.-ից, հոդատապի ընկալումը փոխվել է: Հոդատապի

տարածվածության աճը զարգացած երկրներում1-3,180, բուն արթրիտի աստիճանը6,

հոդատապի և սիրտ-անոթային հիվանդությունների, երիկամային

անբավարարության, մահացության միջև կապի աճող ապացույցը վկայում են այն

մասին, որ հոդատապը երբեք չպետք է մոռացության մատնել և այն պետք է ճիշտ

բուժվի6: Ավելին, 2006 թ.-ից, բուժման արսենալը բավականին ընդլայնվել է, ցույց է

տրվել ֆեբուքսոստատի և պեգլոտիքեյսի էֆեկտիվութոյւնը, IL-1 ինհիբիտորների

արդյունավետությունը սուր նոպայի ժամանակ և նոր ՈՒՆԹ դերը հոդատապի

բուժման հարցում11,12,181: Ինչպես և ակնկալվում էր, աշխատանքային խումբը

փոփոխվել է բոլոր նախորդ 2006 թ. առաջարկությունները, որպեսզի ներառի բոլոր

վերջին զարգացումները և փոփոխվող հեռանկարները, որոնք ստացվել են վերջին

հետազոտությունների ապացույցներից:

  2006 թ.-ի համեմատ, հիպերուրիկեմիայի կառավարման հիմնական
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տարբերությունները թերապևտիկ ռազմավարության առումով դա

առաջարկություններն են, որտեղ ասվում է ՈՒՆԹ շատ վաղ սկսելու և դոզան

տիտրելու մասին, ինչպես նաև ՔՕԻ և ուրիկոզուրիկների զուգակցումն է ծանր

հոդատապի դեպքում, որպեսզի հասցնել ՇՄԹ թիրախ մակարդակի 5 մգ / dL (300

μmol / L)՝ արագացնելու բյուրեղների լուծումը: Աշխատանքային խումբը համոզված

էր, որ հիպերուրիկեմիայի բուժումը պետք է թիրախավորված լինի, այն պետք է

նախաձեռնել առանց հապաղելու՝ խուսափելու հետագա երկարատև լուռ ուրատների

կուտակման ժամանակաշրջանից182-184:  Բացի այդ,  «սկսիր ցածր,  գնա դանդաղ»

մոտեցումն է խորհուրդ տրվում, քանի որ դա, հավանաբար, բերում է սուր նոպայի

ավելի քիչ դրվագների ՈՒՆԹ  բուժման ընթացքում և, հետևաբար, կարող է

բարելավել ՈՒՆԹ հավատարմությունը:

  Աշխատանքային խումբը տեղյակ է, որ ոչ բոլոր այստեղ նշված ՈՒՆԹ,

հատկապես ուրիկոզուրիկները հասանելի են բոլոր եվրոպական երկրներում:

Սակայն, այն նաև տեղյակ է, որ հին դեղամիջոցները նոր ՈՒՆԹ բացակայության

կամ առկայության դեպքում կարող են օգտակար լինել որոշ հիվանդների մոտ

առանց համապատասխան հսկողության ալոպուրինոլի հետ կամ մենակ

ֆեբուքսոստատի: Տեղակության համար նշենք, որ առաջարկությունը

բենզբրոմարոնի կամ պրոբենեցիդի զուգակցումը ՔՕԻ  հետ նոր ռազմավարություն

է, որը պետք է օգնի բժիշկներին կառավարելու ծանր հոդատապը, որը չի

կարգավորվում մոնոթերապիայով իրավասու չէ պեգլետիքեյսի համար: Այս

առաջարկությունը չի եղել խիստ փաստերի վրա հիմնված և կազմվել է ավելի շատ

փորձագիտական կարծիքի և հետազոտությունների II փուլի ստացված վերջին

տվյալների հիման վրա, որտեղ ցույց էր տրված ալոպուրինոլի կամ ֆեբւքսոստատի

զուգակցումը լեսինուրադի հետ՝ ստեղծելով նոր ուրիկոզուրիկ թիրախ URAT1[11,

160]:

  Այս վերանայված EULAR առաջարկությունները որոշ ասպեկտներով
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տարբերվում են 2012 թ. Ամերիկյան ռևմատոլոգիական քոլեջի (ACR) ուղեցույցներից

[185, 186]: Օրինակ, ACR խորհուրդ է տալիս ալոպուրինոլ կամ ֆեբուքսոստատ

որպես առաջին գծի թերապիա, իսկ EULAR առաջարկում է սկզբում ալոպուրինոլ և

ապա ֆեբուքսոստատ: Ինչպես նշված էր ավելի վաղ, այս առաջարկությունը չէր

ամրապանդվում արդյունավետ տվյալներով, սակայն,  ավելի շուտ հաշվի առնվել

երկու դեղերի ծախսերը և արդյունավետությունը իրենց օպտիմալ դեղաչափի

պայմաններում, ինչպես նաև կարգավորիչ կանոնները մի շարք եվրոպական

երկրներում: Կարևոր է, որ ի տարբերություն ACR, EULAR խորհուրդ է տալիս

կարգավորել ալոպուրինոլի դոզան՝ ելնելով կրեատինինի կլիրենսից երիկամային

անբավարարություն ունեցող հիվանդների մոտ, որի շնորհիվ է աճել լուրջ մաշկային

կողմնակի ռեակցիաների ռիսկը 164 և դիտարկել  ֆեբուքսոստատը որպես

այլընտրանք, եթե ՇՄԹ թիրախ մակարդակի չի հասել:

The ACR նաև առաջարկել է, որ ՈՒՆԹ կարելի է սկսել սուր նոպայի

ժամանակ185 եթե կատարվել էր հակաբորբոքային բուժում, մի ռազմավարություն,

որը խորհուրդ չէր տրվում սույն հոդվածում: Այս առաջարկությունը նաև հաշվի չի

առել, համակարգված HLA-B* 5801 սկրինինգը նախքան ալոպուրինոլով բուժումը

սկսելը: Սա հապլոտիպը ամենաուժեղ ռիսկի գործոնն է ալոպուրինոլով ինդուկցված

լուրջ մաշկային կողմնակի ռեակցիների զարգացման համար [187], և

օքսիպուրինոլը, որի շիճուկային մակարդակը աճում է երիկամային

անբավարարությամբ հիվանդների մոտ164,  կարող է կապվել HLA-B  *  58:  01-ի

պեպտիդ-կապվող ակոսի հետ և դոզա-կախյալ ակտիվացնել T բջիջներին [188,

189]:  Այս ալելը կրողների և մաշկային կողմնակի ռեակցիաների աճող ռիսկը

նկատվում է որոշակի էթնիկ բնակչության, այդ թվում՝ հան չինացիների, Թայ և

կորեական հիվանդների շարքերում, որտեղ ցույց է տրված ալելի բարձր

հաճախականությունը [187]: Ի հակադրություն, Եվրոպայում, որտեղ ալելի

հաճախականությունը շատ ավելի ցածր է, նկարագրված են ալոպուրինոլ-

ինդուկցված մաշկային ռեակցիների դեպքեր անգամ  սույն հապլոտիպի
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բացակայության դեպքում [190]:  Չնայած դրան, ուսումնասիրությունները Ասիայում

գտել են, որ HLA-B*58: 01 սկրինինգը բավականին ծախսատար  է [191, 192] և

կրճատվել  է ալոպուրինոլ-ինդուկցված մաշկային ռեակցիների թիվը [159],

աշխատանքային խումբը գտել է, որ մենք չունենք բավարար տվյալներ որպեսզի

անենք ստույգ առաջարկներ այդպիսի ծախսատար սկրինինգ կազմակերպելու

վերաբերյալ բնակչության ցածր ալելի հաճախականությամբ, ինչպես, օրինակ,

Եվրոպայում: Հետևաբար, այս հապլոտիպի սկրինինգը ալոպուրինոլոբ բուժում

սկսելուց առաջ մնացել  է բժշկի հայեցողությամբ, ով պետք է հաշվի առնի և տեղյակ

լինի ծանր ալերգիկ ռեակցիայի զարգացման մասին՝ պայմանավորված

գենետիկական ռիսկով  HLA-B* 58.01 կրության շնորհիվ:

Սուր նոպայի բուժման առաջարկությունները նույնպես զգալիորեն զարգացում

են ապրել սկսած 2006 թ. : Կոլխիցինի օգտագործումը պետք է հարմարեցված լինի

ըստ ընթացիկ դեղորայքի և կոմորբիդության, per os կորտիկոստերոիդները

նունյպես  կարող են դիտարկվել որպես սուր նոպայի դեղամիջոց և

հակաբորբոքային դեղամիջոցների զուգակցում նույնպես այժմ խորհուրդ է տրվում՝

կախված նոպայի ծանրությունից: Կետերը  կապված կոլխիցինի, ՈՍՀԲ և per os

կորտիկոստերոիդների հետ այժմ հիմնականում հիմնված են ապացույցների հիման

վրա, իսկ զուգակցված թերապիան և կորտիկոստերոիդների ներհոդային

ներարկումները հիմնականում հիմնված են փորձագետի և պացիենտի կարծիքի

վրա, ինչը ընդգծում է հետագա հետազոտությունների կարևորությունը: Մյուս

հիմնական նորույթը սուր նոպայի բուժման համար դա IL-1 ինհիբիտորների

կիրառումն է հաճախակի կրկնվող, վատ վերահսկվող նոպաների դեպքում: Հաշվի

առնելով, գինը ինֆեկցիաների ռիսկը IL-1 ինհիբիտորներ օգտագործելիս,

աշխատանքային խումբը խորհուրդ է տալիս դրանց օգտագործումը կոլխիցինի,

ՈՍՀԲ  կորտիկոստերոիդներ հակացուցումների առկայության դեպքում: Եվ

վերջապես, պետք է կրթել հիվանդներին և նպաստել «հաբ-գրպանում» մոտեցման

կարևորումը, որն ապահովում է նոպաների արագ բուժում, քանի որ
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աշխատանքային խումբը համոզված է, որ հիվանդները պետք է առանցքային դեր

խաղան և լիովին ներգրավված լինեն իրենց հիվանդության կառավարման

գործընթացում:

Այս նոր EULAR առաջարկությունները, անկասկած կպահանջեն թարմացում

առաջիկա մի քանի տարիների ընթացքում: Իսկապես, մենք ակնկալում ենք, որ նոր

տվյալները առկա կամ հետազոտվող դեղամիջոցների, մասնավորապես նորագույն

ուրիկոզուրիկների, հասանելի կլինեն շատ շուտով: Բացի այդ, թերապևտիկ

ռազմավարությունների ուսումնասիրությունները, ամենայն հավանականությամբ,

դեռ ի հայտ կգան: Աշխատանքային խումբը անկեղծորեն հույս ունի, որ

այսպրագմատիկ առաջարկությունները կբարելավեն հոդատապի կառավարման

ներկայիս որակը :

Ներդրման հնարավորություններ և աուդիտի ցուցանիշներ

Հայաստանի բժշկական ծառայություններ մատուցող հաստատություններում այս

ուղեցույցերի ներդրումը պետք է կրի համակարգված և ամփոփ բնույթ: Ցանկացած

օղակի թերագնահատումը կամ ծածկույթից դուրս մնալը՝ լինի դա շտապ օգնության

ծառայություն, ընդունարան թե ԻԹԲ, վտանգում է ամբողջ գործընթացը և բուժման

վերջնական ելքերը: Բոլոր ներգրավված օղակների համար հարկավոր է մշակել

համապատասխան գործելակարգեր, որոնք կլինեն համահունչ ինչպես արդի

ուղեցույցայինխրոհւրդներին այնպես էլ տեղային կադրային և տեխնիկական

հնարավորություններին: Աշխատանքյաին խմբի անդամների կարծիքով ներդրման

հնարավոր խոչընդտներից են.

- Տեղայնացված գործելակարգերի և ընթացակարգերի

բացակայությունը

- Հոդատապի վարման բազմամասնագիտական մոտեցման

բացակայութոյւնը

- Մի շարք արդի դեղորայքի գրանցման բացակայությունը
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Առաջարկվող աուդիտի ցուցանիշներն են.

- հոդատապով պացիենտների քանակը, որոնք հետազոտվել են

ուղեկցող հիավնդությունների և սրտանոթային ռիսկի գնահատման

առումներով

- հոդատապով պացիենտների քանակը, որոնց շրջանւոմ կոլխիցինը

մեկնարկել սրացմանը հաջորդող 12 ժամերի ընթացքում

- թիազիդային միազմուղ ստացող պացիենտների քանակը, որոնց

շրջանում այս դեղորայքը փոխարինվել է հոդատապի ախտորոշումը
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Հավելված 1.

Օքսֆորդի ապացուցողական բժշկության կենտրոնի ապացույցների

գնահատման համալիր

Ապացույցների մակարդակներ (Levels of Evidence, LoE)

ԱՄ Ապացույցների հիմք

1A Բազմաթիվ ՊԲՎՓ-րի համակարգված ամփոփումից բխող

տեղեկատվություն

1B Առնվազն մեկ ՊԲՎՓ-ի տվյալների վրա հիմնված տեղեկատվություն

2A Առկա է առնվազն մեկ վերահսկվող փաևձարկում առանց ստուգիչ

խմբի

2B Առկա է առնվազն մեկ քվազի փորձարկումային հետազոտություն

3 Համեմատական, կոռելյացիոն կամ դեպք-ստուգիչ փորձարկումներ
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4 Առանձին փորձագետների կամ կոմիտեների համաջայնեցված

կարծիք և/կամ կլինիկական փորձ

5 Փորձագիտական կարծիք, իրարամերժ տեղեկատվության և

անհամաձայնությունների բարձր մակարդակի ֆոնին

ՊԲՎՓ՝ պատահական բաշխմամբ վերահսկավող փորձարկում

Խորհուրդների աստիճաններ (Grades of Reccomendations, GoR)

ԽԱ Նկարագրություն

A Համապատասխանում է 1-ին մակարդակի հետազոտություններին

B Համապատասխանում է 2-րդ կամ 3-րդ մակարդակի

հետազոտութնուններին կամ 1-ին մակարդակի

հետազոտություններից էքստրապոլացմանը*

C 4-րդ մակարդակի հետազոտություններ կամ 2-րդ կամ 3-րդ

մակարդակի հետազոտություններից էքստրապոլացում

D 5-րդ մակարդակի ապացույցներ կամ ցանկացած մակարդակի

մտահոգիչ կերպով անհամապատասխան կամ ոչ համոզիչ

հետազոտություններ

*«Էքստրապոլացիաների» դեպքում տվյալները կիրառվում են մի իրավիճակում, որը

պոտենցիալ կլինիկապես կարևոր կերպով տարբերվում է օրիգինալ հետազոտության

իրավիճակից։
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Հավելված 2.

Ուղեցույցի հիմնարար սկզբունքները և խորհուրդները

Հիմնարար սկզբունքներ

A Յուրաքանչյուր հոդատապով տառապող անձ, պետք է լիարժեքորեն տեղեկացված լինի

     հիվանդության պաթոֆիզիոլոգիայի, գոյություն ունեցող արդյունավետ բուժման,

    զուգակցված հիվանդությունների մասին, սուր նոպաների բուժման սկզբունքներին և

    ուրատների բյուրեղների վերացնելու մեթոդներին՝ ՇՄԹ նպատակային մակարդակին

    հասցնելու միջոցով :

B Յուրաքանչյուր հոդատապով տառապող անձ, պետք է ստանա խորհրդատվություն

     ապրելակերպի վերաբերյալ՝ քաշի նվազեցում անհրաժեշտության դեպքում, խուսափել

     ալկոհոլից (հատկապես գարեջրից և ոգելիցներից), շաքար պարունակող ըմպելիքներից,

     ծանր կերակուրներց և չափից ավելի միս և ծովամթերք ընդունումից: Պետք է խրախուսվի

    ցածր յուղայնությամբ կաթնամթերք օգտագործելը: Խորհուրդ է տրվում կատարել

    կանոնավոր ֆիզիկական վարժություններ:

C Յուրաքանչյուր հոդատապով տառապող անձ, պետք է պարբերաբար զննվի ասոցացված

կոմորբիդ զուգակցաված հիվանդությունների և սիրտ-անոթային ռիսկի գործոնների, այդ թվում,



57

երիկամային անբավարարության, սրտի իշեմիկ հիվանդության, սրտային անբավարարության,

ինսուլտի, ծայրամասային զարկերակների հիվանդությունների, ճարպակալման, հիպերլիպիդեմիայի,

հիպերտենզիայի, շաքարային դիաբետի և ծխելու նկատառումով, որոնք պետք է դիտարկվեն որպես

հոդատապի բուժման անբաժանելի մաս:

Խորհուրդներ

1. Հոդատապի սուր նոպան պետք է բուժվի հնարավորինս շուտ: Լիովին տեղեկացված հիվանդները

պետք է կրթվեն ինքնուրույն բուժվել առաջին նախազգուշացման ախտանիշների ի հայտ գալուն պես:

Դեղամիջոցի ընտրությունը պետք է հիմնված լինի հակացուցումները հաշվի առնելու, պացիենտի

բուժման նախորդ փորձի, նոպան սկսվելուց հետո ժամանակի վրա , ինչպես նաև որքան և ինչ

տրամաչափի հոդեր են ընդգրկված

2.Սուր նոպայի առաջարկվող առաջին գծի ընտրության դեղամիջոցներն են կոլխիցինը (նոպայի

սկզբից  12 ժամվա ընթացքում) սկզբնական դոզան 1 մգ  1 ժամ  անց  0,5 մգ-ով բարձրացնել  1 օր  և

/ կամ ՈՍՀԲ (անհրաժեշտության դեպքում պրոտոնային պոմպի ինհիբիտորներ), per os

կորտիկոստերոիդներ (30-35 մգ/օր պրեդնիզոլոնի հաշվարկով 3-5 օրվա ընթացքում), կամ հոդի

պունկցիա և կորտիկոստերոիդների ներարկում: Կոլխիցինը և ՈՍՀԲ պետք է խուսափել նշանակել

ծանր երիկամային անբավարարություն ունեցող հիվանդներին: Կոլխիցինը չպետք է տրվի

հիվանդներին ովքեր ստանում են P-գլիկոպրոտեին և/կամ CYP3A4 ինհիբիտորներ, ինչպիսիք են

ցիկլոսպորինը կամ կլարիտրոմիցինը:

3. Հաճախակի նոպա և կոլխիցինի հանդեպ հակացուցումներ ունեցող հիվանդների մոտ ՈՍՀԲ ,

պրեդնիզոլոնը /per os կամ ինյեկցիոն/, IL-1 ինհիբիտորները կարող են դիտարկվել որպես բուժման

միջոց: Առկա ինֆեկցիան հանդիսանում է IL-1 ինհիբիտորների կիրառման հակացուցում: ՈՒՆԹ

պետք է կարգավորվի ուրիկեմիան պատշաճ մակարդակին հասցնելու համար՝ կիրառելով նոպայի

ժամանակ IL-1 ինհիբիտորներ:

4. Նոպաների կանխարգելիչան պետք է մանրամասն բացատրվի և քննարկվի պացիենտի հետ:

Կանխարգելիչան նաև խորհուրդ է տրվում ՈՒՆԹ առաջին 6 ամիսների ընթացքում: Որպես

կանխարգելիչ դեղամիջոց խորհուրդ է տրվում օգտագործել կոլխիցին 0.5-1 մգ/օր, որի դեղաչափը

անհրաժեծտ է իջեցնել երիկամային անբավարարության դեպքում:  Կանխարգելիչ կոլխիցին
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ընդունելիս երիկամային անբավարարության դեպքում հիվանդը ինքը և բժիշկը պետք է տեղյակ

լինեն  հնարավոր նեյրոտոքսիկության և /կամ մկանային տոքսիկության մասին: Կոլխիցինի հետ

զուգակցված ուժեղ P-գլիկոպրոտեինի և / կամ CYP3A4 ինհիբիտորների նշանակումից պետք է

խուսափել: Եթե կոլխիցինը վատ է տանվում կամ հակացուցված է կանխարգելումը ՈՍՀԲ ցածր

դեղաքանակով հակացուցված չէ:

5.ՈՒՆԹ պետք է հաշվի առնվի և քննարկվի յուրաքանչյուր հաստատված հոդատապի դեպքում

հիվանդության առաջին իսկ արտահայտումից: ՈՒՆԹ ցուցված է  կրկնակի նոպա ունեցող ամեն մի

պացիենտի մոտ (≥2/տարի), տոֆուսների առկայության, ուրատային արթրոպաթիայի և/կամ

երիկամային քարերի դեպքում: ՈՒՆԹ խորհուրդ է տրվում սկսել հիվանդության առաջին իսկ

արտահայտումից հատկապես երիտասարդ անձանց մոտ (<40 տարեկան), շատ բարձր ՇՄԹ

դեպքում (>8 mg/dL; 480µmol/L) և/կամ կոմորբիդության դեպքում (երիկամային անբավարարություն,

հիպերտենզիա, սրտի իշեմիկ հիվանդություն, սրտային անբավարարություն): Հոդատապով

տառապող անձինք պետք է տիրապետեն լիարժեք ինֆորմացիայի և լիովին ներգրավվեն ՈՒՆԹ

օգտագործման որոշումների կայացման գործընթացում:

6. ՈՒՆԹ ստացող հիվանդների մոտ ՇՄԹ մակարդակը պետք է հսկվի և պահվի <6mg/dL

(360µmol/L): Ավելի ցածր ՇՄԹ (<5 մգ/dL; 300 μmol/L) հեշտացնում է բյուրեղների արագ լուծումը և

խորհուրդ է տրվում պահել ծանր հոդատապով հիվանդների մոտ (տոֆուսների առկայությունը,

քրոնիկ արթրոպաթիան, հաճախակի նոպաներ) մինչև բոլոր բյուրեղների լուծումը և հոդատապի

սիմպտոմների վերացումը: ՇՄԹ մակարդակը <3 մգ/dL խորհուրդ չի տրվում պահել

երկարաժամկետ:

7.ՈՒՆԹ պետք է սկսել ցածր դոզայից և հետո կատարել տիրացիա մինչև ՇՄԹ պատշաճ

մակարդակին հասցնելը: ՇՄԹ <6mg/dL  (360µmol/L) պետք է պահպանվի ցմահ:

8.Նորմալ երիկամների ֆունկցիա ունեցող հիվանդների մոտ, որպես ՈՒՆԹ առաջին գծի դեղամիջոց

համարվում է ալոպուրինոլը, որը պետք է սկսել ցածր դոզայից (100 մգ/օր) և ավելացնել 100 մգ-ով

ամեն 2-4 շաբաթը մեկ ՇՄԹ պատշաճ մակարդակին հասնելու համար: Եթե ալոպուրինոլի

համապատասխան դոզայով չի հաջողվում հասնել ՇՄԹ թիրախին, պետք է ալոպուրինոլը

փոխարինվի ֆեբուքսոստատով կամ ուրիկոզուրիկով կամ նրանց զուգակցմամբ: Ֆեբուքսոստատ

կամ ուրիկոզուրիկը կարող են նշանակվել նաև ալոպուրինոլի անտանելիության դեպքում:
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9.Երիկամների ֆունկցիայի խանգարում ունեցող հիվանդների մոտ, ալոպուրինոլի առավելագույն

դեղաչափը պետք է կարգավորվի ըստ կրեատինինի կլիրենսի: Եթե ՇՄԹ չի կարող հասնել թիրախ

մակարդակի այդ դոզայով պետք է անցել ֆեբուքսոստատի կամ տրվի բենզպրոմարոն ալոպուրինոլի

հետ կամ առանց, բացառությամբ այն հիվանդների ում կծիկային ֆիլտրացիան /eGFR/  <30մլ/ր

րոպե:

10.Բյուրեղ-ապացուցված, ծանր հաշմանդամություն առաջացնող, խրոնիկական տոֆուսային

հոդատապով տառապող  և ցածր կյանքի որակ ունեցող հիվանդների մոտ, որոնց ՇՄԹ չի կարող

հասնել պատշաճ մակարդակին՝ օգտագործելով բոլոր հասանելի դեղամիջոցները, այդ թվում և

նրանց զուգակցումը առավելագույն դեղաչափերով, ցուցված է պեգլոտիքեյսի օգտագործումը:

11.Երբ հոդատապը զարգանում է կանթային կամ թիազիդային դիուրետիկներ ընդունող անձանց

մոտ խորհուրդ է տրվում հնարավորության դեպքում փոխարինել դիուրետիկը լոզարտանով,

կալցիումի կանալի բլոկատորներով՝ հիպերտենզիայի, իսկ ստատիններով և ֆենոֆիբրատով՝

հիպերլիպիդեմիայի ժամանակ:

Յուրաքանչյուր հիմնարար սկզբունքի և խորհուրդի համապատասխան

ապացույցների մակարդակները, խորհուրդների աստիճանները ւ

համաձայնության մակարդակները

Տարր
Ապացույցի

մակարդակ

Խորհուրդի

աստիճան

Համաձայնության

մակարդակ

(միջին±ստանդարտ շեղում)

A ՈԿ ՈԿ 8.9±0.3

B ՈԿ ՈԿ 8.4±1.1

C ՈԿ ՈԿ 8.5±0.9

1 1b*, 4 A, D 8.4±1.1

2 1b, 3† A, C 8.6±0.7

3 1b‡, 3§ A, C 8.1±0.9

4 2b B 8.1±0.9
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5 1b A 8.2±0.9

6 3 C 8.8±0.5

7 3 C 8.6±0.7

8 1b¶, 2b** A, B 8.8±0.4

9 3 C 8.8±0.4

10 1b A 8.2±1.3

11 3 C 8.2±0.9

* Կոլխիցինը պետք է տրվի հնարավորինս շուտ սիմպտոնմների ի հայտ գալւց 12ժ ընթացքում

† Ներհոդային կորտիկոստերոիդների վերաբերյալ չկան ռանդոմիզացված վերահսկվող հետազոտութոյւններ

սուր նոպայի ժամանակ

‡ Ցանակինումաբի ապացույցի աստիճանն է

§ Անակինրայի վերաբերյալ է

¶ Ֆեբուքսոստատի և ալոպուրինոլի ապացույցի աստիճանն է

**ՈՒրիկոզուրիկների վերաբերյալ է /պրոբենեցիդ կամ բենզպրոմարոն/

ՈԿ- ոչ կիրառելի


