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PODAGRA FARMAKOTERAPIYASIDA - ZAMONAVIY YONDASHUVLAR
(adabiyotlar sharhi)

Shiranova Sh.A., Nabiyeva D.A., Muhammadiyeva S.M.
Toshkent tibbiyot akademiyasi

v" Rezume

Magolada xorijiy va mahalliy klinik ko'rsatmalarda keltirilgan podagrani davolashning
zamonaviy yondashuvlari muhokama gilinadi. Agar podagra uchun uratni kamaytiradigan
terapiyadan foydalanish zarur va yuqori samarali strategiya bo'lsa, unda asimptomatik
giperurikemiya holatida ushbu yondashuvning foydalari aniq emas. Kolxisinning xavfsizligi va
samaradorligi, shuningdek, podagra va yurak-gon tomir kasalliklari bilan og'rigan bemorlarda
uning kardioprotektiv xususiyatlari gayd etilgan. Uratni kamaytiradigan asosiy dorilar, allopurinol
va febuxostatning xavfsizligi va samaradorligi bo'yicha giyosiy ma'lumotlar keltirilgan. So'nggi
tadgiqotlarga ko'ra, febuxostat gon zardobidagi siydik kislotasi darajasini normallashtirishda
allopurinolga garaganda samaralirog ekanligi, yurak xavfsizligi nugtai nazaridan undan kam
emasligi va boshga nojo'ya reaksiyalarning kam uchraydiganligi bilan tavsiflanganligi ko'rsatilgan.

Kalit so'zlar: podagra; kolxisin; febuxostat; allopurinol; giperurikemiya; surunkali buyrak
kasalligi; xavf omillari; yurak-qon tomir kasalliklari.

B ®PAPMAKOTEPAIINUA ITOJAT'PbI - COBPEMEHHBIE ITIOAXO/IbI
(0630p nrumepamyp)

Hlupanoea I11.A., Habuesa /{.A., Myxammaouesa C.M.
TamkeHTCKas MEAULIMHCKASA aKaIeMus

v’ Pestome

B cmamuve paccmampuegaromcea cospemennble n0OX00bl K J1e4eHUI0 RO0AZPbl, RPEOCMAs1eHHbLEe
6 3apyOexscHbIX U OMmeuecMmEeHHbIX KIUHUYECKUX peKomeHoayuax. Xomsa UCNOIb306anue
ypamcHucaouwiell. mepanuu npu nooazpe AGNAEMCA He0OX00uMoii U 6blCOKOIPghekmueHoil
cmpamezueil, NPeUMyuiecmea Imoz0 no0xXo0a npuU 0GecCUMRMOMHOL ZUNEPYPUKEMUU HEACHBL.
Coobowanoce o0 6ezonacnocmu u Ipdexmuenocmu  KOAXuyuHa, a MaxKiHce 0 €20
KapouonpomeKkmopHolX CGOUCMEAx y HAUUEHmMOE8 ¢ Rno0azpoll u CcepoeyHo-cocyOucmovimu
3abonesanuamu. llpedcmaesnenvt cpasuumenvHusle 0annvie no de3onacHocmu u IPghexmusnocmu
OCHOGHBIX YPAMCHUNCAIOWUX Hpenapamos auionypunonra u Qedykcocmama. Ilo oannvim
nocneoHux uccinedosanuil, (edykcocmam oOonee Ippekmueen, uem AIIONYPUHON, 6
HOpMAnu3ayuu YpoGHA MOUEB0U KUCAOMbL 6 CblBOPOMIKe KpOsu, He ycmynaem emy no
Kapouooe30nacHocmu, XapaKkmepu3zyemcsa HU3Koil 4acmomoii Opyzux noO0YHbIX peaKuuil.

Kniouesvie cnosa: nooazpa; kKoaxuuyuwn; edyxcocmam; auioOnypuUHoOR; 2UnEpypuKemus;
XpoHuueckoe 3aboneganue noueK; aKkmopvl pucKka; cepoeuno-cocyoucnvle 3aboae6anus.

IN THE PHARMACOTHERAPY OF GOUT — MODERN APPROACHES
(literature review)

Shiranova Sh. A., Nabieva D.A., Muhammadieva S.M.

Tashkent Medical Academy
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v" Resume

The article discusses modern approaches to the treatment of gout, presented in foreign and
domestic clinical guidelines. Although the use of urate-lowering therapy for gout is a necessary and
highly effective strategy, the benefits of this approach for asymptomatic hyperuricemia are unclear.
The safety and efficacy of colchicine, as well as its cardioprotective properties, have been reported
in patients with gout and cardiovascular disease. Comparative data on the safety and efficacy of the
main urate-lowering drugs allopurinol and febuxostat are presented. According to recent studies,
febuxostat is more effective than allopurinol in normalizing serum uric acid levels, is not inferior to
it in terms of cardiac safety, and is characterized by a low incidence of other adverse reactions.

Keywords: podagra; colchicine; febuxostat; allopurinol; hyperuricemia; chronic kidney disease;
risk factors; cardiovascular diseases.

Dolzarbligi

P odagra - bu turli to'gimalarda natriy monourat natriy (MUN) kristallarining cho'kishi va buning
natijasida atrof-muhit va / yoki genetik omillar tufayli giperurikemiya (GU) bo'lgan odamlarda
yallig'lanish rivojlanishi bilan tavsiflangan tizimli tofusli kasalligi. O'rtacha umr ko'rish davomiyligi
artritning eng keng targalgan shakli bo'lgan podagraning targalishiga yordam beradi. So'nggi 20 yil
ichida podagra bilan kasallanishning ikki baravar ko'payishi va bunday bemorlarda komorbid holatlar
va yurak-gon tomir xavf omillarining ko'pligi gayd etilgan, bu esa jiddiy kasallik sifatida tan olish
muhimligini ta'kidlaydi va alohida e'tibor talab giladi, integratsiyalashgan va fanlararo yondashuv [2].
Epidemiologik tadgigot natijalariga ko'ra, Rossiyaning 18 va undan katta yoshdagi barcha aholisi
orasida podagraning tarqgalishi 0,3% ni tashkil etdi. AQSh milliy ma'lumotlar bazasiga ko'ra
(MSVOET, Milliy salomatlik va ovqatlanish ekspertizasi tadgiqoti), 2007-2008 yillarda, podagra
kattalar aholisining 3,9 foizida tashxis qo'yilgan, bu 8,3 million kishiga to'g'ri keladi, erkaklarda
(5,9%) uning chastotasi ayollarga (2,0%) nisbatan deyarli 3 baravar yuqori [4]. Podagra, boshga bir
gator tayanch-harakat tizimi kasalliklari kabi, GDB (Global Burden of Diseases) mutaxassislari
tomonidan ham shaxsga ham butun jamiyatga salbiy ta'sir ko'rsatadigan asosiy omillardan biri sifatida
tasniflanadi. 2010 yilgi GBD tadgiqotida o'rganilgan 291 shartdan podagra nogironlikka ta'siri
bo'yicha 138-o'rinni va kasallikning global yuki bo'yicha 173-o'rinni egalladi [5]. Podagra va GU
bo'yicha ko'plab nashrlarga garamasdan, bu sharoitlarni davolash optimaldan uzoqdir [6]. Shunday
gilib, 1997 yilda Buyuk Britaniyada bemorlarning atigi 27,3 foizi tashxis go'yilgandan keyingi birinchi
yil davomida uratni kamaytirish terapiyasini (UKT) olgan, keyingi 16 yil ichida vaziyat sezilarli
darajada o'zgarmagan [7]. Podagrani davolashning asosiy magsadi o'tkir xurujni to'xtatish, yangi
xurujni oldini olish va organlar va to'gimalarda EOR konlarini rivojlanishining oldini olishdir. Klinik
tavsiyalar podagra bilan og'rigan bemorlarga revmatologlar va boshga mutaxassisliklar: umumiy
amaliyot shifokorlari, kardiologlar, endokrinologlar tomonidan ko'rsatiladigan tibbiy yordamni
yaxshilash uchun zarur vositadir.[8]. Metabolik davomiylikdan GU va podagra Podagra bilan og'rigan
bemorlarni boshqarishning asosiy tamoyillari 2016 yilgi EULAR (Evropa revmatologiya
assotsiatsiyalari ittifoqgi) ko'rsatmalarida [9] batafsil bayon etilgan bo'lib, uning asosiy tamoyillaridan
biri muvofiglashtirilgan qarorlar gabul qilishdir. shifokor va bemorga parhez, spirtli ichimliklarni
iste'mol gilmaslik, vazn yo'gotish va yallig'lanishga garshi dorilarni gabul gilish va UKT hagida.
Podagraning yurak-gon tomir kasalliklari (QTK) va surunkali buyrak kasalligi (SBK) bilan
tasdiglangan alogasi dislipidemiya, glikemiya, semirish, arterial gipertenziya (AG), yurak ishemik
kasalligi (YulK), surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE) ni o'z vagtida aniglash zarurligini oglaydi.
yurak-gon tomir kasalliklarining oldini olish uchun. Asimptomatik GU aholi orasida keng targalgan
(18-21%) va gipertenziya, giperglikemiya, ortigcha vazn va semizlik, gipertrigliseridemiya,
dislipidemiya, glomerulyar filtratsiya tezligining pasayishi, yog'li jigar kasalligi kabi xavf omillari

bilan bog'lig, ularning aksariyati ma'lum. metabolik sindromning tarkibiy gismlari sifatida [10].
Yaponiyada 40-74 yoshdagi 500 511 nafar kattalarning milliy ma'lumotlar bazasini tahlil gilish
asosida keng ko'lamli kogort tadgiqoti o'tkazildi. Erkaklarda >7 mg/dL va ayollarda >5 mg/dl
zardobdagi SK darajasida kumulyativ va yurak-gon tomir o'lim xavfining sezilarli o'sishi ko'rsatildi
[11]. Shu bilan birga, mualliflar ta'kidlaganidek, tadgiqotning kuzatuv dizayni olingan natijalardan GU
o'limning bevosita sababi ekanligini isbotlash uchun foydalanishga imkon bermaydi. GU ning o'lim
bilan bog'ligligini izlash uchun genetik tadgiqotlar o'tkazildi. GWAS (Genom-Wide Association
Scale) ma’lumotlar bazasidan Yevropa millatiga mansub 110 340 kishining meta-tahlilida 28 GU bilan
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bog‘liq bo‘lgan yagona nukleotid polimorfizmlarining keng ko‘lamdagi kasalliklarga ta’siri Mendel
randomizatsiya usuli yordamida o‘rganildi. Natijada, genetik jihatdan aniglangan GU va SYY,
miyokard infarkti, insult va boshga neyrovaskulyar patologiyalar [12] bilan bog'liglik aniglanmadi.

Klinik ko'rsatmalar sifatini birinchi tizimli ko'rib chigish va podagra tashxisi va davolash bo'yicha
konsensus [6] 2003 yildan 2017 yilgacha nashr etilgan 24 ta magolani ko'rib chigdi va ulardan fagat 14
tasi asemptomatik HUni muhokama gildi. Ko'pgina bahs-munozaralar asemptomatik GU uchun UKT
ni tayinlash masalasida paydo bo'ldi. 5 ta maqolada mutaxassislar SK ning dastlabki darajasidan gat'i
nazar, uni qgo'llashga garshi chigishgan bo'lsa, 6 ta magolada, aksincha, go'shma kasallik mavjud
bo'lganda yoki gon zardobida SK ning juda yugori darajasida foydalanish tavsiya etilgan. podagra va
yurak-gon tomir kasalliklarini kamaytirish. Shuni ta'kidlash kerakki, SK ning chegara giymatlari aniq
belgilanmagan va 480 dan 780 mkmol / L gacha bo'lgan va hech ganday hujjat asemptomatik GUda
UKTni buyurish magsadga muvofigligi to'g'risida to'g'ridan-to'g'ri dalil keltirmaydi.

2019 yilgi milliy konsensusda [13] GU va yuqori yurak-gon tomir xavfi bo'lgan bemorlarni
boshgarish bo'yicha mavjud ma'lumotlar bizga ushbu toifadagi bemorlar uchun magsad sifatida qon
zardobidagi darajasini <5 mg/dL ko'rib chigishga imkon berishi ta'’kidlangan. UA darajasi belgilangan
me'yordan oshib ketganda, allopurinol bilan davolashni kuniga 100 mg boshlang'ich dozadan boshlash
tavsiya etiladi, so'ngra SK kontsentratsiyasi normallashgunga gadar uni 300-600 mg / kungacha
titrlash tavsiya etiladi. gipertenziya, koronar arteriya kasalligi, anamnezida insult, gandli diabet (QD)
va SK ning magsadli darajasiga erishmagan QTK, kombinatsiyalangan terapiyani (allopurinol va
urikozurik) ko'rib chiging. UKTni qo'llash bilan gon zardobida SK darajasining pasayishi salbiy
yurak-gon tomir hodisalari chastotasining kamayishiga va qon bosimini nazorat gilishning
yaxshilanishiga olib keladi, shuning uchun allopurinolni qo'llash asemptomatik GU bo'lgan
gipertenziya bilan og'rigan bemorlarni, aynigsa yurak-gqon tomir xavfi yuqori bo'lgan bemorlarni
davolashda magbuldir. konjestif CHF bilan. Asemptomatik GUda UKTni go'llash munozarali bo'lib
golmoqgda va keyingi muhokamani talab giladi. Asimptomatik GUni davolashga garshi argumentlar
ambulatoriya tarmog'idagi yukning ortishi va terapiyaning og'ir asoratlarining ko'payishi bo'lib,
ularning profili quyida muhokama gilinadi.

1997 yildan 2015 yilgacha turli ko'rsatkichlar uchun buyurilgan allopurinolni go'llash bilan bog'liq
og'ir teri reaktsiyalari (OTR) uchun kasalxonaga yotgizish chastotasini tahlil gilgan kanadalik
tadgigotchilar [14] ma'lumotlariga ko'ra, kasalxonaga yotgizishning umumiy xavfi 1:1196 ni tashkil
etdi. Nomagbul OTR rivojlanishining barcha holatlari terapiyaning dastlabki 3 oyida sodir bo'lgan.
12% hollarda kasalxonaga yotgizish o'lim bilan yakunlangan. Og'ir OTR xavfi QTK bilan og'rigan
bemorlarda sezilarli darajada yuqori bo'lgan (nisbiy xavf, RR = 1,55). Boshqga xavf omillari: ayol jinsi
(RR = 2,45), 60-70 yosh (RR = 2,24) va undan katta (RR = 5,04), CKD (RR = 1,88), allopurinolning
boshlang'ich dozasi > 100 mg / kun (RR =). 2.78). KVH bilan CKD qo'shilganda va allopurinolning
boshlang'ich dozasi >100 mg/kun bo'lganda xavf sezilarli darajada oshdi (RR = 11,13). GU ning
podagra rivojlanish xavfiga ta'siri 15 yillik istigbolli tadgigotda aniglandi, unda podagra bo'lmagan 18
889 bemor ishtirok etdi. Qon zardobidagi sUA <6 mg/dl bo‘lganida klinik jihatdan aniqlangan
podagraning yig‘ilish chastotasi 1,1%, 8-8,9 mg/dl 16,3% va >10 mg/dl 49% ni tashkil etdi. Shunday
qgilib, GU gutning kuchli chizigli bo'Imagan bashoratchisi ekanligi ko'rsatildi. Birog, uning juda yugori
SK kontsentratsiyasida (=10 mg / dL) rivojlanishi muqarrar emas, bu qo'shimcha va kam o'rganilgan
omillar hissasining muhim dalili sifatida garaladi. Mualliflar zamonaviy o0'ziga xos UKTning asoratlari
xavfini hisobga olgan holda, uni qgo'llash fagat podagra klinik ko'rinishlarida, ya'ni artrit va tofida
oglanadi degan xulosaga kelishdi [15]. Shunga o'xshash pozitsiya 2020 yilgi ACR (Amerika
Revmatologiya kolleji) yo'rignomalarida aks ettirilgan bo'lib, ular ham asimptomatik GU bo'lgan
bemorlarda UKTni go'llashni go'llab-quvvatlamaydi. Muhim masala - asemptomatik bemorlarda UKT
ga prognoz gilingan past rioya gilish. C.F ma'lumotlariga ko'ra. Kuo va boshqalar. [16], Buyuk
Britaniyada podagra uchun UKT bilan davolangan 49395 bemorning 40% shifokor tavsiyalariga to‘liq
amal gilgan, 43% qisman bajargan va 17% ularga umuman amal gilmagan. 20-79 yoshdagi
kattalardagi 24 768 podagra holatini o'rganishga asoslangan tadgiqot natijalari gizigish uyg'otadi, bu
antihipertenziv dorilarning antihiperuremik ta'sirini ko'rsatdi [17]: kaltsiy kanal blokerlari bilan
davolash xavfni kamaytirishning mustaqil omili edi. podagra rivojlanishi (RR = 0,82), losartandan
foydalanish (RR = 0,81). Lozartandan tashgari diuretiklar (RR=2,36; 1,29), sartanlar (RR=1,24),
shuningdek, angiotensin-konvertatsiya giluvchi ferment ingibitorlari (RR=1,24) qabul gilinganda
podagra xavfi ortdi. Podagrada diuretiklarni go'llashni cheklash umum e'tirof etilgan tavsiyadir, ammo
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yugoridagi antigipertenziv dorilarning hech biri yurak-qon tomir kasalliklari va o'lim, insult va yurak-
gon tomir kasalliklarining oldini olishda tiazidlarga nisbatan afzalligi isbotlanmagan [18] Birog, bu
ma'lumotlar bir tadgigotchidan olingan. Podagra kasalligini hisobga olmagan holda AG bilan og'rigan
bemorlarning populyatsiyasini o'rganish. O'tkir podagra artriti bilan og'rigan bemorlarni davolash
tamoyillari Federal klinik ko'rsatmalarga (FKK) ko'ra, steroid bo'Imagan yallig'lanishga garshi dorilar
(NYaQV), kolxitsin, glyukokortikoidlar (GC) o'tkir podagra xurujini davolashda birinchi darajali
terapiya bo'lishi mumkin. , bu ACR (2020) [1, 19] tavsiyalariga mos keladi. Kolxisin NYaQDVlar
bilan tagqoslanadi va takrorlanishlarning oldini olish, ularning sonini kamaytirish va podagraning
o'tkir xurujlarining og'irligini kamaytirish samaradorligi bo'yicha past dozali og'iz GKlaridan ustundir.
[20]. ACR (2020) ning yangi tavsiyalariga muvofiq [19], podagra xurujlari, shuningdek, UKT xatti-
harakatlariga garamay yuzaga keladigan uning takrorlanishida kolxitsinni past dozalarda (kuniga 1,5
mg gacha) buyurish afzalrogdir. 3-6 oy davomida.. Y.J. Oh va K.V. Moon [21] kolxitsin va
febuxostatni uzoq muddatli birgalikda qo'llash gepatotoksisitni kuchaytirmasligini va febuxostat
monoterapiyasi kabi xavfsiz ekanligini ko'rsatdi. Kolxisin aslida podagrani davolash uchun asrlar
davomida qo'llanilgan yagona o'simlik vositasidir. So'nggi yillarda unga bo'lgan gizigish MUN
tomonidan qo'zg'atilgan hujayrali yallig'lanish reaktsiyasini blokirovka gilishga va yallig'lanishga
garshi vositachilarni faollashtirishga garatilgan ushbu preparatning keng doiradagi ta'siri bilan bog'lig.
Og'iz orgali yuborilgandan so'ng, kolxitsin neytrofillarda tanlab to'planib, plazmadagidan o'n baravar
yugori hujayra ichidagi kontsentratsiyani hosil qiladi, bu hujayra mikronaychalarining
polimerizatsiyasining buzilishiga, so'ngra ularning parchalanishiga va vyallig'lanish reaktsiyalari
kaskadining bloklanishiga olib keladi [22]. Kolxisin pleiotrop ta'sirga ega bo'lib, ular podagra belgilari
bo'lmagan YulKgi bo'lgan bemorlarda qo'llaniladi. Aspirin va/yoki klopidogrel (93%), statinlar (95%),
kolxitsinli/kolxisinsiz (0,5 mg) olgan bargaror koronar arteriya kasalligiga chalingan 532 nafar
bemorni 0'z ichiga olgan uch vyillik, istigbolli, randomizatsiyalangan, ko'r-ko'rona klinik tadgiqotlar
[23]. /kun), kolxitsin bilan kombinatsiyalangan terapiya o'tkir koronar sindromning, kasalxonadan
tashgarida yurak tutilishining yoki kardioembolik bo'lmagan ishemik insultning bargaror YulKgi
bo'lgan bemorlarda oldini olishda samarali ekanligi ko'rsatildi. Katta randomizatsiyalangan klinik
sinov (RCT) COLCOT ushbu dasturga kiritilishidan 30 kun oldin o'tkir miokard infarkti bo'lgan 4745
bemorni gamrab oldi [24], ulardan 2366 nafari kuniga 0,5 mg kolxisin gabul gildi. O'rtacha 22,6 oylik
kuzatuv davomida kolxitsin guruhi birlamchi yakuniy nugtaga (yurak-gon tomir o'limi, yurak tutilishi
epizodlari, miyokard infarkti, insult) bog'liq bo'lgan hodisalar chastotasining sezilarli pasayishini
ko'rsatdi (RR = 0,77; p = 0,02). , angina uchun kasalxonaga yotqizish), platsebo guruhi bilan
solishtirganda: mos ravishda 5,5 va 7,1% [25]. Yuqori narx va cheklangan klinik tajriba tufayli
interleykin 1 ingibitorlari yallig'lanishga qarshi terapiyaning samarasizligi, samarasizligi yoki
kontrendikatsiyasi bo'lsa, o'tkir podagra xurujlari uchun "to'rtinchi gator" terapiyasi sifatida gabul
gilinadi [26]. Podagra uchun UKT: allopurinol va febuksostatning samaradorligi va xavfsizligini
taggoslash ACR (2020) tavsiyalariga ko'ra, UKTga ko'rsatmalar quyidagilardir: aniglangan podagra
tashxisi, >1 teri osti tofusining mavjudligi yoki ushbu kasallikning rentgenologik belgilari yoki >
Uning yiliga 2 ta kuchayishi [19]. Ushbu goidalar FKRda qo'llab-quvvatlanadi [1, 27]. Oldingi barcha
Klinik ko'rsatmalar (2003-2017) UKTni boshlashning kechiktirilgan taktikasiga amal qildi, bu uning
artrit faoliyatiga tanigli provokatsion ta'siri bilan bog'lig. Oldingi versiyalardan fargli o'laroq, yangi
ACR (2020) tavsiyalari podagra xuruji vaqtida (agar uni boshlash to'g'risidagi garor ushbu hodisaga
to'g'ri keladigan bo'lsa) majburiy yallig'lanishga qarshi terapiya bilan birgalikda USTni darhol
go'llashga ustuvor ahamiyat beradi. O'nlab yillar davomida allopurinol gutni davolashda ishlatiladigan
yagona ksantin oksidaz inhibitori edi. 2009 yilda ushbu guruhning yana bir dori vositasi - febuxostat
AQShda va 2016 yilda Rossiya Federatsiyasida ro'yxatga olingan [27]. Preparat kuniga bir marta
buyuriladi, bu uning yuqori bioavailability va uzoq yarimparchalanish davri bilan bog'liq [28]. ACR
(2020) tavsiyalariga ko'ra, allopurinol podagrani davolash uchun, shu jumladan SBK>III bo'lgan
bemorlarda uratlarni kamaytiradigan boshga dorilarga nisbatan so'zsiz afzaldir. Ushbu qoida 2003
yildan 2017 yilgacha nashr etilgan ko'pgina klinik tavsiyalarda, shuningdek, Q. Li va boshgalar
tomonidan o'tkazilgan tadgigotda o'z aksini topgan. [6]. Bugungi kunga gadar to'plangan ma'lumotlar
febuxostatning qon zardobidagi UA ning magsadli darajasiga erishishdagi afzalliklarini ko'rsatadi [1].
FOCUS tadqgiqoti febuksostatni qo'llash fonida qon zardobidagi SK darajasining izchil va bargaror
pasayishini ko'rsatdi: bemorlarning 78% davolashning 1-yilida, 76% 2-yilda, 84% va 90% 3-yilda
magsadli SK darajasiga erishdilar. va mos ravishda 4. Bundan tashgari, dastlabki 2 yil ichida
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yallig'lanishga qarshi terapiyaga bo'lgan ehtiyoj va alevlenme chastotasi kamaydi. 4 yildan so'ng
dastlab tofi bo'lgan bemorlarning 76,9 foizida ularning to'liq rezorbsiyasi gayd etilgan [29]. Uratlarni
kamaytiradigan dorilarning samaradorligi va xavfsizligini o'rganish davom etmoqda. 2018 vyilda
podagra va yurak-gon tomir kasalliklari bo'lgan bemorlarda ko'p markazli CARES tadgigotining
natijalari e'lon gilindi. Jami 6190 bemor o'rtacha 32 oy davomida febuxostat yoki allopurinol olish
uchun randomizatsiyalangan. Natijada, febuxostat va allopurinol o'rtasida o'limga olib kelmaydigan
miyokard infarkti va insult, davolash paytida revaskulyarizatsiya zarurati bilan begaror angina bilan
kasallanish darajasida sezilarli farglar yo'q edi. Biroq, febuksostat guruhida yurak-gon tomir o'limi va
kiimiilatif o'lim holopurinol guruhiga qaraganda yuqori edi [30,43]. Keyinchalik, bu ma'lumotlar
tangid qgilindi [31;41], birinchi navbatda, guruhlarning heterojenligi tufayli: febuxostat guruhida
diabet, semizlik, gipertoniya bilan og'rigan va 65 yoshdan oshgan bemorlar ko'prog bo'lgan.
Giyohvand moddalarni iste'mol gilishdan bosh tortish chastotasi 57% ni tashkil etdi, bu ham muhim
kamchilikka bog'lig. Shunga garamay, 2019 vyil fevral oyida FDA (Ozig-ovgat va farmatsevtika
idorasi) CARES tadgiqoti ma'lumotlaridan foydalanib, febuxostatni maksimal dozalarga javob
bermaydigan bemorlarda "ikkinchi gator" dori sifatida ko'rib chigish kerakligi hagida rasmiy bayonot
berdi. allopurinol. yoki u togat gilinmaydi [32]. Shunga garamay, so'nggi yillarda yurak-qon tomir
patologiyalarining keng doirasi bo'lgan bemorlarda febuxostatni qo'llash bo'yicha muvaffagiyatli
klinik tajriba to'plangan. Shunday qilib, klinik amaliyotda 5 vyillik kuzatuv natijalariga ko'ra, engil va
o'rtacha og'irlikdagi SYY bo'lgan 255 keksa bemorlarda allopurinol va febuksostatning yurak-gon
tomir o'limiga ta'sirini giyosiy tahlil gilishda febuxostat guruhida yurak-gon tomir kasalliklarisiz
kiimiilatif omon qolish ko'rsatilgan. 0,96 , allopurinol guruhida esa - 0,89. Guruhlar o'rtasidagi farglar,
asosiy YuQTK xavf omillari uchun tuzatilgan, statistik ahamiyatga ega edi (p = 0,04), bu febuxostat
o'rtacha yurak etishmovchiligi bo'lgan keksa bemorlarda yurak-gon tomir o'limiga foydali ta'sir
ko'rsatishi mumkinligini ko'rsatadi. [33,36] bo'lgan keksa bemorlarda yurak-qon tomir o'limiga ijobiy
ta'sir ko'rsatishi mumkinligini ko'rsatadi. Febuksostatning yurak-qon tomir xavfsizligi hagidagi
munozarani allopurinolnikiga nisbatan febuksostatning yurak-gon tomir xavfsizligini baholagan ko'p
markazli istigbolli, randomizatsiyalangan, ochiq yorligli tadgiqot FAST ma'lumotlari yakunladi. 2011-
yil dekabridan 2018-yil yanvarigacha tadqiqotga podagra bilan og‘rigan 6128 bemor (o‘rtacha yoshi
71 yosh, ulardan 85,3 foizi erkaklar, 14,7 foizi ayollar; 33,4 foizi ilgari yurak-qon tomir kasalliklari
bo‘lgan)) allopurinolga tasodifiy tayinlangan Febuxostat (n=3063). Tadgiqotga oldingi 6 oydan
kamrog vaqt ichida miyokard infarkti yoki insult bilan og'rigan bemorlar, shuningdek, og'ir SYUE yoki
SBK bilan og'rigan bemorlar kiritilmagan. Kuzatish davri o'rtacha 1324 kunni tashkil etdi. Qo'llash
davrida allopurinolning dozasi qondagi SK ning magsadli darajasiga (<6 mg/dL) erishish uchun
titrlangan, so'ngra bemorlar tadgigot guruhlaridan biriga randomize gilingan: allopurinol guruhidagi
bemorlar gabul gilishni davom ettirdilar. preparatni oldindan tanlangan dozada gabul gilish; taggoslash
guruhidagi bemorlar febuksostatni kuniga 80 mg boshlang'ich dozada gabul gilishdi, agar kerak bo'lsa,
kuniga 120 mg gacha ko'tariladi. Birlamchi yakuniy nugta o'limga olib kelmaydigan yurak xuruji,
o'tkir koronar sindrom, insult va yurak-gon tomir kasalliklaridan o'lim uchun kasalxonaga
yotgizishning kombinatsiyasi edi. Ma'lumotlar tahlili shuni ko'rsatdiki, febuxostat asosiy yakuniy
nugta bo'yicha allopurinoldan kam emas edi; febuxostat guruhidagi hodisalar soni 100 bemor vyiliga
1,72, allopurinol guruhida - 2,05. O'lim ko'rsatkichlari ham solishtirish mumkin edi: mos ravishda 7,2
va 8,6% [34]. Allopurinoldan febuksostatga o'tgandan keyin podagra bilan og'rigan bemorlarda
takroriy teri nojo'ya reaktsiyalarining (AE) tez-tezligi gizigish uyg'otadi. T. Bardin va boshgalar. [35]
ketma-ket allopurinol va febuxostatni gabul gilgan 101 podagra bemorlarini kuzatish natijalarini tahlil
gildi. Ushbu bemorlarning 22 tasida (21,8%) ilgari allopurinolga nisbatan teri AE borligi aniglangan
va ulardan fagat 2 nafarida (9%) febuksostatga o‘tgandan keyin teri shikastlanishining takroriy
epizodlari bo‘lgan. Birinchi marta allopurinoldan febuxostatga o'tishda 2,5% hollarda biroz aniq teri
AR qgayd etilgan. Mualliflar, febuxostat bilan teriga salbiy ta'sir ko'rsatish xavfi, agar ular ilgari
allopurinol bilan gayd etilgan bo'lsa, o'rtacha darajada oshgan degan xulosaga kelishdi. Shuni
ta'kidlash kerakki, allopurinolga cheklangan og'ir bo'Imagan teri reaktsiyalari tez-tez uchraydi, ammo
kasalxonaga yotgizishni talab gilmaydi va preparatni go'llash to'xtatilgandan keyin yo'qoladi. Tizimli
namoyon bo'lgan og'ir teri AE lar, jumladan toksik epidermal nekroliz, Stivens-Jonson sindromi va
eozinofiliya va tizimli simptomlar bilan dori reaktsiyasi (DRESS sindromi) o'limning yuqori xavfi
bilan bog'lig. Tayvan Milliy reestri ma'lumotlariga ko'ra, teridagi AE ning 526 ta holati 487
allopurinol va 39 tasi febuksostat (1000 bemor yiliga mos ravishda 15,37 va 3,48) bilan bog'lig.
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Allopurinol barcha teri AElarining yuqori xavfi bilan bog'liq edi (RR = 5,55): engil kurs uchun RR
1,86, og'ir kurs uchun - 16,75 va halokatli kurs uchun - 16,18 [36,41]. Febuksostat, allopurinoldan
fargli o'laroq, tanadan nafagat siydik bilan chigariladi, uning metabolitlarining 45% dan ortig'i ichak
orgali chigariladi, bu esa preparatni SBKda buyurishga imkon beradi [37]. Allopurinol va
febuxostatning samaradorligini va ularning buyrak funktsiyasiga ta'sirini retrospektiv giyosiy
tadgigotda SBK va GU bilan og'rigan bemorlarda febuxostatning zardobdagi SK darajasining
pasayishi (5,7 + 1,0 ga nisbatan 1 + 1,2) kabi parametrlar bo'yicha afzalligi. p<0,001) va
nefroprotektiv ta'sir. Febuxostat CRF rivojlanish xavfini 74,3% ga sezilarli darajada kamaytiradi (RR
= 0,257, p = 0,036), allopurinolning ta'siri esa statistik jihatdan ahamiyatsiz edi [38]. Febuxostatning
anigroq nefroprotektiv ta'sirga ega bo'lishi va SBE rivojlanish xavfini kamaytirish qobiliyatini
tasdiglovchi shunga o'xshash ma'lumotlar boshga tadgiqotlarda [39], shu jumladan 1V-V SBK bo'lgan
bemorlarda [40] olingan. Bundan tashgari, gemodializda bo'lgan bemorlarda qon zardobida SK
darajasining pasayishi uni gabul gilish fonida endotelial funktsiyaning yaxshilanishi, shuningdek
peroksidlanish jarayonlari bilan birga keldi [41,36].

Xulosa

Shunday gilib, bo'g'imlarning eng keng targalgan surunkali yallig'lanish kasalliklaridan biri bo'lgan
podagra uchun dori bo'lmagan va dori terapiyasi strategiyasini optimallashtirish kerak. Ushbu
kasallikda UKTni go'llash hayot sifatini yaxshilash va asoratlarni oldini olish nugtai nazaridan juda
samarali, ammo asemptomatik GUda uning foydasi munozarali masala bo'lib golmogda. podagra
artritining xurujlari va UKTning boshlanishi yallig'lanishga garshi terapiyani majburiy go'llashni talab
giladi, bir vagtning o'zida yurak-gon tomir kasalliklari bo'lgan bemorlarda vazoprotektiv ta'sir
ko'rsatadigan kolxitsinga ustunlik beriladi. Febuxostatning samaradorligi va xavfsizligi, shuningdek,
nefroprotektiv xususiyatlari uni QTK fonida podagra artriti bo'lgan bemorlarda qo'llash imkoniyatini
ko'rsatadi. FAST tadgiqotining natijalari febuxostatni yurak-qon tomir kasalliklari bilan og'rigan
bemorlarda tanlanadigan dori sifatida ko'rib chigishga imkon beradi.
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