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Ալկոհոլի գործածությունը և 
զարկերակային գերճնշումը
Հաստատված կապ
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ԱՐԴԻԱԿԱՆ 
•	� Նոր հակաբիոտիկներ՝ հակաբիոտիկների 

նկատմամբ կայունությանը դիմակայելու 
համար

ԹԵՄԱ 
•	� Հոջկինի լիմֆոմա
ՈՒՍԱՆՈՂԻ ԱՆԿՅՈՒՆ 
•	� Երեխայի կյանքի  առաջին 1000 օրվա 

հայեցակարգը
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P lus qu’une revue, La Revue du Praticien est aussi une institu-
tion dans le paysage médical francophone tant elle a contri-
bué (et contribue toujours) à la formation initiale ou perma-
nente de plusieurs générations de médecins et d’étudiants 

en médecine depuis sa création en 1951. Elle n’a jamais varié dans son 
principe éditorial de départ։ publier dans une totale indépendance 
rédactionnelle des mises au point de qualité et de grands dossiers 
ou monographies thématiques sous l’autorité d’experts scientifiques 
reconnus dans leur discipline et avec la contribution des meilleurs au-
teurs, cela dans le double souci d’exposer dans chaque article à la fois 
ce qui est nouveau et susceptible de modifier la pratique quotidienne, 
mais aussi de rappeler les données acquises indispensables à la maî-
trise de l’exercice médical. Pour répondre à cette ambition, La Revue 
du Praticien est dotée depuis son origine d’un Comité de rédaction 

Ա վելին, քան ամսագիր La Revue du Praticien-ը նաև ֆրան- 
սախոս բժշկական աշխարհի իրական հաստատություն 
է, քանզի 1951 թվականին իր ստեղծման օրվանից ի վեր 
մեծապես նպաստել է (ու դեռևս շարունակում է նպաստել) 

բժիշկների և այդ մասնագիտությունն ընտրած ուսանողների մի քանի  
սերնդի սկզբնական կամ շարունակական կրթությանը։ Ամսագիրը  
երբեք չի շեղվել իր՝ ի սկզբանե որդեգրած խմբագրական սկզբունքից՝  
խմբագրական լիակատար անկախությամբ հրատարակել որակյալ 
ակնարկներ և ընդարձակ թեմատիկ հոդվածների ժողովածուներ կամ  
մենագրություններ՝ իրենց մասնագիտության մեջ ճանաչված գիտա- 
կան փորձագետների հեղինակության ներքո և լավագույն հեղինակ- 
ների մասնակցությամբ։ Եվ այս ամենի նպատակն է յուրաքանչյուր 
հոդվածում միաժամանակ ներկայացնել այն, ինչը նոր է և կարող է  
փոխել հանապազօրյա գործնական մոտեցումները, ինչպես նաև անդ- 
րադառնալ այն հիմնարար գիտելիքներին, որոնք էական նշանակու- 
թյուն ունեն բժշկական պրակտիկային հմտորեն տիրապետելու համար։  
Այս հավակնոտ մտադրություններն իրագործելու նպատակով La Revue  

scientifique, qui a vu lui aussi se succéder des générations de rédac-
teurs, mais qui sans discontinuité depuis 70 ans siège tous les mercre-
dis à 17 heures pour définir de nouveaux contenus rédactionnels, dé-
battre avec les experts invités et analyser avec rigueur les articles reçus. 
Cette « qualité Revue du Praticien » en a fait son succès et c’est pour-
quoi nous sommes très heureux de voir paraître grâce à l’Association 
Santé Arménie, une version arménienne numérique de La Revue et de 
la voir diffuser en Arménie. Nous espérons que son contenu sera utile 
à tous nos confrères arméniens et nous les remercions, par avance, de 
l’attention qu’ils nous porteront.

Dr Jean Deleuze
Directeur des rédactions médicales 

La Revue du Praticien 

du Praticien-ը իր ստեղծման օրվանից հիմնել է գիտական խմբագրա- 
կան կոմիտե, որում խմբագիրների մի քանի սերունդ է արդեն միմյանց  
հերթագայել, սակայն այն, առանց ընդհատումների, արդեն 70 տարի է՝  
նիստ է գումարում ամեն չորեքշաբթի՝ երեկոյան ժամը 5-ին, սահմա- 
նելու նոր խմբագրական թեմաներ, բանավիճելու հրավիրված փոր- 
ձագետների հետ և խստագույն հայացքով վերլուծելու ստացված հոդ- 
վածները։ Revue du Praticien որակի նշանը հանդեսի հաջողության 
գրավականն է, ահա, թե ինչու մենք շատ ուրախ ենք «Սանտե Արմենի»  
կազմակերպության շնորհիվ մեր ամսագրի հայերեն թվային տարբե- 
րակի հրատարակման և Հայաստանում տարածման կապակցությամբ։  
Հուսով ենք, որ դրա բովանդակությունը օգտակար կլինի մեր բոլոր 
հայ գործընկերներին, և կանխավ շնորհակալություն ենք հայտնում 
նրանց ուշադրության համար։

Դոկտոր Ժան Դըլյոզ
Բժշկական խմբագրության տնօրեն

La Revue du Praticien

Une version arménienne de La Revue du Praticien

La Revue du Praticien պարբերականի  
հայերեն տարբերակը
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Ժան Դըլյոզ
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6 / 587	 Բուժական  
Նոր հակաբիոտիկներ՝ 
հակաբիոտիկների նկատմամբ 
կայունությանը դիմակայելու համար  
Պոլին Ուրիե, Բենուա Պիլմիս

13 / 597	 Ակադեմիական նիստեր  
Բժշկության ազգային ակադեմիա

15 / 601	 Առողջություն և հասարակություն  
Փոփոխություններ արտոնությունների 
կանոնակարգման իրավական  
ակտում  
Մարիանա Լահանա,  
Ֆրեդերիկ Գլիսենշտեյն

19 / 606	 Մամուլի տեսություն  
Ֆրանսուա Մալորդի

ԹԵՄԱ

20 / 607	 ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ  
Գիտական խորհրդատու՝  
Էրվե Գեկիեր, կլինիկական 
արյունաբանության բաժանմունք,  
Լիոնի քաղաքացիական հոսփիսներ, 
Լիոն-Սյուդ հիվանդանոց,  
Պիեռ-Բենիտ, Ֆրանսիա

21 / 608	 Պատմական ակնարկ Հոջկինի 
լիմֆոմայի վերաբերյալ  
Քրիստոֆ Ֆերմե 

25 / 611	 Հոջկինի լիմֆոմայի 
համաճարակաբանությունը 
Էրվե Գեկիեր

29 / 615	 Ավելի լավ հասկանալ  
կենսաբանական մեխանիզմները 
Էրվե Գեկիեր

31 / 617	 Հոջկինի լիմֆոմայի  
ախտորոշումը և նախաբուժական 
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Հակաբիոտիկների նկատմամբ կայունության աճը հանգեցնում է բուժական  
փակուղու վտանգին և հանրային առողջապահության իրական խնդիր է։ 
Նոր հակաբիոտիկների ստեղծումն անհրաժեշտություն է դարձել։ Ութ նոր  
դեղանյութեր են սկսել կիրառել գրամ բացասական բակտերիաների դեմ  
և չորս նորը՝ գրամ դրական: Այնուամենայնիվ, դրանց զարգացման ճանա- 
պարհին հանդիպում են տարբեր խոչընդոտներ, և դրանց կիրառությունը 
հարկավոր է խստորեն վերահսկել՝ կայունության մեխանիզմների 
առաջացումից խուսափելու համար:

Նոր հակաբիոտիկներ՝  
հակաբիոտիկների 
նկատմամբ կայունությանը 
դիմակայելու համար

Հակաբիոտիկների նկատմամբ  
կայունությունն աստիճանա- 
բար աճել է և ներկայումս վե- 
րաբերում է բոլոր ախտածին  

բակտերիաներին։ Վերջին տասնամ- 
յակի ընթացքում բազմաթիվ հակա- 
բիոտիկների նկատմամբ կայուն բակ- 
տերիաներով (Բազմակայուն բակտե- 
րիաներ՝ ԲԿԲ) հարուցված վարակնե- 
րով հիվանդացությունը, դրանց հե- 
տևանքով մահացությունը և բուժման 
ծախսերը (հոսպիտալացման տևողու- 
թյունը, բուժումների գինը և այլն) անդա- 
դար աճել են Եվրոպայում։ Հակաբիո- 
տիկների նկատմամբ կայունության նման  
աճը բուժական փակուղում հայտնվե- 
լու վտանգի առաջ է կանգնեցնում։  
Այդ վարակների բուժումը կանոնավոր  
կերպով պահանջում է «նոր հակաբիո- 
տիկների» նշանակում: Դրանց վերա- 
բերյալ հետազոտությունների ֆինան- 
սական խթանումները, Ինֆեկցիոն 
հիվանդությունների ամերիկյան ըն- 
կերակցության կողմից շուկայում վա- 
ճառքի թույլտվության տրամադրման 
գործընթացների արագացումը և բա- 

ցառապես բնօրինակների կիրառու- 
թյան տևողության կրճատումը՝ մինչև 
ոչ բնօրինակները՝ ջեներիկները 1, թույ- 
լատրելը, գործոններ են, որոնք պար- 
զաբանում են փաստը, որ ամեն տարի 
Սննդամթերքի և դեղամիջոցների վար- 
չության (FDA) հաստատած հակաբիո- 
տիկների թիվը վերջին ութ տարում 
եռապատկվել է։

Հակաբիոտիկների 
նկատմամբ կայունություն. 
ահազանգն արդեն հնչել է 

Հակաբիոտիկների նկատմամբ ձեռք- 
բերովի կայունությունը բակտերիայի 
զգայունության բացակայությունն է հա- 
կաբիոտիկների նկատմամբ, որոնց  
նկատմամբ զգայուն է վայրի բակտե- 
րիան։ Սա հանրային առողջապահու- 
թյան իրական խնդիր է։ 2015 թվակա- 
նի հոկտեմբերին Առողջապահության 
համաշխարհային կազմակերպությու- 
նը (ԱՀԿ) ստեղծեց Հակամանրէային 
դեղամիջոցների նկատմամբ կայունու- 
թյան և դրանց կիրառության հսկողու- 

թյան համաշխարհային համակարգը 
(հայտնի է որպես GLASS (Global Anti- 
microbial Resistance and Use Surveillance  
System))։ Դրա նպատակն է հավաքագ- 
րել հակաբիոտիկների նկատմամբ  
կայուն ախտածին հարուցիչների վե- 
րաբերյալ համաճարակաբանական և  
կլինիկական տվյալներ, ինչպես տեղա- 
կան, այնպես էլ ազգային մակարդա- 
կով խթանել միջոցառումներ։ Ներկա- 
յումս ԱՀԿ-ն կոչ է անում բոլոր երկրնե- 
րին՝ անդամակցել GLASS-ին։ 
2017 թվականի սեպտեմբերին GLASS-ի  
տագնապահարույց զեկույցում նշվել է,  
որ նոր հակաբիոտիկների վերաբեր- 
յալ հետազոտությունների զգալի պա- 
կաս կա:

Կայունության 
պատմությունը

Զեկույցում կարևորվում է որոշ բակ- 
տերիաների, ինչպիսիք են աղիքային 
ցուպիկը (Escherichia coli), Klebsiella  
pneumoniae-ն և Staphylococcus aureus-ը,  
մանրակրկիտ հսկողությունը։ Այս բակ- 

Պոլին Ուրիե,Պոլին Ուրիե,
Բենուա ՊիլմիսԲենուա Պիլմիս
Կլինիկական 
միկրոկենսաբա- 
նության շարժա-
կան թիմ, Փարիզի 
Սեն Ջոզեֆ 
հիվանդանոցային 
խումբ,
Փարիզ, Ֆրանսիա
bpilmis@ghpsj.frbpilmis@ghpsj.fr

Պ. Ուրիեն հայտա- 
րարում է, որ այս 
հրապարակմամբ 
որևէ շահ չի 
հետապնդում:

Բ. Պիլմիսը հայտ- 
նում է, որ Merck-ի, 
Eumedica-ի, 
Gilead-ի և Advanz 
Pharma-ի համար 
մասնակցել է որոշ 
միջոցառումների 
(գիտաժողովներ, 
քննարկումներ), 
նաև՝ որ Menarini-ն, 
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Eumedica-ը, 
Merck-ը հոգացել 
են իր ճանապար- 
հածախսերը՝ 
գիտաժողովներին 
մասնակցության 
համար: 

տերիաները կարող են լինել բազմա- 
թիվ հակաբիոտիկների նկատմամբ  
կայուն (ԲԿԲ), բոլոր հակաբիոտիկների  
նկատմամբ կայուն՝ համակայուն (հա- 
մակայուն բակտերիաներ՝ ՀԿԲ) կամ, 
վերջերս կիրառվող հասկացության 
համաձայն, դժվար բուժելի (դժվար 
բուժելի կայունություն՝ ԴԲԿ (Difficult to  
Treat Resistance - DTR)): Վերջին հասկա- 
ցությունը առավել հետաքրքիր է ոչ թե 
միկրոկենսաբանի, այլ բուժող բժշկի 
տեսանկյունից, որը կարող է վերլուծել 
վարակի բուժման համար հասանելի 
տարբեր բուժամիջոցները: 
Տարբեր գործոններ են բացատրում 
բազմաթիվ հակաբիոտիկների նկատ- 
մամբ կայուն էնտերոբակտերիաների 
արագ տարածումը, մասնավորապես՝ 
այն բակտերիաների, որոնք արտադ- 
րում են լայն ազդեցության բետա-լակ- 
տամազներ (ԼԱԲԼ - ESBL)՝
– հակաբիոտիկների զգալի գործածու- 
թյունը բժշկության և անասնաբուժու- 
թյան մեջ.
– հակաբիոտիկների մնացորդների ար- 
տանետում շրջակա միջավայր.
– ճանապարհորդողների թվի աճ:
Այսպիսով՝ հակաբիոտիկների նկատ- 
մամբ կայունության դեմ պայքարը չի  
կարող սահմանափակվել միայն մար- 
դու բժշկությամբ և բոլոր դերակատար- 
ներին պետք է ներառի ներկայումս 
«Մեկ առողջություն» կոչվող համակար- 
գում: 
Երկու էնտերոբակտերիաներ՝ Escheri- 
chia coli-ն և Klebsiella pneumoniae-ն,  
ամենաշատն են կանոնավոր կերպով  
հայտնաբերվում բազմաթիվ հակաբիո- 
տիկների նկատմամբ կայուն էնտերո- 
բակտերիաներով պայմանավորված 
վարակների դեպքում: Այդ վարակների  
բուժման ժամանակ դասականորեն  
կիրառվող 3-րդ սերնդի ցեֆալոսպո- 
րինների (3ՑՍ) նկատմամբ կայունու- 
թյունն առավել հաճախ լայն ազդեցու- 
թյան բետա-լակտամազների (ԼԱԲԼ) 
արտազատման հետևանք է: Դրանք 
առաջին անգամ նկարագրվել են  
1983-ին, և, այդ ժամանակվանից սկսած,  
դրանց տարածվածությունն անշեղո- 
րեն աճում է: Հիվանդությունների կան- 
խարգելման և վերահսկման եվրոպա- 
կան կենտրոնի (ECDC) տվյալներով՝ 
2021 թ. Ֆրանսիայում Klebsiella pneu- 
moniae-ի կլինիկական նմուշներից 
վերցված շտամների 25,4%-ը (համե- 
մատած 2006 թվականի 11,2%-ի հետ) և 

աղիքային ցուպիկի շտամների 8,3%-ը 
(համեմատած 2006 թվականի 2%-ի 
հետ) կայուն են 3ՑՍ-ի նկատմամբ 2։ 
Ներկայումս այդ վարակների էտալո- 
նային բուժումը հիմնված է կարբապե- 
նեմների նշանակման վրա, թեև կարող  
են դիտարկվել նաև այս լայն ազդեցու- 
թյան հակաբիոտիկների այլընտրանք- 
ները (տեմոցիլին, ցեֆոքսիտին, կոտ- 
րիմոքսազոլ, ֆտորքվինոլոններ)՝ կախ- 
ված հակաբիոտիկների նկատմամբ  
զգայունության թեստի արդյունքնե- 
րից և վարակի օջախից (միզուղիներ, 
մարսողական ուղիներ և այլն): 2000- 
ականների ընթացքում գրանցվել են 
կարբապենեմների նկատմամբ կայուն 
էնտերոբակտերիաներով հարուցված 
վարակի առաջին դեպքերը: Կայունու- 
թյունը ձևավորվում է էնտերոբակտե- 
րիաների՝ այդ հակաբիոտիկները հիդ- 
րոլիզող ֆերմենտների՝ կարբապենե- 
մազների արտադրության հաշվին: 
Կարբապենեմները հիդրոլիզող ֆեր- 
մենտների շարքին են պատկանում կար- 
բապենեմազներ արտադրող Klebsiella  
pneumoniae-ի արտադրած ֆերմենտը  
(KPC), մետաղա-բետա-լակտամազնե- 
րը (VIM, IMP, NDM), օքսացիլլինազը 
(OXA-48), սակայն այս ֆերմենտները 
մեկը մյուսից առանձնանում են իրենց  
հիդրոլիզային ակտիվությամբ: Այսպի- 
սով՝ որոշ հակաբիոտիկներ կարող են  
արդյունավետ լինել կարբապենեմա- 
զի մի տեսակի նկատմամբ, բայց ոչ՝ 
մյուսների, ինչն ավելի է բարդացնում 
այդ վարակների բուժումը: 
Կարբապենեմազներ արտադրող էն- 
տերոբակտերիաները պատկանում են  
նոր՝ բարձր կայունության բակտերիա- 
ների (նԲրԿԲ - BHRe) ընտանիքին, որը 
ներառում է նաև գլիկոպեպտիդների 
նկատմամբ կայունություն դրսևորող 
Enterococcus faecium-ը (ERG): 2012 թվա- 
կանից ի վեր հաղորդումներ են ստաց- 
վում, որ կարբապենեմազներ արտադ- 
րող էնտերոբակտերիաներով և գլիկո- 
պեպիդակայուն Enterococcus faecium-ով  
հարուցված վարակների հաստատուն  
աճ է գրանցվում որոշ եվրոպական  
երկրներում (2021-ին կարբապենեմազ- 
ներ արտադրող Klebsiella pneumoniae-ի  
26,7% Իտալիայում)։ Այս էնտերոբակ- 
տերիաներին զուգահեռ, Pseudomonas 
aeruginosa-ն և Acineto bacter bauman-
nii-ն, որոնք չֆերմենտացնող* գրամ 
բացասական բացիլներ են, կարող 
են լինել ներհիվանդանոցային ծանր 

վարակների պատճառ։ Բազմաթիվ 
կարբապենեմազներ նկարագրված 
են թե՛ Pseudomonas aeruginosa-ի (KPC, 
GES, մետաղա-բետա-լակմատազ), թե՛  
Acinetobacter baumannii-ի (KPC, մետաղա- 
բետա-լակտամազներ) շրջանում։ 
Թեև Ֆրանսիայում գրամ բացասական  
բացիլների կարբապենեմակայունու- 
թյունը շարունակում է բավականին 
ցածր լինել (2021 թվականի տվյալնե- 
րով՝ 0,8%՝ K. pneumoniae-ի դեպքում, 
0,1%՝ E. Coli-ի, 12,1%՝ P. Aeruginosa-ի, 3,1%՝  
A. Baumannii-ի դեպքում), սակայն բու- 
ժական փակուղու տանող այս իրավի- 
ճակների կանխարգելումը առաջնա- 
յին խնդիր է, հատկապես՝ մշտական 
միգրացիոն հոսքերի պայմաններում։ 
Ինչ վերաբերում է գրամ դրական բակ- 
տերիաներին, ապա Staphylococcus 
aureus-ը կարող է ծանր վարակների 
հարուցիչ լինել։ 1959 թվականին պե- 
նիցիլինի կիսասինթետիկ ածանցյալ 
մետիցիլինի կիրառության մեջ դնելը  
այս վարակների բուժման մեծ հույս 
առաջացրեց։ Ցավոք, ընդամենը 1 տա- 
րի անց Մեծ Բրիտանիայում հայտնա- 
բերվեցին մետիցիլինի նկատմամբ կա- 
յուն Staphylococcus aureus-ի առաջին  
շտամները: Հետևաբար, սովորական 
հակաբիոտիկները այլևս արդյունա- 
վետ չեն մետիցիլինի նկատմամբ կա- 
յուն Staphylococcus aureus-ի դեմ, և նոր  
հակաբիոտիկների անհրաժեշտություն  
է առաջանում։ Ներկայումս մետիցիլի- 
նի նկատմամբ կայուն Staphylococcus  
aureus-ի տարածվածությունը Ֆրան- 
սիայում 11% է: 
Էնտերոկոկերը նույնպես կարող են 
ձեռք բերել ամինապենիցիլինների  
նկատմամբ կայունության մեխանիզմ- 
ներ ցածր խնամակցության պենիցի- 
լինկապող սպիտակուցների գերէքսպ- 
րեսիայի պատճառով: Նույն պատկերն  
է գլիկոպեպտիդների նկատմամբ կա- 
յունության պարագայում ՝ վանկոմիցի- 
նի նկատմամբ կայուն էնտերոկոկերի 
նկատելի աճով:
Կայուն բակտերիաների մեծ տարած- 
վածության պատճառով մշակվել կամ  
հետազոտման փուլում են նոր հակա- 
բիոտիկներ: Դրանցից որոշները հա- 
ճախ կիրառվում են շուկայում վաճառ- 
քի թույլտվության ցուցումներից տար- 
բերվող նպատակներով և պետք է 
խստորեն վերահսկվեն կայունության 
առաջացումից խուսափելու համար։ 

* Բակտերիաներ, 
որոնք չեն 
օգտագործում 
գլյուկոզան 
որպես էներգիայի 
աղբյուր կամ այն 
վերափոխում են՝ 
չօգտագործելով 
ֆերմենտացիան 
(այլ քիմիական 
գործընթացներ) –  
խմբագրի 
ծանոթագրություն:

ԲՈՒԺԱԿԱՆ
ՆՈՐ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐ
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Նոր հակաբիոտիկներ՝ 
գրամ բացասական 
բակտերիաների դեմ

Գրամ բացասական բակտերիաների 
դեմ մշակված նոր հակաբիոտիկները 
ներկայացված են աղյուսակ 1-ումաղյուսակ 1-ում:

Բետա-լակտամազների նոր 
արգելակիչներ (համակցված 
հին բետա-լակտամների հետ)

Ցեֆտազիդիմ-ավիբակտամ 
(Զավիցեֆտա)
Ավիբակտամը բետա-լակտամազների  
նոր արգելակիչ է, որն արգելակում է 
լայն ազդեցության բետա-լակտամազ- 
ների (ԼԱԲԼ) մեծ մասի, C դասի ֆեր- 
մենտների (AmpC տիպի ցեֆալոսպո- 
րինազ) և A դասի (KPC) ու D դասի (OXA)  
կարբապենեմազների հիդրոլիզող ակ- 
տիվությունը: Բազմաթիվ հետազոտու- 

ԳՐԱՄ ԲԱՑԱՍԱԿԱՆ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆԵՐԻ ԴԵՄ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐԳՐԱՄ ԲԱՑԱՍԱԿԱՆ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆԵՐԻ ԴԵՄ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐ

ՄՀԱՄՀԱ Առևտրային Առևտրային 
անվանումըանվանումը

Եվրոպայում Եվրոպայում 
ՇՎԹ-ն ՇՎԹ-ն 

տարեթիվըտարեթիվը
ԴասԴաս Դեղաչափ (ԿԶԱ> 90 Դեղաչափ (ԿԶԱ> 90 

մլ/ր)մլ/ր) Ազդեցության սպեկտրԱզդեցության սպեկտր
Բուժման Բուժման 
օրական օրական 
արժեքըարժեքը

Ceftazidime-avibactam Zavicefta 2016 3ՍՑ + ß արգ. 2 գ-0,5գ/8 ժ. ՆԵ ԼԱԲԼ, A, C և D դասի բետա-լակտամազներ 352 եվրո

Méropénème- 
vaborbactam

Vaborem 2020 Կարբապենեմ
+ ß արգ.

2 գ-2 գ/8 ժ. A, C դասի բետա-լակտամազներ 392 եվրո

Imipénème cilastatine-
rélébactam

Recarbrio 2021 Կարբապենեմ
+ ß արգ.

500 մգ-500 մգ/6 ժ. ՆԵ A և C բետա-լակտամազներ,
P. aeruginosa

561 եվրո

Aztréonam-avibactam* - - Մոնոբակտամ
+ ß արգ.

- A, B, C et D բետա-լակտամազներ,
P. aeruginosa և A. baumannii

Ceftolozane-tazobactam Zerbaxa 2015 5ՍՑ + ß արգ. 1 գ/8 ժ.ՆԵ P.բազմաթիվ ՀԲ-ների դեմ կայուն 
aeruginosa, ԼԱԲԼ, ցեֆալոսպորինազներ

280 եվրո

Céfidérocol Fetcroja 2020 Սիդերոֆոր 
ցեֆալոսպորին

2 գ/8 ժ. ՆԵ P. aeruginosa և A. baumanniiet, բոլոր 
բետա-լակտամազները

891 եվրո

Éravacycline Xerava 2018 ֆտորցիկլին 1,5 - 2 մգ/կգ/օր ՄԿ Staphylococcus aureus, ՎԿԷ, KPC և
ՄԲԼ կարբապենեմազներ, 

Stenotrophomonas maltophilia, 
անաերոբներ

Sulopénème - - Կարբապենեմ - ԼԱԲԼ

Աղյուսակ 1.Աղյուսակ 1. ՇՎԹ՝ շուկայում վաճառքի թույլտվություն, ԼԱԲԼ՝ լայն ազդեցության բետա-լակտամազներ, ԿԶԱ՝ կծիկային զտման արագություն, 3ՍՑ՝ 3-րդ սերնդի ցեֆալոսպորին, 
5ՍՑ՝ 5-րդ սերնդի ցեֆալոսպորին, ՄՀԱ՝ միջազգային համընդհանուր անվանում, ՎԿԷ՝ վանկոմիցինակայուն էնտերոկոկեր, ß արգ.՝ բետա-լակտամազների արգելակիչներ,  
ՆԵ՝ ներերակային, ՄԲԼ՝ մետաղա-բետա-լակտամազներ, ՄԿ Staphylococcus aureus՝ մետիցիլինակայուն Staphylococcus aureus։
Աղյուսակում թվարկված բոլոր դեղերն ունեն միայն հիվանդանոցային պայմաններում կիրառության թույլտվություն։
*Ազտրեոնամն առկա է միայն Ազակտամում և Կայստոնում, իսկ ավիբակտամ՝ միայն ցեֆտազիդիմի հետ համակցությամբ՝ Զավիցեֆտայում: Ներկայումս ազտրեոնամը  
և ավիբակտամը համակցելու միակ միջոցը ազտրեոնամ + ցեֆտազիդիմ-ավիբակտամ ընդունելն է:

թյուններ ցույց են տվել, որ այս համակ- 
ցությունն արդյունավետ է միզուղինե- 
րի բարդացած վարակների 3, ներորո- 
վայնային բարդացած վարակների 4 
և ներհիվանդանոցային պնևմոպա- 
թիաների 5 բուժման ժամանակ։ Այնու- 
ամենայնիվ, ըստ երևույթին, կարբա- 
պենեմազներ արտադրող Klebsiella  
pneumoniae-ի (KPC), հատկապես՝ KPC-2-ի  
և KPC-3-ի շրջանում կայունության առա- 
ջացման վտանգ կա։ Այս կայունությու- 
նը (պայմանավորված ֆերմենտի ակ- 
տիվ կենտրոնի ձևափոխմամբ), այնու- 
ամենայնիվ, հաճախ կապված է կար- 
բապենեմների նկատմամբ զգայունու- 
թյան վերականգնման հետ։ Բացի դրա- 
նից՝ ազտրեոնամը** (չի հիդրոլիզվում  
մետաղա-բետա-լակտամազներով, 
բայց հիդրոլիզվում է լայն ազդեցության  
բետա-լակտամազներով), որը դասա- 
կանորեն համակցվում է ավիբակտա- 
մի հետ (ակտիվ է լայն ազդեցության 

բետա-լակտամազների նկատմամբ), 
մետաղա-բետա-լակտամազներով  
(B դաս) պայմանավորված վարակների  
բուժման հազվագյուտ միջոցներից է:

Մերոպենեմ-վաբորբակտամ 
(Վաբորեմ)
Վաբորբակտամը A և C դասի բետա-
լակտամազների նկատմամբ ակտիվ 
բետա-լակտամազ արգելակիչ է: Վա- 
բորբակտամը չի ավելացնում մերոպե- 
նեմի արդյունավետությունը կարբապե- 
նեմակայուն Pseudomonas aeruginosa 
վարակների բուժման ժամանակ։ Կի- 
րառվում է միզուղիների բարդացած 
վարակների, ներորովայնային բարդա- 
ցած վարակների և ներհիվանդանո- 
ցային թոքաբորբերի, ներառյալ՝ թո- 
քերի մեխանիկական օդափոխմամբ  
պայմանավորված պնևմոպաթիանե- 
րի դեպքում 6։

**Ազտրեոնամը 
և ավիբակտամը 
միևնույն 
դեղամիջոցի 
բաղադրության 
մեջ առկա չեն, 
իսկ ավիբակտամը 
համակցվում է 
ցեֆտազիդիմի 
հետ Զավիցեֆտա 
դեղամիջոցում: 
Ներկայումս 
դրանց համատեղ 
կիրառության 
միակ տարբերակը 
ազտրեոնամ- 
Զավիցեֆտա 
համադրության 
ընդունումն է:

ԲՈՒԺԱԿԱՆ
ՆՈՐ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐ
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Իմիպենեմ-ցիլաստատին-
ռելեբակտամ (Ռեկարբրիո)
Այս դեղամիջոցը համակցում է իմիպե- 
նեմն ու ցիլաստատինը (որը սահմա- 
նափակում է իմիպենեմի քայքայումը  
երիկամում) A և C դասի բետա-լակտա- 
մազների նոր արգելակիչ ռելեբակտա- 
մի հետ։ Այսպիսով՝ իմիպենեմ-ռելեբակ- 
տամ համակցությունն ազդում է KPC  
տիպի կարբապենեմազներ արտադ- 
րող էնտերոբակտերիաների վրա։
Բացի դրանից՝ իմիպենեմ-ռելեբակտամ  
համակցությունը կարող է պահպանել  
արդյունավետությունը կարբապենեմ- 
ների նկատմամբ կայուն Pseudomonas  
aeruginosa-ի դեպքում ՝ պորինների ձևա- 
փոխության (անթափանցելիություն) 
հաշվին: 
2023 թվականի դրությամբ մեծահա- 
սակների համար գործող ցուցումներն 
են՝ ներհիվանդանոցային թոքաբորբ, 
ներառյալ՝ թոքերի մեխանիկական 
օդափոխմամբ պայմանավորված, ներ- 
հիվանդանոցային կամ թոքերի օդա- 
փոխմամբ պայմանավորված պնևմո- 
պաթիաների կապակցությամբ կաս- 
կածվող կամ դրանց հետ կապված  
բակտերիեմիա, նաև գրամ բացասա- 
կան աերոբ բակտերիաներով հարուց- 
ված վարակներ, երբ բուժման տար- 
բերակները սահմանափակ են: Այս  
համակցության օգտագործման ար- 
դյունավետությունը հետազոտվել է  
նաև միզուղիների բարդացած վարակ- 
ների և ներորովայնային վարակների 
բուժման համատեքստում 7։

Նոր բետա-լակտամներ

Ցեֆտոլոզան-տազոբակտամ 
(Զերբաքսա)
Այս հակաբիոտիկը 5-րդ սերնդի ցեֆա- 
լոսպորին (Ց5Ս) է՝ համակցված բետա-
լակտամազի արգելակիչի (տազոբակ- 
տամ) հետ: Ի տարբերություն ցեֆտա- 
զիդիմի, ցեֆտոլոզանը պակաս զգա- 
յուն է AmpC-ով հիդրոլիզի և պակաս 
զգայուն է պորինների կորստի նկատ- 
մամբ:։ Տազոբակտամի հետ համակց- 
ված՝ այս հակաբիոտիկն ակտիվ է հա- 
կաբիոտիկների նկատմամբ կայուն  
Pseudomonas aeruginosa-ների մեծա- 
մասնության 8, 9, անվերահսկելիորեն 
ցեֆալոսպորինազներ արտադրող 
(ցեֆալոսպորինազների արտադրու- 
թյան վերահսկողության կորուստ մու- 
տացիայի հետևանքով) որոշ էնտերո- 

բակտերիաների և լայն ազդեցության 
բետա-լակտամազներ արտադրող էն- 
տերոբակտերիաների 40%-ի նկատ- 
մամբ, սակայն այն չի ազդում կարբա- 
պենեմազներ արտադրող էնտերո- 
բակտերիաների վրա։ Ցեֆտոլոզան-
տազոբակտամ համակցությունը ստա- 
ցել է շուկայում վաճառքի թույլտվու- 
թյուն ներորովայնային վարակների 10,  
միզուղիների բարդացած վարակների,  
ինչպես նաև ներհիվանդանոցային 
պնևմոպաթիաների, ներառյալ՝ թոքե- 
րի մեխանիկական օդափոխման հե- 
տևանքով առաջացած հիվանդություն- 
ների բուժման համար։ 

Ցեֆիդերոկոլ (Ֆետկրոյա)
Առաջին ցեֆալոսպորինն է, որ կապ- 
ված է երկաթի ատոմի հետ, որը նրան  
հնարավորություն է տալիս ներթափան- 
ցելու բակտերիաների շուրջպլազմա- 
յին տարածություն պասիվ և ակտիվ  
փոխադրմամբ՝ երկաթային անցուղի- 
ների միջոցով: Այս ցեֆալոսպորինն 
ազդում է էնտերոբակտերիաների ար- 
տադրած բոլոր դասերի բետա-լակտա- 
մազների և բազմաթիվ հակաբիոտիկ- 
ների նկատմամբ կայուն Pseudomonas 
aeruginosa-ների մեծամասնության վրա:
Կլինիկական հետազոտություններում 
ցեֆիդերոկոլը կիրառվել է միայն մի- 
զուղիների բարդացած վարակներով,  
ներհիվանդանոցային, թոքերի մեխա- 
նիկական օդափոխությամբ պայմանա- 
վորված պնևմոպաթիաներով, բժշկա- 
կան խնամքի հետ կապված թոքաբոր- 
բերով, սեպսիսներով, ինչպես նաև 
բակտերիեմիա ունեցող հիվանդների 
շրջանում։ CREDIBLE հիմնական հետա- 
զոտությունը գրանցել է գերմահա- 
ցություն այն բուժառուների խմբում, 
որոնք վարակված են եղել Acinetobacter  
baumannii-ով և բուժվել են ցեֆիդերո- 
կոլով 11, 12։ Այսպիսով, ցեֆիդերոկոլը 
հիմնականում ցուցվում է բազմաթիվ 
հակաբիոտիկների նկատմամբ կայուն  
գրամ բացասական աերոբ բակտե- 
րիաներով հարուցված վարակների 
բուժման համար, որոնք հանդիպում են  
մեծահասակ հիվանդների շրջանում, 
և որոնց բուժման տարբերակները 
սահմանափակ են (բացառությամբ 
Acinetobacter baumannii-ով հարուց- 
ված վարակի)։ 

Հակաբիոտիկային այլ 
դեղանյութեր

Էրավացիկլին (Քսերավա)
Տիգեցիկլինի ածանցյալ այս հակաբիո- 
տիկը գոյություն ունի ներերակային 
և ներքին ընդունման դեղաձևերով: 
Այն ունի շուկայում վաճառքի թույլտվու- 
թյուն մեծահասակների շրջանում ներ- 
որովայնային բարդացած վարակների  
բուժման համար 13, բայց Ֆրանսիայում 
ներկայումս հասանելի չէ: Այս ցիկլինն  
ակտիվ է KPC տիպի կարբապենեմազ- 
ների, անաերոբ բակտերիաների, մե- 
տիցիլինի նկատմամբ կայուն Staphy- 
lococcus aureus-ի, վանկոմիցինակայուն  
էնտերոկոկերի, Acinetobacter spp-ի 
և Stenotrophomonas maltophilia-ի 
նկատմամբ: Ակտիվ չէ Pseudomonas 
aeruginosa-ի և Burkholderia cenocepacia-ի  
նկատմամբ: Այնուամենայնիվ, այս հա- 
կաբիոտիկի կիրառությունը սահմա- 
նափակ է՝ պլազմայում առավելագույն 
կոնցենտրացիաների պատճառով, որը  
մոտ է նվազագույն արգելակող կոն- 
ցենտրացիաներին: Բացի դրանից՝ 
ներքին ընդունման դեղաձևի կենսա- 
մատչելիությունը ցածր է (մոտ 30%)։ 

Սուլոպենեմ
Նոր կարբապենեմ է, որի առավելու- 
թյունն այն է, որ հասանելի է ներքին  
ընդունման դեղաձևերով: Նրա ազդե- 
ցության սպեկտրը նույնն է, ինչ էրտա- 
պենեմինը (Ինվանզ). ակտիվ է լայն 
ազդեցության բետա-լակտամազների 
նկատմամբ, սակայն ակտիվ չէ Pseudo-
monas aeruginosa-ի, մետիցիլինի նկատ- 
մամբ կայուն Staphylococcus aureus-ի 
և էնտերոկոկերի նկատմամբ։ III փուլի  
հետազոտությունը ցույց է տվել, որ այն  
պակաս արդյունավետ չէ կանանց միզ- 
ուղիների չբարդացած վարակները  
բուժելիս։ Ներկայումս ուսումնասիրվում  
է սուլոպենեմի արդյունավետությունը 
միզուղիների և ներորովայնային բար- 
դացած վարակների բուժման համար։  
ԱՄՆ-ում և Եվրոպայում այն ներկա- 
յումս չունի վաճառքի թույլտվություն, 
սակայն հասանելի է Ճապոնիայում 14։

Նոր հակաբիոտիկներ՝ գրամ 
դրական բակտերիաների դեմ

Գրամ դրական բակտերիաների դեմ 
մշակված նոր հակաբիոտիկները ներ- 
կայացված են աղյուսակ 2-ումաղյուսակ 2-ում:

ԲՈՒԺԱԿԱՆ
ՆՈՐ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐ
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ԳՐԱՄ ԴՐԱԿԱՆ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆԵՐԻ ԴԵՄ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐԳՐԱՄ ԴՐԱԿԱՆ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆԵՐԻ ԴԵՄ ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿՆԵՐ

ՄՀԱՄՀԱ Առևտրային Առևտրային 
անվանումըանվանումը

Եվրոպայում ՇՎԹ-ն Եվրոպայում ՇՎԹ-ն 
տարեթիվըտարեթիվը ԴասԴաս ԴեղաչափԴեղաչափ Ազդեցության սպեկտրԱզդեցության սպեկտր

Dalbavancine Xydalba 2015 Լիպոգլիկոպեպտիդ 1,5 գ շաբաթական ՆԵ ՄԿ Staphylococcus aureus

Oritavancine Tenkasi 2015 Գլիկոպեպտիդ 1 200 մգ՝ ՆԵ՝ մեկ անգամ ՄԿ Staphylococcus aureus

Tédizolid Sivextro 2015 Օքսազոլիդինոններ 200 մգ/օր՝ ՆԸ ՄԿ Staphylococcus aureus, ՎԿԷ

Délafloxacine Quofenix 2019 Ֆտորքվինոլոններ 300 մգ/12 ժ.՝ ՆԵ  
կամ 450 մգ/12

ՄԿ Staphylococcus aureus

Աղյուսակ 2.Աղյուսակ 2. ՇՎԹ՝ շուկայում վաճառքի թույլտվություն, ՄՀԱ՝ միջազգային համընդհանուր անվանում, ՎԿԷ՝ վանկոմիցինակայուն էնտերոկոկեր, ՆԵ՝ ներերակային, ՆԸ՝ ներքին 
ընդունում, ՄԿ Staphylococcus aureus՝ մետիցիլինակայուն Staphylococcus aureus։
Աղյուսակում թվարկված բոլոր դեղերն ունեն միայն հիվանդանոցային պայմաններում կիրառության թույլտվություն։

Դալբավանցին (Քսիդալբա)
Այս լիպոգլիկոպեպտիդը կապվում է  
S. aureus-ի D-ալանիլ-D-ալանին սուբստ- 
րատի հետ և արգելակում է տրանսգլի- 
կոզիլացումը։ Հիմնական առավելու- 
թյունը պլազմայից դրա կիսադուրսբեր- 
ման երկար ժամանակն է (տասնչորս  
օր), այդ իսկ պատճառով շաբաթական  
մեկ ներարկումը բավարար է: Այս հա- 
կաբիոտիկն ունի վաճառքի թույլտվու- 
թյուն մաշկի և փափուկ հյուսվածք- 
ների վարակների բուժման համար 15: 
Դրա կիրառությունը հետազոտվել է  
նաև ոսկրահոդային վարակները բու- 
ժելիս. մեկ շաբաթ ընդմիջումով երկու  
ներարկումից հետո երկու ամսվա ըն- 
թացքում հյուսվածքներում առկա են  
եղել արդյունավետ կոնցենտրացիա- 
ներ 16: Անոթային պրոթեզների վարակ- 
ների և էնդոկարդիտի համար, որոնք 
պահանջում են երկարատև բուժում, 
դալբավանցինը կարող է իրական օգ- 
տավետություն ունենալ։

Օրիտավանցին (Տենկազի)
Ինչպես դալբավանցինը, օրիտավան- 
ցինը պատկանում է գլիկոպեպտիդնե- 
րի ընտանիքին, և հիմնական առավե- 
լությունը պլազմայից կիսադուրսբեր- 
ման ժամանակն է՝ տասը օր: Այս հա- 
կաբիոտիկն ունի շուկայում վաճառքի 
թույտվություն մաշկի և փափուկ հյուս- 
վածքների վարակների բուժման հա- 
մար, որը տրվել է վանկոմիցինի համե- 
մատ ոչ պակաս արդյունավետ լինելն  
ուսումնասիրելուց հետո 17։ Հետևաբար,  
այս ցուցման պարագայում մեկ ներար- 
կումը բավարար է:

Տեդիզոլիդ (Սիվեքստրո)
Օքսազիլիդինոնների ընտանիքին 
պատկանող այս հակաբիոտիկը, որն  
առկա է ներքին ընդունման դեղաձևով,  
հիանալի կենսամատչելիություն ունի: 
Նրա առավելությունն այն է, որ, լինե- 
զոլիդի համեմատ, ավելի դյուրատար 
է, հատկապես՝ արյունաբանական տե- 
սանկյունից՝ օրական 2 անգամ 200 մգ  
դեղաչափով: Այն ակտիվ է մետիցիլի- 
նակայուն Staphylococcus aureus-ների  
և վանկոմիցինակայուն էնտերոկոկե- 
րի նկատմամբ: 2015 թվականից ունի 
շուկայում վաճառքի թույլտվություն 
մաշկի և փափուկ հյուսվածքների սուր  
բակտերիալ վարակների բուժման հա- 
մար։ Վաճառքի թույտվության ցուցում- 
ներից դուրս հաճախ կիրառվում է ավե- 
լի մեծ դեղաչափերով, թեև այդ առու- 
մով թունավորությունը բավականա- 
չափ ուսումնասիրված չէ:

Դելաֆլոքացին (Քոֆենիքս)
Այս ֆտորքվինոլոնի առանձնահատ- 
կությունն այն է, որ ակտիվ է թե՛ գրամ  
դրական, թե՛ գրամ բացասական, թե՛  
անաերոբ ու ներբջջային բակտերիա- 
ների նկատմամբ։ Հետևաբար, այն 
ակտիվ է մետիցիլինակայուն Staph-
ylococcus aureus-ների և կոագուլազ-
բացասական ստաֆիլոկոկերի մեծա- 
մասնություն նկատմամբ, որոնք կայու- 
նություն են դրսևորում այլ ֆտորքվի- 
նոլոնների նկատմամբ: Հասանելի է  
ներքին ընդունման և ներարկման հա- 
մար նախատեսված դեղաձևերով։ 
Միակ հիշատակվող ցուցումը մաշկի և  
փափուկ հյուսվածքների սուր վարակ- 
ների բուժումն է։ Վաճառքի թույտվու- 

թյան ցուցումներից դուրս կիրառության  
առումով այս դեղանյութը, անշուշտ, 
իրական հետաքրքրություն կարող է 
ներկայացնել նաև ոսկրահոդային և 
անոթային պրոթեզների վարակների 
դեպքում։

Նոր հակաբիոտիկների 
մշակման սահմանները

2018 թվականին ԱՄՆ-ում կարբապե- 
նեմազներ արտադրող էնտերոբակ- 
տերիաների նկատմամբ ակտիվ նոր  
հակաբիոտիկների մշակումն արժեցել  
է 289 միլիոն դոլար: Այնուամենայնիվ, 
մրցունակ դեղանյութերի շուկայում  
կարիքները միշտ չէ, որ բավարարվում  
են: Իրականում գործ ունենք երկմա- 
կարդակ համակարգի հետ։ Մի կողմից՝  
նոր արտադրանքի մշակման ճանա- 
պարհին խոչընդոտները բազմաթիվ 
են, նաև՝ չափազանց երկար հաստատ- 
ման գործընթացով. պահանջվում է  
միջինը տասներկու տարի, որ հակա- 
բիոտիկի թեկնածուն նախակլինիկա- 
կան փուլից անցնի կլինիկական փուլ։  
Մյուս կողմից՝ կայունությունն առաջա- 
նում է շատ ավելի արագ. նոր հակա- 
բիոտիկի նկատմամբ կայունության 
մասին հայտարարվում է շուկայում 
հայտնվելուց միջինը երկու-երեք տարի  
անց: Ավելին՝ հրատապ կերպով նոր  
արդյունավետ դեղանյութեր ստանալու  
անհրաժեշտությամբ պայմանավոր- 
ված՝ շուկայում վաճառքի թույլտվության  
փաստաթղթերը հաճախ ձևակերպ- 
վում են բավականին կարճ և ոչ օպտի- 
մալ կերպով։ Վաճառքի թույլտվություն  
ստանալու պահին բազմաթիվ կետեր  
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ԲԱՐՁՐ ԿԱՅՈՒՆՈՒԹՅԱՆ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆԵՐ ԵՎ ՀԱՍԱՆԵԼԻ ԲՈՒԺՈՒՄՆԵՐԲԱՐՁՐ ԿԱՅՈՒՆՈՒԹՅԱՆ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆԵՐ ԵՎ ՀԱՍԱՆԵԼԻ ԲՈՒԺՈՒՄՆԵՐ

Դաս Ա  Դաս Ա  
KPC KPC 

Դաս Բ  Դաս Բ  
NDM, VIM, IMPNDM, VIM, IMP

Դաս C  Դաս C  
AmpcAmpc

Դաս D  Դաս D  
OXA-48OXA-48

Բազմակայուն  Բազմակայուն  
P. aeruginosaP. aeruginosa A. baumanniiA. baumannii

ՄԿ ՄԿ 
Staphylococcus Staphylococcus 

aureusaureus
ԷնտերոկոկԷնտերոկոկ

Ceftazidime-avibactam

Imipénème-rélébactam

Méropénème-vaborbactam

Aztréonam-avibactam

Ceftolozane-tazobactam

Céfidérocol

Éravacycline

Sulopénème

Dalbavancine-oritavancine

Tédizolid

Délafloxacine

Աղյուսակ 3.Աղյուսակ 3. ՄԿ Staphylococcus aureus՝ մետիցիլինակայուն Staphylococcus aureus։

դեռևս հստակեցման կարիք են ունե- 
նում, օրինակ՝ ցուցումները, օպտիմալ 
դեղաչափերը և այլն։

Վերահսկել նոր հակաբիո- 
տիկների կիրառությունը՝ 
կայունության առաջացումից 
խուսափելու համար

Նոր հակաբիոտիկները, այսպիսով, 
խոստումնալից են և կարող են հեշտաց- 
նել որոշ հիվանդների բուժումը (ներ- 
քին ընդունման դեղաձևեր, մեկ դեղա- 
չափով ներարկվող տեսակներ, կլինի- 
կական տանելիության բարելավում),  
նաև կարող են հաղթահարել բուժա- 
կան փակուղու դժվարությունները 
(աղյուսակ 3աղյուսակ 3): Այնուամենայնիվ, չնայած 
այս զգալի առաջընթացին, նոր հակա- 
բիոտիկների օգտագործումը պետք է 
լիովին վերահսկվի՝ կայունության մե- 
խանիզմների առաջացումից խուսա- 
փելու համար: 

Հետաքրքրության ոչ արժանի Ակտիվ Փորձագետների կարծիքից հետո Ոչ ակտիվ

RÉSUMÉ NOUVEAUX ANTIBIOTIQUES POUR FAIRE FACE  
À L’ANTIBIORÉSISTANCE
L’augmentation actuelle de l’antibiorésistance expose au risque d’impasse thérapeutique. 
Face à ce problème de santé publique, développer de nouveaux antibiotiques actifs (directe-
ment ou en association avec d’anciennes molécules) contre ces bactéries multirésistantes 
semble essentiel. Au cours des dix dernières années, de nouvelles molécules (bêtalacta-
mines, inhibiteurs de bêtalactamases, cycline et carbapénèmes) efficaces contre les bacté-
ries à Gram négatif ont ainsi été développées. Une nouvelle oxazolidinone, deux glycopeptides 
et une quinolone ont été ajoutés à l’arsenal thérapeutique anti-Gram positif. Leur utilisation 
doit absolument être contrôlée pour éviter l’apparition de mécanismes de résistance. 

SUMMARY NEW ANTIBIOTICS TO DEAL WITH ANTIBIOTIC  
RESISTANCE
The current increase in antibiotic resistance exposes to the risk of therapeutic impasse. To 
deal with this public health problem, developing new antibiotics that are effective (directly 
or in combination with older drugs) against these multi-resistant bacteria seems import-
ant. Over the last 10 years, new drugs (beta-lactams, beta-lactamase inhibitors, cyclin and 
carbapenems) have been developed against Gram-negative bacteria. A new oxazolidinone, 
two glycopeptides and a quinolone have been developed against Gram-positive bacteria. 
Their use must absolutely be controlled to avoid resistance mechanisms emergence.
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ՎԻՐՈՒՍԱԲԱՆՈՒԹՅԱՆԸ 
ՔՈՎԻԴ-19-Ի 
ՀԱՄԱՎԱՐԱԿԻ 
ՄԱՏՈՒՑԱԾ ԴԱՍԵՐԸ

Համավարակի սկզբում դավադրության տեսություն Համավարակի սկզբում դավադրության տեսություն 
գնահատված՝ SARS-CoV-2-ի ծագումը որպես գնահատված՝ SARS-CoV-2-ի ծագումը որպես 
լաբորատոր պատահարի հետևանք բացատրող լաբորատոր պատահարի հետևանք բացատրող 
վարկածը կրկին առաջին պլան է մղվել մի քանի վարկածը կրկին առաջին պլան է մղվել մի քանի 
գիտական հետաքննությունների լույսի ներքո: Ի՞նչ գիտական հետաքննությունների լույսի ներքո: Ի՞նչ 
գիտենք մենք այսօր:գիտենք մենք այսօր:

Վիրուսաբանական 
հետազոտություններ,  
որ պետք է իրականացվեն  
SARS-CoV-2-ի առնչությամբ
SARS-Cov-2-ի համավարակից հետո վիրուսա- 
բանական տեսանկյունից դեռ շատ բան կա  
սովորելու, և ավելի շատ, քան երբևէ անհրա- 
ժեշտ են բազմաթիվ հետազոտություններ՝ 
անպատասխան մնացած հարցերը պարզա- 
բանելու համար։
SARS-CoV2-ում ի՞նչ ծագում ունի ֆուրինային  
հատվածը (որը մեծացնում է վիրուսի փոխանց- 
ման ունակությունը)։ Հնարավո՞ր է, որ այն աս- 
տիճանաբար ի հայտ է եկել կենդանիների 
մոտ, որոնք վիրուսի միջանկյալ պահոցների 
դեր են կատարել։ Ինչո՞ւ դրանք մինչ օրս դեռ 
չեն նույնականացվել։ 
Վիրուսների զարգացման գնահատման և մո- 
դելավորման մեթոդների տվյալներով ի՞նչ  
նվազագույն ժամանակ կպահանջվի ֆուրի- 
նային հատվածների զարգացման համար: 
Համավարակի ընթացքում վիրուսի շտամ- 
ների զարգացման վերլուծությունը քիչ տեղ է  
թողնում այդ հատվածների բնական ձևա- 
վորման համար, քանի որ վիրուսը բոլորովին 
վերջերս է ի հայտ եկել և ժամանակի ընթաց- 
քում մնացել բավականին միատարր։ Այս պա- 
հը շատ ուշագրավ է 2։
Բետակորոնավիրուսների և այլ կորոնավի- 
րուսների խմբերում որո՞նք են ֆուրինային 
տարբեր հատվածները (ֆուրինային ոչ մի 
հատված չկա հարյուրին մոտ՝ սեքվենավոր- 
ված սարբեկովիրուսներում (նորաբանություն՝  
կազմված SARS-անման բետա-կորոնավիրուսի  
առաջին վանկերով)), բացառությամբ SARS-

2023 թվականի ապրիլի 18-ի նիստի՝ «SARS-CoV-2-ի 2023 թվականի ապրիլի 18-ի նիստի՝ «SARS-CoV-2-ի 
ծագումից մինչև վտանգավոր վիրուսաբանություն/ծագումից մինչև վտանգավոր վիրուսաբանություն/
կենսաբանություն» թեմայի ամփոփագրերը՝ գրված կենսաբանություն» թեմայի ամփոփագրերը՝ գրված 
Բժշկության ազգային ակադեմիայի անդամներ՝ Բժշկության ազգային ակադեմիայի անդամներ՝ 
վիրուսաբանության պրոֆեսոր Քրիստին Ռուզյուի և վիրուսաբանության պրոֆեսոր Քրիստին Ռուզյուի և 
միկրոկենսաբանության պրոֆեսոր Պատրիկ Բերշի կողմից:միկրոկենսաբանության պրոֆեսոր Պատրիկ Բերշի կողմից:

SARS-CoV-2-ի ծագման մասին դեռ հարցեր կան
Արդեն ավելի քան 20 մլն մարդու կյանք 
խլած համավարակի մեկնարկից երեք տա- 
րի անց հետագա համաճարակները կան- 
խելու համար հարկավոր է պատասխանել 
հիմնական հարցին՝ ի՞նչ է տեղի ունեցել  
ինչպես վիրուսաբանական (վիրուսների  
գենետիկա, կենդանական ծագում), այնպես  
էլ տարածման և համաճարակաբանական 
մակարդակներում:
Անհրաժեշտ է վերլուծել գործառույթի ուժե- 
ղացման (GOF*) մեթոդների և փորձարկում- 
ների հետևանքները և մտորել Ֆրանսիա- 
յում առկա վտանգի մակարդակի մասին. 
քանի՞ լաբորատորիա և մոլեկուլային կեն- 
սաբան է ներգրավված, որո՞նք են անվտան- 
գության վավերացված ընթացակարգերը, 
ի՞նչ կանոնակարգեր են անհրաժեշտ: 
Քովիդ-19-ի համավարակի ծագման վերա- 
բերյալ բազմաթիվ վարկածներ են դեռ շրջա- 
նառվում։ Բնական ծագման մասին վարկա- 
ծը նոր թափ է առել Ուհանի շուկայի գենե- 
տիկական նմուշառումների (ջրարջակերպ 
շներից, որոնք, ըստ երևույթին, վարակված 
չեն չղջիկներից, որոնց վիրուսները չունեն  
մարդուն փոխանցումը հեշտացնող հատ- 
վածներ) հետազոտությունից հետո:
Վիրուսի ծագման հարցի և փաստերի վեր- 
լուծության առումով՝ գիտական հանրությու- 
նը դեռևս պառակտված է։ Յուրաքանչյուրն  
ունի իր կարծիքը, որից դժվար է ազատվել,  
նույնիսկ՝ նոր փաստարկների առկայության  
դեպքում։ ԱՄՆ Սենատը չինական լաբորա- 
տորիաների պատասխանատվության վե- 
րաբերյալ հետաքրքիր, լավ փաստագրված 1  
զեկույց է ներկայացրել (դա, բացի ամենից,  
գոնե մասամբ հանում է ԱՄՆ-ի պատաս- 
խանատվությունը): 
Բայց այս խճանկարի պակասող կտոր- 
ները դեռևս շատ են։ Չինական իրական  
տվյալները հավանորեն երբեք հասանելի 
չեն լինի, մասնավորապես՝ համաճարակի 
սկզբի, վիրուսի նույնականացման և պատ- 
վաստանյութերի առաջին փորձարկումնե- 

րի ամսաթվերը (հավանաբար՝ մինչև 2019-ի  
նոյեմբեր): 
Չինաստանում համավարակի շատ վատ  
կառավարումը վկայում է կա՛մ դրա վտանգը  
մեծապես թերագնահատելու, կա՛մ պատաս- 
խանատվությունից խուսափելու համար 
իրողությունները թաքցնելու անհրաժեշ- 
տության մասին։ Փաստագրված տվյալնե- 
րը, որոնք մատնանշում են կենդանիների 
շուկան որպես վիրուսի աղբյուր և դրա 
բնական ծագումը, շատ քիչ են: Չինաստա- 
նի իշխանությունների՝ տեղեկատվությու- 
նը թաքցնելու գործելաոճը բազմաթիվ  
հարցերի տեղիք է տալիս։ Դա դիտավորու- 
թյուն չհամարելով՝ այդուհանդերձ, կարելի  
է փաստել, որ այդ երկիրը թույլ էր տվել իրեն  
ամբողջությամբ դուրս բերել կյանքի բնա- 
կան հունից և բոլորովին չկարողացավ ո՛չ  
կառավարել, ո՛չ կանխատեսել հիմնախնդրի  
զգալի լինելը: Որքա՞ն է չինացիների պատաս- 
խանատվությունը։ Վիրուսը տարածվել է 
բնական ճանապարհո՞վ և չի՞ վերահսկվել 
համարժեք քաղաքականությամբ: Լաբո- 
րատորիայում ստեղծված վտանգավոր վի- 
րուսը տարածվել է «բնակա՞ն» ճանապարհով,  
թե՞ լաբորատոր պատահարի հետևանք է։
Այս համավարակի ծագման մասին մտորում- 
ները հնարավորություն են տալիս քննար- 
կելու երկրների և միջազգային կազմակեր- 
պությունների, ներառյալ՝ Առողջապահու- 
թյան համաշխարհային կազմակերպության 
պատասխանատվության հարցը, նաև պետք  
է պարտադրեն ազգային ու միջազգային 
մակարդակներով մորատորիում սահմանել  
վտանգավոր ախտածինների փորձարկում- 
ների նկատմամբ և քննարկել դրանցից 
սպասվող շահն ու դրանց իրականացման 
պայմանները։

* GOF - Գործառույթի ուժեղացումը ցանկացած փորձարկում  
է, որը տալիս է համաճարակի պոտենցիալ ախտածնի 
վտանգավորության մեծացման կանխատեսելի արդյունք:

CoV-2-ի): Ո ՞ր կենդանիների մոտ է հնարավոր  
գտնել դրանք: Կորոնավիրուսի ի՞նչ օջախներ  
են հայտնաբերվել Ասիայում և որտեղ: Կենդա- 
նական ո՞ր տեսակի մոտ։
Ուհանի լաբորատորիաների՝ չղջիկների կո- 
րոնավիրուսների վերաբերյալ տվյալների 
շտեմարանը (հասանելի չէ 2019 թվականի 
սեպտեմբերից) հնարավորություն կտա՞ ավե- 
լի լավ հասկանալու Չինաստանում հայտնի 
վիրուսների բազմազանությունը։

Որոշակի թիրախ-գոտիներում (մասնավորա- 
պես՝ ֆուրինային հատվածները) ներմուծման 
մեթոդներն արդեն բազմիցս կիրառվել են  
SARS-ի և MERS–ի նախորդ բռնկումների ժա- 
մանակ։ Շատ տվյալներ կան, երբ վիրուսի 
գենետիկական փոփոխությունը բերում է 
«գործառույթի ուժեղացման», ներառյալ՝ 
վերջերս Բոստոնի համալսարանի թիմերի 
փորձարկումները Omicron շտամի վրա: Ֆու- 
րինային հատվածի վերաբերյալ հասանելի 
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մատենագրությունը չի կարելի անտեսել, և  
այդ առումով կարևոր է Էթիեն Դեքրոլի «Փա- 
րիզյան խմբի»՝ 2020 թվականի սկզբի առա- 
ջին հոդվածը, անշուշտ, այդպիսին են նաև 
տվյալ թեմայով այլ հրապարակումները 3։ 

Վերահսկել վտանգավոր 
վիրուսների հետ 
գործողությունները

Գործառույթի ուժեղացման հետ կապված 
գործողություններ (GOF) իրականացվել են  
թռչնագրիպի, SARS և MERS համավարակ- 
ների վիրուսների հետ։ Մասնավորապես, այն  
փորձարկումները, որոնք կիրառում են ֆու- 
րինային հատվածի մասին (որը վիրուսները 
դարձնում է մարդուն ավելի հեշտ փոխանց- 
վող) հավաքված գիտելիքները, կուտակվել 
են ավելի քան տասը տարվա ընթացքում 4, 5։  
Կարևոր է հետին թվով վերլուծել այն, ինչ ար- 
դեն արձանագրվել է, և այն, ինչ դեռ հնարա- 
վոր է ակնկալել ախտածնության, բուժման 
մեթոդների և պատվաստանյութերի ուսում- 
նասիրության տեսանկյունից, ընդ որում ՝ բազ- 
մաթիվ հետազոտողներ զգուշացնում են 
լաբորատորիայում վտանգավոր վիրուսների 
հետ աշխատելիս դրանց զարգացմանն առնչ- 
վող վտանգների մասին։ Էթիկական ի՞նչ պա- 

տասխանատվություն ունեն այդ նախագծե- 
րին ու վտանգներին առնչվող գիտնական- 
ները: Վերոհիշյալ հետազոտություններն առա- 
ջին հերթին պահանջում են բարձր զգոնու- 
թյուն և անվտանգության ճիշտ պայմաններ՝ 
լաբորատոր պատահարներից խուսափելու 
համար (որոշների մասին հաղորդումներ ար- 
դեն եղել են): 
Անհրաժեշտ պայմաններ առկա՞ են Ֆրան- 
սիայի լաբորատորիաներում։ «Կենսանվտան- 
գություն» և «կենսապաշտպանություն» հաս- 
կացությունները զարգանում են։ Մարտահրա- 
վերները միայն գիտական չեն, նաև քաղա- 

քական են և ներառում են կենսաահաբեկչու- 
թյան հնարավորությունը։
SARS-CoV-2-ի ծագումը պարզելու ուղղությամբ  
աշխատանքն ավելի քան անհրաժեշտ է՝ որո- 
շելու համար, թե ինչ դասեր պետք է քաղել, 
հատկապես՝ ազգային և միջազգային մա- 
կարդակներում ՝ հետազոտությունների և գի- 
տական էթիկայի տեսանկյունից։
Հարկավոր է հիշել, որ արդյունքները հնարա- 
վոր չէ թաքցնել միջազգային հանրությունից, 
և երկրների պարտականությունն է փոխանա- 
կել կարևոր տվյալները՝ նման համաճարակ- 
ների տարածումը կանխելու համար։ 
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Առողջապահության ոլորտի մասնագետներին ուղղված արտոնությունների 
կանոնակարգման օրենսդրական մեխանիզմը մշտապես փոփոխությունների  
է ենթարկվում շահերի բախման և անօրինական գործունեության 
վտանգներից խուսափելու նպատակով: Վերջին զարգացումները ցույց են 
տալիս, որ անհրաժեշտ է անցում կատարել մասնագետների գործելակերպի, 
ինչպես նաև առողջապահության ոլորտի ձեռնարկատերերի՝ նոր 
հաճախորդների որոնումների նպատակով կիրառվող մոտեցումների ավելի 
խիստ կանոնակարգումների:

Փոփոխություններ  
արտոնությունների 
կանոնակարգման  
իրավական ակտում

Սոցիալական տարբեր բնույ- 
թի միջոցառումներ նախատե- 
սող և որպես «DMOS» հայտնի՝  
1993 թ. հունվարի 27-ի թիվ  

93-121 օրենքով սահմանված են առող- 
ջապահության ոլորտի մասնագետնե- 
րին և ոլորտի արդյունաբերողներին 
վերաբերող հակակոռուպցիոն նորմեր՝  
պայքարելու համար մի շարք անըն- 
դունելի երևույթների դեմ, այդ թվում ՝  
երբ դեղագործական լաբորատորիա- 
ները և բժշկական պարագաներ ար- 
տադրող ձեռնարկությունները զանա- 
զան միջոցառումների շրջանակներում  
առողջապահության ոլորտի մասնա- 
գետներին ընդունում են շքեղ վայրե- 
րում ՝ առաջարկելով բազմաթիվ ար- 
տոնություններ: 2011 թ. դեկտեմբերի 
29-ին վերը նշված օրենքը համալրվեց 
նոր՝ «Բերտրանի օրենք» անունը ստա- 
ցած օրենքով, որ վերաբերում է դեղա- 
միջոցների և բուժական պարագանե- 
րի առողջապահական անվտանգու- 
թյանը, և որը տարածվում է նաև ուսա- 
նողների վրա: Միաժամանակ, «Մեդիա- 
տորի գործի» շուրջ սկանդալը և պե- 
տական մարմինների՝շահերի բախման  
դեմ պայքարի անհրաժեշտության գի- 
տակցումը դրդել են, որ 1993 թ. իրավա- 
կան ակտը համալրվի շահերի բախում  
ենթադրող կապերի թափանցիկություն  
ապահովող պարտավորությամբ:

Օրենսդրական նոր 
կարգավորումներ

Այն բանից հետո, երբ 2017 թ. հունվարի  
19-ի թիվ 2017-49 որոշումը զգալիորեն 
ամրապնդեց իրավակարգավորման 
մեխանիզմները՝ ընդլայնելով դրա ազ- 
դեցությունը առողջապահության ոլոր- 
տի բոլոր մասնագետների, նախնական  
կրթություն ստացող և վերապատրաս- 
տում անցնող ուսանողների, մասնա- 
գիտական միությունների և առողջա- 
պահության ոլորտում պետական քա- 
ղաքականություն մշակող բոլոր ան- 
ձանց, ինչպես նաև բոլոր ձեռնարկու- 
թյունների վրա, որոնք ծառայություն- 
ներ են մատուցում առողջապահական  
ոլորտում, առողջապահական նշանա- 
կության ապրանքներ արտադրում  
կամ վաճառում, պարզաբանումներ 
արվեցին այն մասին, թե ինչն արտո- 
նություն չէ, նաև՝ բացառությունների 
բնույթի վերաբերյալ:
Երկու տարի անց 2020 թ. հունիսի 15-ի  
դեկրետը 1 և 2020 թ. օգոստոսի 7-ի երկու  
որոշումներն 2 ավելի ամրապնդեցին 
կանոնները և սահմանեցին այն գումար- 
ների չափը, որից ներքև բնեղենով կամ  
գումարի տեսքով նվիրաբերություն- 
ները համարվում են ոչ էական արժեք 
ներկայացնող, իսկ այն գերազանցող 
արժեքների դեպքում հարկավոր է հա- 

մաձայնագիրը թույլատրելու մասին հա- 
մապատասխան դիմում ներկայացնել: 
2023 թ. հունվարի 20-ի նոր որոշմամբ 3,  
որով փոփոխություններ են արվում 
2020 թ. սեպտեմբերի 24-ի որոշման 
մեջ, փոխվում է արտոնությունների և  
համաձայնագրերի թեմատիկ տիպա- 
բանությունը, նաև որոշ խմբագրումներ  
են արվում հայտարարագրման կամ  
թույլտվության հայցման ենթակա հա- 
մաձայնագրերի ձևակերպման մեջ:
Հարկավոր է տարբերակել արտոնու- 
թյունների կատեգորիաները.
– գիտական հետազոտություններ կա- 
տարելու նպատակով տրվող դրամա- 
շնորհները կամ վարկերը՝ ուսուցման 
համար նախատեսվածներից.
– ուսուցմանն ուղղված դրամաշնորհ- 
ները՝ որպես կրթաթոշակ տրամադր- 
վողներից.
– հավաքների ծախսերը՝ կազմակեր- 
պական ծախսերից:
Հարկ է նախատեսել փոփոխություններ  
տարբեր տիպի համաձայնագրերում ՝
– փոխարինել. «տարածքի գնման կամ  
վարձակալման պայմանագիր գիտա- 
կան միջոցառման շրջանակներում» 
(այլ ոչ՝ իրադարձության).
– կրճատել. «գիտահետազոտական 
պայմանագրեր» արտահայտությունն 
այլևս չի ուղեկցվելու «փորձագետ, 
խորհրդատու» եզրույթներով.

Մարիան ԼահանաՄարիան Լահանա
Ֆրեդերիկ Ֆրեդերիկ 
ԳլիսենշտեյնԳլիսենշտեյն
1. Centaure Avocats 
փաստաբանա- 
կան ընկերության՝ 
առողջապահա- 
կան իրավունքի 
հարցերով 
փաստաբան
2. Ուսուցանող 
մանկաբարձ-
գինեկոլոգների 
միության 
նախագահ
mla@centaure-mla@centaure-
avocats.comavocats.com

Հեղինակները 
հայտարարում 
են, որ այս 
հրապարակմամբ 
որևէ շահ չեն 
հետապնդում:
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– փոխարինել. «զուտ գիտական թեմա- 
յին չվերաբերող խորհրդատվության 
կամ փորձաքննության նպատակով  
պայմանագիր» (հետաքննություն, հե- 
տազոտություն, շուկայի ուսումնասի- 
րություն) արտահայտությունը փոխա- 
րինվում է «խորհրդատվության/փոր- 
ձաքննության նպատակով պայմանա- 
գիր»-ով.
– ավելացնել երկու նոր տեսակներ. 
«գիտնական փորձագետի պայմանա- 
գիր» և «հետաքննություն, հետազոտու- 
թյուն, շուկայի ուսումնասիրություն»:
Այս փոփոխությունները կատարվել են  
ի պատասխան ոլորտի մասնագետնե- 
րի քննադատության:
Այսպիսով, արտոնությունների իրավա- 
կարգավորումը դարձել է կուռ օրենսդ- 
րական կառույց, որը մշտապես զար- 
գանում է՝ դիմակայելու համար շահե- 
րի բախման և ոլորտում ներգրավված 
գործող անձանց անօրինական գոր- 
ծունեության դեպքերին: Եվ, այնուամե- 
նայնիվ, չնայած Ֆրանսիայում այս  
ոլորտում տարիներ շարունակ ձեռ- 
նարկված և գործող բազմակողմանի 
կանոնակարգմանը, առևտրի և արտո- 
նությունների ոլորտներում պատժամի- 
ջոցի և կանխարգելման երկու օրինա- 
կի վրա փորձենք ցույց տալ, թե իրակա- 
նում որքան բարդ է կանոնակարգումը:

Ամրապնդել անօրինական 
արարքների դեմ պայքարի 
մեխանիզմը

Վերջերս ընդունված որոշմամբ հաս- 
տատվել է առողջապահության ոլորտի  
մասնագետների և արդյունաբերող- 
ների՝ «Արտոնությունների կանոնա- 
կարգում» իրավական ակտին խստիվ 
հետևելու անհրաժեշտությունը: Այս- 
պես՝ 2021 թ. DGCCRF-ի (Մրցակցության, 
սպառման և զեղծարարությունների 
դեմ պայքարի գլխավոր վարչություն)՝ 
բժշկական արտադրանքի բաշխման 
ոլորտում «հականվերային» օրենսդ- 
րության կատարման վերաբերյալ հե- 
տաքննության ընթացքում հայտնա- 
բերվեցին «Ուրգո» (Urgo) դեղագործա- 
կան միավորման անօրինական գոր- 
ծունեության փաստեր. նշված միավո- 
րումը 2015-2021 թվականներին Ֆրան- 
սիայի բոլոր դեղատներին ավելի քան  
55 միլիոն եվրոյի տարաբնույթ և տար- 
բեր արժողության նվերներ է արել: 
Նման արարքները հակասում են Հան- 

րային առողջապահության օրենսգրքի  
R1453-3 հոդվածին: 
Մեղքի նախնական ընդունմամբ դա- 
տարան ներկայանալու ընթացակար- 
գից հետո Դիժոնի դատարանը 2023 թ.  
հունվարի 27-ին «Ուրգո»-ի մեղքը հաս- 
տատող վճիռ 4 է կայացրել, որով միա- 
վորումը դատապարտվել է, ընդհանուր  
առմամբ, 1,125 մլն եվրոյի տուգանքի, 
որից 625 000-ը՝ պայմանական, ինչպես  
նաև հաստատվել է 5,4 մլն եվրոյի ար- 
գելանք: Բացի արդյունաբերողներին 
և ոլորտի մասնագետներին ուղղված՝ 
օրենքի պահանջներն անշեղորեն կա- 
տարելու կոչից, դատարանի այս որոշու- 
մը նաև շոշափում է դեղագործական 
լաբորատորիայի գործելաոճի էթիկա- 
կան կողմը: DGCCRF-ը դրան անդրա- 
դառնում է 5՝ նշելով, որ նվերների դեմ 
ուղղված իրավական կարգավորումը 
նախևառաջ առողջապահական բնույթի  
հրամայական է, և որ բժշկական նշա- 
նակության արտադրանք նշանակելիս  
կամ մատակարարելիս հարկավոր է  
առաջնորդվել բացառապես հանրային  
առողջապահության նկատառումներով:
Դատավճիռը խորհել է տալիս Ֆրան- 
սիայում վերը նշված իրավական ակտի  
կատարման վերաբերյալ: Բանն այն է,  
որ, DGCCRF-ի պնդմամբ, խնդրո առար- 
կա դեղատներում քննությունը շարու- 
նակվում է, իսկ դրանք մոտ 8000 են, 
այսինքն՝ Ֆրանսիայի դեղատնային 
ցանցի 40 %-ը: Սա նշանակում է, որ 
այդքան թվով դեղատներ ընդունել են  
միավորման առաջարկած արտոնու- 
թյուն-նվիրաբերությունները: Քրեական  
դատավարությամբ նախատեսված 
պատիժը վերաբերում է և՛ նվեր առա- 
ջարկելու արգելքը խախտողին, և՛ այն  
ընդունելու արգելքը խախտողին (հա- 
մատեղ քրեական պատասխանատվու- 
թյան սկզբունք): 
Երեսուն տարի շարունակ հականվե- 
րային իրավական ակտը դրվել է ամուր  
հիմքերի վրա առողջապահության 
ոլորտի մասնագետների և արդյունա- 
բերողների էթիկայի, մասնագիտական  
պարտաբանական կանոնների իրա- 
գործումն ապահովելու տրամաբանու- 
թյամբ, երբեմն՝ ի վնաս նոր գիտելիք- 
ներ ձեռք բերելու գործնական պահան- 
ջի, երբ, մասնավորապես, խոսքն ուսա- 
նողական կազմակերպության մասին  
է, որը ցանկանում է արդյունաբերող- 
ների հետ համագործակցաբար ուսում- 
նական ծրագրեր իրականացնել:

Արդյունաբերողների 
և առողջապահության 
ոլորտի մասնագետների 
միջև փոխգործակցության 
վերաբերյալ Առողջապա- 
հության բարձրագույն 
ատյանի (HAS) զեկույցը

«Ուրգո»-ի դատապարտումից մի քա- 
նի շաբաթ անց Առողջապահության 
բարձրագույն ատյանը (HAS) զեկույց 
հրապարակեց առողջապահության 
ոլորտի մասնագետների և արդյունա- 
բերողների միջև փոխգործակցության 
դեպքերի վերաբերյալ 6: Զեկույցից 
հետևում է, որ նման խրախուսանքի 
ազդեցությունն առողջապահության 
ոլորտի մասնագետների և բժշկականի  
ուսանողների վարքագծի վրա այլևս  
ապացուցման կարիք չունի, եթե նույ- 
նիսկ բազում տարիներ այդ երևույթը 
համապատասխան ուշադրության չի 
արժանացել:
Այս պայմաններում չափազանց կարևոր- 
վում է կրթության դերը, որը հնարավո- 
րություն է տալիս ավելի լավ ըմբռնելու  
ազդեցության հետևանքները և շահե- 
րի բախումից խուսափելու անհրաժեշ- 
տությունը: Արդյունաբերողների և առող- 
ջապահության ոլորտի մասնագետնե- 
րի պարտադիր ուսուցումը շատ լավ  
լուծում կլինի, մասնավորապես՝ նոր  
հաճախորդների որոնումների ընթաց- 
քում կիրառվող մոտեցումների կար- 
գավորման համակարգի համապար- 
փակ վերլուծության և համապատաս- 
խան դերակատարների համատեղ  
գործողություններով այդ կարգավոր- 
ման ամրապնդման առումով: 
Առևտրային գործունեության շրջանա- 
կում պարտադիր ուսուցումը կարող 
է օգտավետ կերպով անդրադառնալ 
արտոնությունների (արգելքներ, սահ- 
մաններ, թափանցիկություն) և ապ- 
րանքանմուշների (սահմանափակում) 
թեմաներին: Այնուհանդերձ, դեռևս 
ամեն ինչ հստակ չէ ուսուցման այս 
ծրագրի իրականացման հարցում: Նախ՝  
ո՞վ պետք է իրականացնի: Ծրագիրը  
պետք է իրագործվի համալսարանա- 
կան կրթությա՞ն, թե՞ առողջապահության  
ոլորտի մասնագետների որակավոր- 
ման բարձրացման փուլում: Ամեն դեպ- 
քում Առողջապահության բարձրագույն  
ատյանը կպահպանի կապող օղակի  
դերը մասնագիտական վերապատ- 
րաստման մեթոդների հաստատման 
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և տրամադրման հարցում: Սակայն գա- 
լիք տարիներին անհրաժեշտ է լինելու,  
որ այս հարցերը գտնվեն նաև գիտա- 
կան ընկերակցությունների, առողջա- 
պահության ոլորտի մասնագիտական 
միությունների և արդյունաբերողների 
ուշադրության կենտրոնում:

Բժիշկների միության 
ազգային խորհրդի  
կարծիքը

Բժիշկների միության ազգային խորհր- 
դի (ԲՄԱԽ) զեկույցը 2020-2022 թթ. 7 ժա- 
մանակահատվածում բժիշկների և  
արդյունաբերողների միջև փոխհարա- 
բերությունների վերաբերյալ, շեշտելով  
կողմերի փոխհարաբերությունների 
հստակ կանոնակարգման կարևորու- 
թյունը, ներկայացնում է այս հարցում  
իր խորհուրդները, ինչպես նաև թվեր  
ուսումնասիրված գործերի վերաբեր- 
յալ (կնքվելիք համաձայնագրերի ներ- 
կայացում և իրավասու մարմնի կողմից  
դրա հավանություն կամ մերժում):
Բացի դրանից՝ ԲՄԱԽ-ը իր կարծիքն է 
հայտնում այս իրավակարգավորման 
կիրառման մասին՝ ընդգծելով մի քանի  
առանցքային կետեր: Մասնավորապես՝  
հարց է տալիս՝ «հնարավոր կլինի՞, որ  
կրտսեր բժիշկները, ոչ հաստիքային  
բժիշկները և ավարտական թեզը 
պաշտպանած կլինիակական օրդինա- 
տորները ներգրավվեն այս օրենսդրա- 
կան շրջանակում»։ Այս հարցն այսօր 
հուզում է ուսանողներին, որոնք չգի- 
տեն՝ ինչպես ըմբռնել սույն իրավա- 
կարգավորումը. ցավոք, ԲՄԱԽ-ը ևս 
չի ճշգրտում օրենքի շահառուների 
շրջանակը:
Ներկայումս «արտոնությունների կա- 
նոնակարգում»-ը իրավաբանորեն տա- 
րածվում է նախնական կրթություն 
ստացող բոլոր ուսանողների վրա այն  
պահից, երբ նրանք որոշում են կայաց- 
նում զբաղվել օրենքով նախատեսված  
առողջապահական որևէ մասնագի- 
տական գործունեությամբ: Իշխանու- 
թյունները նշել են, որ նախնական կրթու- 
թյուն ստացող ուսանող են համար- 
վում 1-ին, 2-րդ կամ 3-րդ շրջափուլի 
ուսանողները (օրինակ՝ կլինիկական 
օրդինատորները, «կրտսեր բժիշկնե- 
րը» և հարբժշկական կրթական հաս- 
տատությունների (բուժքույրեր, պրո- 
թեզավորողներ, մերսողներ և այլն 
պատրաստող) ուսանողները) 8: Համա- 

ձայն կրթության օրենսգրքի L 811-1 հոդ- 
վածի՝ ուսանող է համարվում այն ան- 
ձը, որը նախնական ուսուցում է ստա- 
նում կամ ստաժ անցնում: Այդպիսիք  
են, օրինակ, կլինիկական օրդինատոր- 
ները, «կրտսեր բժիշկները» և հարբժշ- 
կական կրթական հաստատություննե- 
րի ուսանողները: Այսպիսով՝ կրտսեր  
բժիշկը կարող է համարվել նախնա- 
կան ուսուցում անցնող ուսանող, և, 
որպես այդպիսին, նրան կարգելվի 
օգտվել հյուրընկալության ցանկացած 
ձևից: 
Բուն իրավական ակտի առումով ԲՄԱԽ-ը  
մի շարք անորոշություններ ու անհստա- 
կություններ է վերհանում բազմաթիվ 
դրույթների ձևակերպման մեջ, այն է՝  
ձևաթղթերը միասնական չեն, բազ- 
մաթիվ համաձայնագրերում լրացու- 
ցիչ պահանջներ են առաջադրվում, 
սահմանված ժամկետները կա՛մ շատ 
կարճ են, կա՛մ հարմարեցված չեն, սխալ- 
ներ կան ԲՄԱԽ-ի լիազորության տակ  
չգտնվող համաձայնագրերի փոխանց- 
ման գործընթացում, նաև՝ անորոշու- 
թյուններ մասնագիտական ուսուցման  
ու դրա ֆինանսավորման բնագավա- 
ռում:
Այս վերջին կետն առանձնակի կարևո- 
րություն ունի, քանի որ, ըստ ԲՄԱԽ-ի, 
մասնագիտական ուսուցման համար 
նախատեսված ֆինանսավորման հար- 
ցում (1000 եվրո) անորոշություն է նկատ- 
վում. չի հստակեցվում ՝ այդ գումարը  
համապատասխանում է հյուրընկալու- 
թյա՞նը, թե՞ միմիայն ուսուցման ծախսե- 
րին: Իսկ մեկնաբանությունների տեղ  
թողնելը հնարավորություն կտա առող- 
ջապահության ոլորտի մասնագետնե- 
րին և արդյունաբերողներին, իրենց  
կամքից անկախ, խախտելու օրենսդրու- 
թյունը: Բացի սրանից՝ ԲՄԱԽ-ը նաև  
ընդգծում է հյուրընկալությանը և հոնո- 
րարներին հատկացվող ծախսերի շե- 
մը բարձրացնելու անհրաժեշտությունը  
(հոնորարների հետ կապված՝ ժամում 
200 եվրո):

Ի՞նչ մոտեցում է  
գործում բժիշկների 
միությունների հարցում

Արտոնությունները կանոնակարգելը  
միանգամայն արդարացի է մասնա- 
գիտական էթիկայի տեսանկյունից: 
Ի դեպ, առողջապահության նախարա- 
րության կայքում համապատասխան 

ցուցակ է տեղադրված 9, որ հնարա- 
վորություն է տալիս թափանցիկ ձևով 
հետագծելու որևէ գործող բժշկի տրված  
բոլոր նվերները (տրված դեղագործա- 
կան լաբորատորիայի թե բժշկական 
պարագաներ արտադրողի կողմից): 
Մինչդեռ բժշկական միությունների 
միջոցով իրականացվող ուսուցման  
կանոնակարգումը շատ ավելի անո- 
րոշ է: Եթե դիտարկենք գինեկոլոգիա-
մանկաբարձության օրինակը, ապա  
ուսուցման համակարգում գործնակա- 
նում բազմաթիվ փոփոխություններ են  
կատարվել 2012 թ. Առողջապահության  
բարձրագույն ատյանի ընդունած հրա- 
հանգով, ըստ որի՝ ուսուցման ընթաց- 
քում «առաջին անգամը երբեք չպետք  
է կատարվի հիվանդի վրա»: Երիտա- 
սարդ բժիշկների կազմակերպություն- 
ները ուսուցման ոլորտում դարձել են  
կարևոր դերակատարներ, քանի որ  
ուսուցումը պահանջում է թիմային աշ- 
խատանք ուսուցում մատուցողների և  
ուսուցումից օգտվողների մասնակ- 
ցությամբ: Ավելի ու ավելի հաճախ 
«phygital» դարձող (թարգմ.՝ physique և  
digital բառերի միաձուլում ՝ ֆիզիկա- 
կան-թվային) ուսուցմանը տրամադր- 
վող միջոցները նշանակալի են և պա- 
հանջում են կանոնավոր գնահատում: 
Այդ նպատակով բժշկական ֆակուլ- 
տետները ներդրումներ են կատարել 
նմանակիչ բազմաթիվ թանկարժեք և 
որակյալ սարքավորումների մեջ՝ ամե- 
նից հաճախ նույնիսկ առանց խորհր- 
դակցելու կլինիկական օրդինատոր- 
ների միությունների հետ՝ դրանց կի- 
րառությունը և արդյունավետությունը 
համապատասխանեցնելու նպատա- 
կով: Այդ մեխանիզմների ֆինանսա- 
վորումը կատարվում է պետություն-
մասնավոր հատված խճճված համա- 
գործակցության շրջանակներում և  
պետք է համապատասխանի միություն- 
ներին ու ուսանողներին վերաբերող՝  
արտոնությունների կանոնակարգման 
իրավական ակտին: 
Երիտասարդ բժիշկների ուսուցման  
պահանջը մեծ է, սակայն տեխնիկա- 
ֆինանսական միջոցների բացակայու- 
թյան դեպքում դա հնարավոր չէ իրա- 
կանացնել առանց տարբեր կառույց- 
ների գործընկերության: Այնուհանդերձ,  
արդյունաբերողների և մասնագիտա- 
կան միությունների միջև գործընկերու- 
թյունն օրենսդրորեն հստակ կանո- 
նակարգված չէ: Այս տիպի ուսուցման 
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ծրագրերը ներկայումս կարող են ֆի- 
նանսավորվել միայն մասնավոր ոլոր- 
տի աջակցությամբ: Ուստի անհրաժեշտ  

է լրջորեն քննարկել այն իրավական 
դաշտը, որով հնարավոր կլինի թա- 
փանցիկության սկզբունքի հիման վրա  

ֆինանսավորել մասնագիտական միու- 
թյունները:

RÉSUMÉ ÉVOLUTIONS DU DISPOSITIF  
« ENCADREMENT DES AVANTAGES »
Dans le champ de la compliance (ou conformité), les trente dernières années 
ont été marquées par une évolution du cadre réglementaire afin d’adapter un 
dispositif anticorruption à l’ensemble d’un écosystème de professionnels de 
santé et d’industriels. Si les différentes évolutions font désormais du dispo-
sitif « Encadrement des avantages » une construction législative solide, les 
dernières actualités montrent la nécessité de tendre vers un renforcement 
de l’encadrement des pratiques illégales ainsi qu’un encadrement du dé-
marchage à la promotion entre les industriels et les professionnels de santé. 
La construction de ce cadre juridique a toutefois été à l’origine d’inquiétudes 
et de questionnements, notamment des associations de médecins concer-
nant leurs perspectives de formation et leur recherche de financements.

SUMMARY EVOLUTIONS OF THE "FRAMEWORK OF 
BENEFITS" SYSTEM
In the field of compliance, the last thirty years have been marked by 
an evolution of the regulatory framework in order to adapt an anti- 
corruption system to the whole ecosystem of health professionals 
and industrialists. Although the various developments now make the 
"framework of benefits" a solid legislative construction, the latest 
news shows the need to move towards a reinforcement of illegal prac-
tices as well as a framework of canvassing for promotion between 
industrialists and health professionals. However, the construction 
of this legal framework has given rise to concerns and questions, 
particularly from physicians' associations, concerning their training 
prospects and their search for funding.
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Արհեստական 
բանականության 
շնորհիվ մտքեր 
կարդալու ոչ  
ինվազիվ մեթոդ
NAT NEUROSCI 2023;26(5):858-66NAT NEUROSCI 2023;26(5):858-66
Մտքերի ընթերցումն 
իրականություն դառնալու 
ճանապարհի՞ն է։ Դրա մասին 
է ակնարկում տեխասցի 
հետազոտողների վերջին 
հոդվածը, որը հրապարակվել 
է Nature Neuroscience 
ամսագրում։ Արդեն մի քանի 
տարի է՝ գլխուղեղ-մեքենա 
ինտերֆեյսները, երկարատև 
աշխատանքներից հետո, 
հնարավոր են դարձրել 
մարդկային մտքերի վերծանումը 
տառ առ տառ կամ ամբողջական 
բառով, սակայն՝ ինվազիվ 
սարքի միջոցով, ինչպիսին են 
ներգանգային էլեկտրոդները, 
որոնք վերջերս իմպլանտացվել 
էին խոսելու ունակությունից 
զրկված անդամալույծ 
ամերիկացի բուժառուին՝ նրան 
հնարավորություն տալով 
բարելավելու հաղորդակցումը։
Պոտենցիալ վտանգավոր 
վիրահատություններից 
խուսափելու համար 
հետազոտողները մշակել են 
գլխուղեղ-մեքենա ոչ ինվազիվ 
ինտերֆեյս։ Նրանց մեթոդը 
հիմնվում է ալգորիթմի՝ 
ցանկալի արդյունքին 
անհատականացված 
համապատասխանեցման վրա, 
որը գործառութային մագնիսա-
ռեզոնանսային շերտագրության 
(ՄՌՇ) պատկերից դուրս է 
բերում մտածված բառերի 
հաջորդականությունը։ 
Գիտափորձի մասնակիցների 
(երեք առողջ անհատ) մտքերը 
ճշգրտորեն կանխատեսելու 
նպատակով դրանցից 
յուրաքանչյուրին 16 ժամ 
վարժեցրել էին՝ գործառութային 
ՄՌՇ-ի ընթացքում նրանց 
համար ինչ-որ պատմություն 
կարդալով՝ ծանոթ բառերի 
շարքն ազդանշանի հետ 
կապակցելու համար: Այդ 

վարժանքն ուղղված էր 
առանձին բառախմբեր 
հնարավորինս լավ տարբերելուն, 
քանի որ գործառութային ՄՌՇ-ի 
ժամանակային լուծաչափն 
ընդամենը 10 վայրկյան է, 
ինչից հետևում է, որ գլխուղեղի 
ՄՌՇ-ի մեկ պատկերը կարող 
է համապատասխանել 20 
բառի: Վարժանքի ավարտին 
հետազոտողներն իրենց 
կոդավերծանիչ սարքը 
(դեկոդեր) փորձարկել են 
1 839 բառից բաղկացած 

«թեստ-պատմություն» 
կիրառելիս, որը տարբերվում 
էր նախորդ կիրառվածներից: 
Չնայած վերծանման 
որոշակի սխալներին՝ 
կոդավերծանիչն ապահովել 
է թեստի և կոդավերծանված 
հաջորդականությունների 
իմաստային նմանության 
զգալիորեն բարձր ցուցանիշ, որը 
չէր կարող պատահականության 
արդյունք լինել:
Հեղինակները եզրակացնում 
են, որ իրենց ալգորիթմը 

հնարավորություն է տալիս 
ոչ ինվազիվ եղանակով՝ 
գործառութային ՄՌՇ-ի շնորհիվ, 
վերծանել «մեր մտքերի լեզուն», 
սակայն ընդգծում են, որ այդ 
տեխնոլոգիայի զարգացումը 
պոտենցիալ վտանգներ 
է պարունակում, օրինակ՝ 
մասնավոր կյանք ներխուժելու 
առումով: Դրանք որոգայթներ 
են, որոնք պահանջում են 
անձանց պաշտպանության 
համապատասխան 
քաղաքականության ընդունում:

Բարձր ինտենսիվության ստատինի փոխարեն 
նախընտրե՞լ էզետիմիբը և չափավոր 
ինտենսիվության ստատինը

JACC 2023;81(14):1339-49. JACC 2023;81(14):1339-49. Lee SH, Lee YJ, Heo JH, et al. Combination moderate-intensity statin and ezetimibe 
therapy for elderly patients with atherosclerosis. PMID: 37019580. PMID: 37019580.

Գործող խորհրդատվության համաձայն՝ էզետի- 
միբով բուժումը խորհուրդ է տրվում, երբ ցածր 
խտության լիպոպրոտեինների (ՑԽԼ–LDL) խոլես- 
տերինի թիրախային մակարդակները դեռևս ձեռք  
չեն բերվել՝ չնայած ստատինների առավելագույն 
չափաբաժնին։ Սակայն դրա ավելի վաղ ներմու- 
ծումը, չափավոր ինտենսիվության ստատինների  
հետ զուգակցված, կարո՞ղ է լինել այլընտրանքա- 
յին ռազմավարություն՝ վերջիններիս տանելիու- 
թյան հետ կապված խնդիրներից խուսափելու 
համար։ 
Փորձարկմանը մասնակցել է 3780 բուժառու, որոն- 
ցից 574-ի տարիքը ընդգրկվելու պահին բարձր է 
եղել 75 տարեկանից։ Մասնակիցներին ներառել 
են երկու տարիքային խմբերում (75 տարեկանից 
ցածր և  75 տարեկանից բարձր), որոնցից յուրա- 
քանչյուրը հետագայում ռանդոմացվել է։ 1:1 հարա- 
բերակցությամբ ռանդոմացումից հետո «էզետի- 
միբ + ստատին» խմբերի բուժառուները (N = 1 894  
մարդ) օրական մեկ անգամ ստացել են 10 մգ ռոզու- 
վաստատին + 10 մգ էզետիմիբ համակցությունը, 
մինչդեռ «բարձր ինտենսիվության ստատիններ»-ի  
խմբերում ընդգրկվածները (N = 1 896 մարդ)՝ օրա- 
կան մեկ անգամ 20 մգ ռոզուվաստատին։
Այդ հետիրադարձային (post hoc)  վերլուծության 
եզրակացության գլխավոր չափանիշը եղել է եռ- 
ամյա հսկողությունից հետո սիրտ-անոթային ծագ- 
ման մահ, սիրտ-անոթային  ծագման ծանր դրվագ- 
ներ կամ առանց մահացու ելքի գլխուղեղի իշեմիկ 
կաթված ունեցած բուժառուների մասնաբաժինը:

Արդյունքները հրապարակվել են ապրիլին Journal  
of the American College of Cardiology-ում (Սրտաբան- 
ների ամերիկյան կոլեգիայի ամսագիր)։ Յուրաքան- 
չյուր տարիքային խմբում երկու բուժումների դեպ- 
քում էլ հետազոտության եզրակացության գլխա- 
վոր չափանիշի նույն արդյունքն է գրացվել: Մյուս  
կողմից՝ էզետիմիբը և չափավոր ինտենսիվության  
ստատինը զուգակցող բուժումը համակցված է  
եղել դեղամիջոցի վատ տանելիությամբ պայմանա- 
վորված՝ բուժման ընդհատման զգալիորեն ավելի  
ցածր ցուցանիշների հետ, քան բարձր ինտենսի- 
վության բուժումը (75 տարեկանից բարձր բուժառու- 
ների շրջանում 2,3 %՝  7,2 % -ի դիմաց, 75 տարեկա- 
նից ցածր բուժառուների շրջանում 5,2 %՝ 8,4 %-ի 
դիմաց)։
Այսպիսով, երկու բուժումներից էլ օգուտը նույնն է 
լինելու, սակայն էզետիմիբը և չափավոր ինտեն- 
սիվության ստատինը զուգակցող բուժման վատ  
տանելիության կամ անհետևողական իրականաց- 
ման հավանականությունն ավելի փոքր է։
Այս հետազոտության արդյունքներն ամրապնդում  
են առկա տվյալները, որ չափավոր ինտենսիվության  
ստատինի և էզետիմիբի համակցությունն արդյու- 
նավետ է ՑԽԼ խոլեստերինի մակարդակի նվազեց- 
ման համար: Այդ տվյալների շնորհիվ հնարավոր 
կլինի գործող խորհրդատվության փոփոխություն 
խթանել՝ առաջարկելով ավելի վաղ նշանակել էզե- 
տիմիբը, երբ չափավոր ինտենսիվության ստատին- 
ների կիրառմամբ հնարավոր չի լինում հասնել  
ՑԽԼ խոլեստերինի թիրախային մակարդակներին:
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Վաղուց ի վեր հայտնի քաղցկեղը՝ նոր լույսի ներքո

Հ ոջկինի լիմֆոման (ՀԼ) առաջին անգամ նկարագրել է անգլիացի բժիշկ 
Թոմաս Հոջկինը՝ 1832 թ.։ Երկար տարիներ այն անվանում էին Հոջկինի 
հիվանդություն, սակայն 1996 թ. հնարավոր եղավ պաշտոնապես ցույց  

տալ, որ Հոջկինի և Ռիդ-Շտերնբերգի ուռուցքային բջիջները առաջանում են  
B լիմֆոցիտից։ Հոջկինի հիվանդությունն այդուհետ կոչվեց Հոջկինի լիմֆոմա:  
Այս հազվադեպ քաղցկեղը, քաղցկեղաբանության բնագավառում առաջընթացի  
շարունակական զարգացմանը զուգընթաց, դարձել է առաջին բուժվող քաղցկեղը,  
և այս փաստը հնարավորություն է տալիս դիտարկելու բուժման հետևանքները 
հաշվի առնելու անհրաժեշտությունը: Կլինիկական հետազոտությունները 
հնարավորություն են տվել սահմանելու հիվանդների ապաքինումն ապահովող 
«ամենաճիշտ» բուժումը և նվազեցնել դրա հետևանքները: Այս խիստ առեղծվա- 
ծային քաղցկեղի ախտաֆիզիոլոգիայի ավելի լավ ըմբռնման շնորհիվ վերջին  
տասը տարիների ընթացքում հաջողվել է բուժման մեջ ներառել նաև իմունա- 
բուժման ռազմավարություններ:

Հոդվածաշարը Հոդվածաշարը 
պատրաստվել պատրաստվել 
է պրոֆեսոր է պրոֆեսոր 
Էրվե Գեկիերի Էրվե Գեկիերի 
խորհուրդներով:խորհուրդներով:
Կլինիկական 
արյունաբանության 
բաժանմունք, 
Լիոնի քաղա- 
քացիական 
հոսփիսներ, 
Լիոն-Սյուդ 
հիվանդանոց, 
Պիեռ-Բենիտ, 
Ֆրանսիա
herve.herve.
ghesquieres@ghesquieres@
chu-lyon.frchu-lyon.fr

Է. Գեկիերը 
հայտնում է, որ 
մասնակցել է 
Gilead և Roche 
ընկերությունների 
որոշ միջոցառում- 
ների (խորհրդա- 
տվություն և 
գիտաժողովներ), 
BMS և AbbVie 
ընկերությունների 
համար՝ գիտա- 
ժողովների։

 էջ 21 Պատմական ակնարկ Հոջկինի լիմֆոմայի վերաբերյալ   էջ 25 Հոջկինի լիմֆոմայի համաճարակաբանությունը  
 էջ 29 Կենսաբանական մեխանիզմները   էջ 31 Ախտորոշումը և նախաբուժական գնահատումը   
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Ի սկզբանե կասկած կար, որ Հոջկինի լիմֆոման ունի  
վարակիչ ծագում. ջերմությունը, քրտնարտադրու- 
թյունը և հիվանդության օջախային դեպքերի դի- 
տարկումը իսկապես կարող էին լինել վարակի  

հարուցչի հետևանք: Շտերնբերգը դա համարում էր պա- 
լարախտի ձև, իսկ Ռիդը՝ բորբոքային գործընթաց, այլ ոչ թե  
չարորակ հիվանդություն 1: Որպես Հոջկինի լիմֆոմայի առա- 
ջացման պատճառ՝ դիտարկվում էր նաև Էպշտեյն-Բարի վի- 
րուսը, սակայն ոչ մի ուղիղ պատճառահետևանքային կապ  
հնարավոր չեղավ հաստատել: Իմունոգլոբուլիններ գեների  
վերադասավորման ուսումնասիրությունը և ոչ գործառու- 
թային սոմատիկ մուտացիաների բացահայտումը հնարա- 
վորություն տվեցին վեր հանելու Հոջկին/Ռիդ-Շտերնբերգ 
բջիջների միակլոնային բնույթը և խոսելու այն մասին, որ 
դրանք ծագում են սաղմնային (գերմինատիվ) կենտրոնի  
B լիմֆոցիտներում: 2000-ականների ընթացքում հաստատ- 
վեցին ուռուցքային բջիջների գոյատևմանը և բազմացմանը  
նպաստող ուռուցքածին մեխանիզմները 2:

Որովայնահատումից մինչև պոզիտրոնային 
արտանետման շերտագրություն

1960-ականների սկզբից ներդրված հետազոտական որո- 
վայնահատումը (լապարատոմիա)՝ փայծաղի հեռացմամբ 
(սպլենէկտոմիա), մշակվել է Սթենֆորդի համալսարանում, 
երբ ուռուցքաբանները համարում էին, որ վերստոծանային 
ավշահանգույցներում տեղայնացված փուլերը կարող են  
բուժել բացառապես ռադիոթերապիայի միջոցով՝ հիմնվե- 
լով ուռուցքին հարակից ավշահանգույցներում տարածման  
հայեցակարգի վրա: Որովայնի վիրաբուժական հետազո- 
տություններ իրականացվել են Քաղցկեղի հետազոտության  
և բուժման եվրոպական կազմակերպության (EORTC)՝ տե- 
ղայնացված փուլերի կլինիկական փորձարկումների շրջա- 
նակում 1972-1988 թվականներին: Պահանջվեց ևս մի քանի 
տարի, որպեսզի Ֆրանսիայի որոշ բժշկական թիմեր հրա- 
ժարվեն այս պրակտիկայից:

Մինչ համակարգչային շերտագրության (ՀՇ) ի հայտ  
գալը ներկրծքավանդակային գնահատումը ներառում էր  
կրծքավանդակի ճակատային և կողմնային ռենտգենա- 
գրություն և միջնորմի շերտագրություն՝ ադենոպաթիաներ 
հայտնաբերելու համար: Ստորին վերջույթների երկկողմա- 
նի ավշագրությունը (լիմֆոգրաֆիա) հնարավորություն էր  
տալիս գնահատելու հետորովայնամզային տարածության  
ավշահանգուցային գոտիները, որոշ հիվանդների մոտ միջ- 
նորմի ավշահանգուցային փոխանցակետերը և կրծքածո- 
րանի վերջավորությունը լծային ու ենթանրակային երակնե- 
րի միացման վայրում: Համակարգչային շերտագրության 

ի հայտ գալը և ավշագրություն իրականացնող ու մեկնաբա- 
նող ռենտգենաբանների վերացումը նպաստեցին ավշա- 
գրությունից հրաժարմանը: Կրծքավանդակի ռենտգենա- 
գրությունը շարունակում էր իրականացվել նախնական 
քննության ժամանակ՝ միջնորմի մեծածավալ ախտահա- 
րումները գնահատելու համար (ներկայումս սահմանվում է  
որպես ՀՇ պատկերի միջոցով չափված՝ ամենամեծ հատվա- 
ծում առնվազն 10 սմ-անոց գոյացություն)։ Ֆտորդեզօքսիգլյու- 
կոզայով պոզիտրոնային արտանետման շերտագրությունը  
(18FDG-PET) անհրաժեշտ է նախնական գնահատման համար։  
Սովորաբար, ո՛չ կրծքավանդակի ռենտգենագրություն, ո՛չ էլ 
ոսկրածուծի բիոպսիա այլևս անհրաժեշտ չեն:

ԷՆՆ ԱՐԲՈՐ – ՔՈԹՍՎՈԼԴՍ ԴԱՍԱԿԱՐԳՈՒՄ
I փուլ.I փուլ. Ավշահանգուցային ընդամենը մեկ շրջանի կամ ընդա- 
մենը մեկ արտաավշահանգուցային լիմֆոիդային կառուցվածքի  
ախտահարում (IE)։
II փուլ.II փուլ. Ստոծանու նույն կողմում երկու կամ ավելի ավշահանգու- 
ցային շրջանների ախտահարում՝ հավանորեն, համակցված մեկ  
հարակից արտաավշահանգուցային ախտահարման հետ (IIE):
III փուլ.III փուլ. Ավշահանգուցային ախտահարումներ ստոծանու երկու 
կողմում՝ հավանորեն, համակցված փայծաղի ախտահարման 
հետ (III S), միայն մեկ հարակից արտաավշահանգուցային 
օրգանի ախտահարում (IIIE):
IV փուլ.IV փուլ. Արտահանգուցային  տեղակայման հեռավոր` ոչ հարա- 
կից, արտաավշահանգուցային ախտահարումներ։
A: Ընդհանուր նշանների բացակայությունA: Ընդհանուր նշանների բացակայություն
B: Մեկ կամ մի քանի ընդհանուր նշանների առկայություն՝B: Մեկ կամ մի քանի ընդհանուր նշանների առկայություն՝
- մեկ շաբաթից ավելի տևող՝ 38°C-ից բարձր տենդ՝ առանց 
փաստագրված վարակի.
- վերջին վեց ամիսների ընթացքում մարմնի զանգվածի ավելի  
քան 10% կորուստ.
- գիշերային առատ քրտնարտադրություն, որը ստիպում է 
հիվանդին փոխել հագուստը:
X: Մեծածավալ ուռուցքային զանգված՝X: Մեծածավալ ուռուցքային զանգված՝
- միջնորմի զանգված, որի տրամագիծը մեծ է կամ հավասար  
միջողնային սկավառակի T5-T6 մակարդակում կրծքավանդա- 
կի լայնական տրամագծի մեկ երրորդին (կրծքավանդակի ռենտ- 
գենագրի ճակատային պրոյեկցիայի վրա MT գործակիցը > 0,33).
- կամ՝ հանգուցային զանգված, որը մեծ է կամ հավասար 10 սմ-ի:
E. Ախտահարված ավշահանգուցային գոտուն հարակից կամ E. Ախտահարված ավշահանգուցային գոտուն հարակից կամ 
մոտ գտնվող ընդամենը մեկ ներքին օրգանի ախտահարում։մոտ գտնվող ընդամենը մեկ ներքին օրգանի ախտահարում։
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Փուլերի և վտանգի գործոնների  
զարգացող դասակարգում

1965 թ. Եվրոպայում և Հյուսիսային Ամերիկայում լայնորեն  
ընդունվեցին Փարիզի, իսկ հետո՝ Ռայի դասակարգումները։

1971 թ. Էնն Արբորում մշակված՝ լիմֆոմաների դասա- 
կարգումը սահմանեց տարածման չորս փուլերը: Քոթսվոլդ- 
սի ժողովը հնարավորություն տվեց ներառելու նաև ընդհա- 
նուր նշաններն ու մեծածավալ ախտահարումը։ Էնն Արբոր-
Քոթսվոլդսի դասակարգումը 3 (շրջանակշրջանակ), այսպիսով, դար- 
ձավ ստուգանմուշ հետագա չորս տասնամյակների համար:  
2011 թ. լիմֆոմաների նախնական քննության և բուժման պա- 
տասխանի գնահատման ժամանակ ՊԱՇ-ի կիրառության 
վերաբերյալ առաջարկություններն ամփոփվել են Լուգանոյի  
դասակարգման մեջ 4 (աղյուսակաղյուսակ):

Քաղցկեղի հետազոտության և բուժման եվրոպական 
կազմակերպության կլինիկական փորձարկումները հնարա- 
վորություն տվեցին տեղայնացված վերստոծանային փուլե- 
րի համար սահմանելու վտանգի բարենպաստ և անբարե- 
նպաստ գործոններն ու խմբերը, որոնք հիմք են դարձել 
վտանգին հարմարեցված արդի ռազմավարության համար:

Բուժական առաջընթացի յոթ տասնամյակ

Եվրոպայում և Հյուսիսային Ամերիկայում 1960-ականներից 
իրականացված կլինիկական փորձարկումները նպաստել 
են առաջընթացին և հետապնդում էին երեք նպատակ՝

ԷՆՆ ԱՐԲՈՐԻ ԴԱՍԱԿԱՐԳՈՒՄԸ՝ ԼՈՒԳԱՆՈՅԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՈՎԷՆՆ ԱՐԲՈՐԻ ԴԱՍԱԿԱՐԳՈՒՄԸ՝ ԼՈՒԳԱՆՈՅԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՈՎ

ՓՈՒԼՓՈՒԼ Ավշահանգուցային ախտահարումԱվշահանգուցային ախտահարում Արտաավշահանգուցային ախտահարումԱրտաավշահանգուցային ախտահարում

ՍահմանափակՍահմանափակ

Փուլ I Մեկ ավշահանգույց կամ հարակից ավշահանգույցների մեկ խումբ Արտաավշահանգուցային մեկ ախտահարում՝ առանց 
ավշահանգույցի ներգրավման

Փուլ II Ստոծանու նույն կողմում 2 կամ ավելի ավշահանգուցային խմբեր Փուլ I կամ II՝ ավշահանգույցներում տարածմամբ՝ հարակից 
արտաավշահանգուցային սահմանափակ ախտահարմամբ

Մեծածավալ փուլ II Ինչպես վերոնշյալ Փուլ II-ը՝ «մեծածավալ» հիվանդությամբ Կիրառելի չէ

ԽորացածԽորացած

Փուլ III Ավշահանգույցների ախտահարում ստոծանու 2 կողմում 
Ավշահանգույցների վերստոծանային ախտահարում՝ փայծաղի ներգրավմամբ

Կիրառելի չէ

Փուլ IV Լրացուցիչ ոչ հարակից ավշահանգուցային կամ արտաավշահանգուցային 
ախտահարում

Կիրառելի չէ

Աղյուսակ.Աղյուսակ. Լուգանոյի առաջարկությունները կիրառելի են առաջնային ավշահանգուցային լիմֆոմաների, ինչպես նաև առաջնային արտաավշահանգուցային ցրված 
խոշորբջջային լիմֆոմաների դեպքում:
Նշագեղձը, Վալդեյերի օղակը և փայծաղը համարվում են ավշահանգուցային հյուսվածքներ։
Ընդհանուր նշանները՝ բացակայող (A) կամ առկա (B), դիտարկվում են միայն Հոջկինի լիմֆոմայի պարագայում:
E տառը կիրառվում է միայն սահմանափակ փուլերի համար՝ սահմանափակ արտաավշահանգուցային ախտահարում՝ առանց ավշահանգույցների ներգրավման (փուլ 
IE) կամ ավշահանգուցային II փուլ՝ արտաավշահանգուցային հատվածից ուղղակի տարածմամբ։ 
X նշանն այլևս չի կիրառվում մեծածավալ ախտահարման բնութագրման համար: Ոչ հոջկինյան լիմֆոմաների դեպքում մեծածավալ ուռուցքային զանգվածը որոշվում է  
ՀՇ պատկերում դրա ամենամեծ հատվածը չափելու միջոցով՝ սանտիմետրերով: Հոջկինի լիմֆոմայի դեպքում ախտահարման մեծածավալ լինելը որոշվում է ավշա- 
հանգուցային մեկ գոյացության առկայությամբ, որի չափը մեծ է կամ հավասար 10 սմ-ի, կամ՝ միջնորմային գոյացության առկայությամբ, որի չափը գերազանցում է 
կրծքավանդակի տրամագծի մեկ երրորդը։
Սպլենոմեգալիա (փայծաղի մեծացում)՝ ՀՇ պատկերում 13 սմ-ից մեծ ուղղահայաց երկարություն, լյարդի ախտահարում` կոնտրաստանյութի ցրված կամ տեղայնացված 
կլանման ավելացում՝ տեղայնացված կամ տարածված հանգույցներով կամ առանց դրանց:

– սահմանել և զարգացնել վտանգին հարմարեցված էտա- 
լոնային բուժման մեթոդներ.
– հրաժարվել Հյուսիսային Ամերիկայից ներմուծված որոշ  
գործնական մեթոդներից, ինչպիսիք են փայծաղի հեռացու- 
մով որովայնահատումը, բացառապես ռադիոթերապիայի 
կիրառությունը.
– խուսափել ոչ տիպական ռազմավարություններից և մաս- 
նագիտացված թիմերին հնարավորություն տալ հիվանդնե- 
րին առաջարկելու վտանգ-օգուտ օպտիմալ հարաբերակ- 
ցությամբ բուժում ՝ նրանց բնակության վայրի մոտակայքում: 

Քիմիաթերապիա. միայն ալկիլացնող 
դեղանյութերով բուժումից մինչև  
մի քանի դեղանյութերով բուժում  
առաջարկող գործելակարգեր
Միայն ալկիլացնող դեղանյութերով քիմիաթերապիան կի- 
րառվել է 1943-ից մինչև 1960-ականների սկիզբը: 1963 թ. կլի- 
նիկական հետազոտությունները կուսածաղկի ալկալոիդ- 
ների, պրոկարբազինի և առաջին բազմադեղորայքային 
համակցության վերաբերյալ փոխեցին իրերի ընթացքը: 
1967 թ. ՄՕՊՊ համակցության (մեթիլքլորէթամին, վինկրիս- 
տին (Օնկովին), պրոկարբազին, պրեդնիզոլոն) առաջին 
արդյունքներն արձանագրեցին 80% լիակատար ախտա- 
դադար, սակայն՝ մոտ 35% ախտակրկնություն հինգ տարվա  
ընթացքում. ախտակրկնությամբ հիվանդների՝ ՄՕՊՊ-ով  
երկրորդ բուժումը վեր հանեց դեղակայունության հայեցա- 
կարգը: 1970-ականների սկզբին Բեթեսդայի Քաղցկեղի 

ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ
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ազգային ինստիտուտի և Միլանի Քաղցկեղի ինստիտուտի 
միջև համագործակցությունը հանգեցրեց ԱԲՎԴ-ի (դոքսո- 
րուբիցին (ադրիամիցին), բլեոմիցին, վինբլաստին, դակար- 
բազին) մշակմանը, որը ՄՕՊՊ-ի հետ չուներ խաչվող դե- 
ղակայունություն: 1980-ականների սկզբին հրաժարվեցին 
Միլանի խմբի մշակած ՄՕՊՊ ու ԱԲՎԴ սխեմաները հերթա- 
գայող և Վանկուվերի համալսարանի մշակած ՄՕՊՊ/ԱԲՎ  
(դոքսորուբիցին, բլեմիցին, վինբլաստին 8-րդ օրը) հիբրի- 
դային գործելակարգերից՝ հիմք ընդունելով ավելի ուշ ի հայտ  
եկող բարդությունների վտանգը։ ԱԲՎԴ-ով բուժումը՝ օգուտ-
վտանգ բարձր հարաբերակցությամբ, որը պայմանավորված 
է անպտղության և կրկնվող քաղցկեղի փոքր վտանգով,  
երկար ժամանակ եղել է միակ էտալոնային գործելակարգը։  
2003-ին ուժեղացված ԲԷԴՑOՊՊ-ը (բլեոմիցին, էտոպոզիդ, 
դոքսորուբիցին, ցիկլոֆոսֆամիդ, վինկրիստին, պրոկար- 
բազին, պրեդնիզոլոն), որը մշակվել էր տրվող առաջին 
քիմիաթերապիայի չափաբաժնի և ինտենսիվության մե- 
ծացման (չափաբաժին-ինտենսիվություն) հայեցակարգով, 
դարձավ երկրորդ էտալոնային գործելակարգը վտանգի 
գործոններով ուղեկցվող տեղայնացված փուլերի և խորա- 
ցած ձևերի համար։ 

Ռադիոթերապիայի օպտիմալացում
Ռադիոթերապիան մեծ առաջընթաց է գրանցել՝ իոնացնող  
ճառագայթման աղբյուրների և արդի բարդ համակարգչա- 
յին մեթոդների կատարելագործմամբ: Ճառագայթվող ծա- 
վալների կրճատումն իրականացվել է մի քանի փուլով. 
կոնքի սահմաններից դուրս ավշահանգույցների ամբողջա- 
կան կամ մասնակի ճառագայթման դադարեցում, այնուհե- 
տև՝ ենթաստոծանային, ապա՝ այսպես կոչված թիկնոցաձև 
(ներառում է պարանոցը, վերանրակային հատվածները, 
անութափոսերը, միջնորմը) և ենթաստոծանային հատված- 
ների ճառագայթման դադարեցում։ Այս ամենից հրաժարվել  
են 1990-ականների վերջից, որպեսզի քիմիաթերապիայից 
հետո բուժեն միայն ի սկզբանե ախտահարված տարածք- 
ները: Միայն ի սկզբանե ախտահարված ավշահանգույցնե- 
րով սահմանափակվող ճառագայթումը (ավելի ուշ մշակված  
մեթոդ) հարկավոր է իրականացնել մինչ բուժումը՝ կիրառե- 
լով ՊԱՇ՝ թիրախային ծավալները ճշգրտորեն ուրվագծելու 
համար: Երբ պատկերային հետազոտության օպտիմալ 
մեթոդները (մինչ ճառագայթային բուժումը ՊԱՇ-ի իրակա- 
նացում) հասանելի չեն, խորհուրդ է տրվում ճառագայթել ի 
սկզբանե ախտահարված տեղամասերը 5:

Քիմիաթերապիայի դրական արդյունքների շնորհիվ 
հնարավոր է դարձել նախնական չափաբաժինները կրճա- 
տել 36-ից մինչև 44 Գրեյ: Ներկայումս առաջարկվում է մի- 
օրինականացված չափաբաժին՝ 30 կամ 20 Գրեյ՝ կախված 
իրավիճակից:

Զարգացող ռազմավարություններ՝  
ուղղված բուժման «թեթևացմանը»
Յոթ տասնամյակ շարունակ քիմիաթերապիան և ռադիո- 
թերապիան կիրառվել են ըստ տարբեր ռազմավարություն- 
ների: Հյուսիսամերիկյան և եվրոպական թիմերը՝ ի սկզբա- 
նե խիստ տարբեր մոտեցումներով, ժամանակի ընթացքում 
հանգեցին փոխհամաձայնության՝ հիմնվելով կլինիկական 
փորձարկումների վրա: Սթենֆորդի համալսարանում մշակ- 

ված՝ բացառապես ռադիոթերապիայի կիրառության մե- 
թոդը տեղ գտավ Քաղցկեղի հետազոտության և բուժման  
եվրոպական կազմակերպության (EORTC)՝ վերստոծանային  
տեղայնացված փուլերի կլինիկական փորձարկումներում, 
որից 1999 թ. հրաժարվեցին: Բացառապես քիմիաթե- 
րապիայի կիրառությունը նախատեսված էր ծավալված 
ձևերի համար, և վերջին փորձարկումներում, որոնք ներա- 
ռում են ՊԱՇ-ով ուղղորդվող բուժում, այն չի հաստատվել 
որպես միօրինականացված մեթոդ բոլոր տեղայնացված 
ձևերի համար:

Քիմիաթերապիան և ռադիոթերապիան համատեղող 
բուժումը փուլային ճանապարհ է անցել։ Վերստոծանային 
տեղայնացված փուլերն անդրատլանտյան մասնագետները  
նախ բուժում էին առաջնային ռադիոթերապիայով, ապա՝  
հետվիրահատական քիմիաթերապիայով: EORTC-H1 հետա- 
զոտության ժամանակ ընդունված այս ռազմավարությունը, 
որը ներառում էր վինբլաստինի չափաբաժին «թիկնոցաձև»  
ճառագայթումից հետո, իր տեղը զիջեց ռադիոթերապիա- 
յով հաջորդվող քիմիաթերապիային: Ծավալված փուլերը  
1985-2000 թթ. Եվրոպայում բուժվում էին քիմիաթերապիայի  
միջոցով, որին հաջորդում էր ռադիոթերապիան՝ ըստ տար- 
բեր մեթոդների: Քիմիաթերապիային լավ արձագանքող 
հիվանդների համար ռադիոթերապիայի օգուտի բացակա- 
յության և դրա երկարաժամկետ վտանգների առկայության 
պայմաններում քիմիաթերապիան սահմանվեց որպես միակ  
էտալոնային բուժում: 

Բուժման արդի ռազմավարությունը հարմարեցված է 
վտանգի նախնական գործոններին և քիմիաթերապիային 
արձագանքին, որը գնահատվում է վաղ իրականացվող 
ՊԱՇ-ի միջոցով, ինչն էլ հնարավորություն է տալիս վերջին 
կլինիկական փորձարկումներում արձանագրելու բուժման 
«թեթևացում»:

Առաջին բուժվող քաղցկեղը

Դասական Հոջկինի լիմֆոման ուռուցքաարյունաբանու- 
թյունում (օնկոհեմատոլոգիա) մոդել է: Այն առաջին բուժե- 
լի քաղցկեղներից էր: Առաջընթացը պայմանավորված է 
յոթ տասնամյակի ընթացքում անընդմեջ իրականացվող 
կլինիկական հետազոտություններով. ապաքինման դեպ- 
քերը կազմում են մոտ 80%՝ բոլոր փուլերը ներառած: Կլինի- 
կական հետազոտությունների տվյալները հնարավորություն  
են տվել իրականացնելու քաղցկեղից բուժված հիվանդնե- 
րի կյանքի որակի մասին առաջին հետազոտությունները և 
վերլուծելու դրանք՝ ավելի լավ հասկանալու համար հիվան- 
դության և բուժման հետևանքները հիվանդությունը հաղ- 
թահարածների անձնական, ընտանեկան, սոցիալական  
և մասնագիտական կյանքի վրա: Հնարավոր հետագա սիրտ-
անոթային բարդությունները, երկրորդ քաղցկեղները, վա- 
րակի վտանգները հաշվի են առնվել բուժման ռազմավա- 
րություններում և երկարաժամկետ հսկողության ժամանակ,  
որը չպետք է ընդհատվի հինգ տարի անց: Բուժմանը չեն- 
թարկվող ծանր ձևերը դեպքերի 2-10 %-ն են՝ կախված փու- 
լից, իսկ ախտակրկնությունները, որոնք հանդիպում են հի- 
վանդների 10-30 %-ի շրջանում, պահանջում են առողջա- 
պահության ոլորտի մասնագետների և հետազոտողների 
համատեղ ջանքերի գործադրում:
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RÉSUMÉ HISTORIQUE DU LYMPHOME DE HODGKIN
LUne origine infectieuse du lymphome de Hodgkin a été initialement suspec-
tée. L’origine des cellules tumorales, les mécanismes oncogéniques permet-
tant leur survie et leur prolifération sont de connaissance plus récente. Après 
l’abandon de la laparotomie exploratrice, les progrès de l’imagerie médicale 
ont été continus. Pendant sept décennies, les essais cliniques ont permis 
de définir les facteurs de risque, d’améliorer les traitements de référence 
avec une utilisation optimale de la chimiothérapie et de la radiothérapie. La 
stratégie adaptée au risque et à la réponse précoce à la chimiothérapie est 
nécessaire pour limiter les conséquences tardives des traitements.

SUMMARY THE HISTORY OF HODGKIN LYMPHOMA
Hodgkin lymphoma was initially considered to be caused by infectious 
agents. The Hodgkin and Reed-Sternberg tumor cells are derived from 
mature B cells and transforming events were identified. Staging lapa-
rotomy has been discontinued for clinical evaluation with the progress 
of medical imaging. For seven decades, clinical trials have allowed to 
define risk factors, to improve standard treatments with the optimal use 
of chemotherapy and radiotherapy. A risk adapted strategy and early 
response to chemotherapy are mandatory to reduce long-term conse-
quences of treatment.
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Հոջկինի լիմֆոմայի համաճարակաբանությունը 

Ուշագրավ և մինչ օրս 
լիովին չպարզաբանված 
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herve.ghesquieres@herve.ghesquieres@
chu-lyon.frchu-lyon.fr

Է. Գեկիերը հայտ- 
նում է, որ մասնակցել  
է Gilead և Roche ըն- 
կերությունների որոշ 
միջոցառումների 
(խորհրդատվություն 
և գիտաժողովներ), 
BMS և AbbVie ընկե- 
րությունների համար՝ 
գիտաժողովների։

Հ ոջկինի լիմֆոմայի (ՀԼ) համաճարակաբանությունը 
խիստ առանձնահատուկ է: Կախված ուսումնասիր- 
վող տարածքների աշխարհագրությունից՝ հիվան- 
դացության դեպքերի թիվը տատանվում է, ինչը են- 

թադրում է կենսակերպի և սոցիալ-տնտեսական զարգաց- 
ման ազդեցություն հիվանդության վրա: Քաղցկեղի FRANCIM  
(FRANce Cancer Incidence et Mortalité) գրանցամատյանի՝ 
2018 թ. տվյալների համաձայն՝ Ֆրանսիայում հիվանդացու- 
թյունը 3,2 է՝ 100 հազար բնակչի հաշվով, ինչը նշանակում է, 
որ նոր հիվանդների տարեկան թիվը մոտ 2200 է:

Տատանվող հիվանդացություն՝ կախված 
սոցիալ-տնտեսական միջավայրից

Միջերկրական ծովի երկրներում ՀԼ-ով հիվանդացության 
դեպքերի վերլուծությունը ցույց է տալիս զգալի տարբերու- 
թյուններ՝ կախված ուսումնասիրված երկրների տարբեր 
սոցիալ-տնտեսական կարգավիճակներից 1:

Հիվանդացության բաշխումը նկարագրվում է որպես  
երկմոդալ (երկարժեք), որի մի գագաթնակետը վերաբերում  
է երիտասարդներին՝ մոտ 30 տարեկան, մյուսը՝ մոտ 70 տա- 

րեկան տարեցներին: Վերլուծելով Սինգապուրում ՀԼ-ով հի- 
վանդացությունը երկու տարբեր ժամանակահատվածնե- 
րում ՝ 1968-1977 և 1996-2004 թվականներին, Հիալգրիմը և 
նրա թիմը ցույց են տվել, որ այն մեծապես փոփոխվել է. ի 
հայտ է եկել երիտասարդների շրջանում հիվանդացության 
հայտնի գագաթնակետը, որը չկար առաջին ժամանակա- 
հատվածում 2: Այս հանգամանքը պետք է դիտարկել Սինգա- 
պուրում կենսակերպի՝ արևմտյան ոճով փոփոխություննե- 
րի համատեքստում։ Նշված տվյալները, որոնք Քաղցկեղի հե- 
տազոտությունների միջազգային գործակալությունը (ՔՀՄԳ՝  
IARC) նկարագրել է նաև այլ երկրների համար, հաստատում  
են շրջակա միջավայրի գործոնների ազդեցությունը հիվան- 
դության վրա (պատկեր 1պատկեր 1) 3: Այդուհանդերձ, հարկավոր է ավելի  
լավ ուսումնասիրել համաճարակաբանական այս բաշ- 
խումները՝ բացահայտելու համար տարբերությունների հիմ- 
քում ընկած պատճառագիտական ազդակները:

Ամենատարածված վարկածն այն է, որ զարգացած ար- 
դյունաբերությամբ երկրներում վաղ հասակում երեխանե- 
րը ավելի քիչ են ենթարկվում մանրէների ազդեցությանը,  
ինչը նպաստում է իմունային համակարգի ոչ լիարժեք հա- 
սունացմանը, դա էլ կարող է նպաստել երիտասարդների 

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Հոջկինի լիմֆոմայով հիվանդացությունը՝ ըստ տարիքի և աշխարհագրական տարածքի՝ տարբեր սոցիալ-տնտեսական կարգավիճակ ունեցող 
շրջաններում (ԱՄՆ-ը և Շվեդիան՝ Հնդկաստանի և Մանիլայի համեմատ) (ըստ հղում 3-ի)։
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Պատկեր 2.Պատկեր 2. Հոջկինի լիմֆոմայի համաճարակաբանական մոդելը՝ 
ըստ Էպշտեյն-Բարի վիրուսի (EBV) առկայության ուռուցքային բջջում. 
եռամոդալ կոր՝ ԷԲՎ-ի հետ կապված ձևերի համար (վերևում) և 
միամոդալ կոր՝ ԷԲՎ-ի հետ չկապված ձևերի համար (ներքևում)  
(ըստ հղում 3-ի)։
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շրջանում Հոջկինի լիմֆոմայի առաջացմանը: Այս «հիգիե- 
նիստական» վարկածի հիմքում ամենից առաջ անուղղա- 
կի համաճարակաբանական տվյալներ են: Ընտանիքում 
երեխաների մեծ թիվը, ընտանիքում ծնունդների՝ աճման  
կարգով երեխայի կարգաթիվը, երեխաների շրջանում վա- 
րակների հաճախականությունը և, օրինակ, վաղ հասակում  
երեխաներին մսուր ուղարկելը ՀԼ-ի դեպքում կարող են  
պաշտպանիչ գործոններ լինել: Ասթմայով և էկզեմայով հի- 
վանդացած լինելը համարվում է ՀԼ-ի զարգացման վտան- 
գի գործոն: «Հիգիենիստական» վարկածը քննարկվում է 
նաև այս իմունաբանական հիվանդությունների դեպքում. 
ենթադրվում է, որ մանուկ հասակում դրանց կրողների՝ 
ախտածինների ազդեցությանը ենթարկվելը նվազ է եղել:  
Համաճարակաբանական գրանցամատյանի՝ շատ ման- 
րակրկիտ լրացված հարցաթերթիկների միջոցով համեմա- 
տել են երկվորյակների մանկության շրջանի կենսակերպի 
սովորությունները (առարկաները բերանը տանելը, բթա- 
մատը ծծելը, եղունգները կրծելը, վարակման դեպքերը, կեն- 
դանիների առկայությունը և այլն), ինչը հնարավորություն 
է ընձեռել վերահսկելու ՀԼ-ի նկատմամբ գենետիկական 
նախահակվածությունը: Այս հետազոտությունը հաստա- 
տում է վարակի հարուցիչների ազդեցությանը ենթարկվելու  
տարբերությունները ՀԼ-ով հիվանդների և հիվանդություն 
չունեցող երկվորյակների միջև 4: Այնուամենայնիվ, մինչ 
օրս վարակի ոչ մի հարուցիչ չի նույնականացվել որպես 
ՀԼ-ի պատճառագիտական գործոն։

Կապը Էպշտեյն-Բարի վիրուսի (ԷԲՎ) հետ

Հոջկինի լիմֆոմայի մոտ 20% դեպքերում հայտնաբերվում 
է կապ Էպշտեյն-Բարի վիրուսի (ԷԲՎ) հետ՝ ուռուցքային 
բջիջներում վիրուսային գենոմի ներգրավմամբ: Աշխար- 
հագրական տարածքից ելնելով՝ Էպշտեյն-Բարի վիրուսի 
և Հոջկինի լիմֆոմայի միջև կապի էական տատանումներ 
են նկատվում. կապն առավել հաճախակի է Հարավային 
Ամերիկայում, Աֆրիկայում և Ասիայում:

Համաճարակաբանական հետազոտությունները ցույց  
են տվել, որ վարակիչ մոնոնուկլեոզը (ՎՄ) Հոջկինի լիմֆո- 
մայի համար վտանգի գործոն է վարակվելուց հետո հինգ  
տարվա ընթացքում: Էպշտեյն-Բարի վիրուսի հետ կապը 
տատանվում է՝ կախված տարիքից. առավել հաճախ է մին- 
չև 10 տարեկան մանկական ձևերի դեպքում և ամենատա- 
րեց հիվանդների շրջանում։ 

Անատոմա-ախտաբանական տեսանկյունից՝ Էպշտեյն-
Բարի վիրուսն ավելի հաճախ հանդիպում է Հոջկինի լիմֆո- 
մայի խառը բջջային ենթատիպի, քան հանգուցային սկլե- 
րոզացնող ենթատիպի ժամանակ:

Հոջկինի լիմֆոմայի տարբեր ձևերը

Նախկինում ներկայացված տվյալների մեկտեղումը հնարա- 
վորություն է տվել առաջարկելու ՀԼ-ի քառատեսակ մոդել՝ 
համաձայն Հիալգրիմի հետազոտության 5. ԷԲՎ-ի հետ կապ- 
ված ՀԼ-ի մանկական ձևեր (մինչև 10 տարեկան), ԷԲՎ-ի հետ  
կապված ձևեր տարեցների շրջանում, երիտասարդների 
շրջանում հանդիպող ձևեր, որոնք կարող են կապված լի- 
նել վարակիչ մոնոնուկլեոզի նախադեպի հետ (տարիքով  

պայմանավորված՝ հիվանդացության կորն ունի «երեք սա- 
պատ») (պատկեր 2պատկեր 2) և ՀԼ, որը կապված չէ ԷԲՎ-ի հետ, և հիվան- 
դացության գագաթնակետը երիտասարդ տարիքում է, իսկ  
բաշխման կորը՝ վերջնարդյունքում, միամոդալ (միագագաթ):  
Այս վերջին ձևի դեպքում է, որ կարելի է կիրառել ախտա- 
ծին հարուցիչների ուշ ազդեցության «հիգիենիստական» 
վարկածը: Առաջարկվող մոդելը պահանջում է ՀԼ-ի կենսա- 
բանական հետազոտություններում նախ և առաջ վերլուծել 
կապը ԷԲՎ-ի հետ: Իրապես, վերջին կենսաբանական հե- 
տազոտությունները ցույց են տվել, որ ուռուցքի միկրոմիջա- 
վայրի բջիջների իմունաբանական նկարագիրը շատ տար- 
բեր է ՀԼ-ի՝ ԷԲՎ-ի հետ կապված կամ չկապված ձևերի հա- 
մար: Այսպիսով, ԷԲՎ-ի հետ կապված ՀԼ-ի իմունաբանական  
պատասխանը Th1 տիպի է՝ CD8+ լիմֆոցիտների առկայու- 
թյամբ, մինչդեռ ԷԲՎ-ի հետ չկապված ՀԼ-ի պատասխանը  
Th17 տիպի է՝ IL-17 և IL-23 ինտերլեյկինների մասնակցությամբ:  
Համաճարակաբանական տվյալների և ՀԼ-ի ախտաֆիզիո- 
լոգիայի միջև կապն ավելի հստակեցնելու համար անհրա- 
ժեշտ են նոր կենսաբանական հետազոտություններ:
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ԷԲՎ-ի հետ չկապված ՀԼ-ի համար դեռևս հարկավոր է 
պարզել՝ կա՞ պատճառ հանդիսացող մեկ այլ վարակի հարու- 
ցիչ, թե՞ ՀԼ-ն զարգանում է B-լիմֆոցիտների հաջորդական 
շեղումների հետևանքով, սակայն ախտաֆիզիոլոգիայով, 
կլինիկական պատկերով ու կանխատեսմամբ խիստ տար- 
բերվում է ոչհոջկինյան լիմֆոմաներից:

Նախահակվածության գեն  
հայտնաբերված չէ

ՀԼ-ի նկատմամբ նախահակվածությունը գենետիկական  
բնույթի է: Ընտանիքում ՀԼ-ի նախադեպի պարագայում հի- 
վանդության առաջացման վտանգը ավելի մեծ է (հավանա- 
կանությունների հարաբերակցությունը մոտ է 3-է) 6: Միա- 
զիգոտ երկվորյակների դեպքում վտանգն էլ ավելի մեծ է  
(հավանականությունների հարաբերակցությունը մոտ է 100-ի):  
Մինչ օրս հայտնաբերված չեն ՀԼ-ի նկատմամբ նախահակ- 
վածության կոնկրետ գեներ, ինչպես որոշ գինեկոլոգիական  
(օրինակ՝ BRCA1/2) կամ մարսողական համակարգի (օրինակ՝  
MLH1/2) քաղցկեղների դեպքում: Այնուամենայնիվ, հիվանդ- 
ներին և հետազոտությունների ստուգիչ խմբում ընդգրկ- 
վածներին համեմատող գենետիկական անալիզները ցույց  
են տալիս գենետիկական բազմաձևությունների (պոլիմոր- 
ֆիզմների) ներգրավվածություն, մասնավորապես՝ HLA (մար- 
դու լեյկոցիտային հակագեն) համակարգի մակարդակում 6: 
Քանի որ Հոջկինի լիմֆոման հազվադեպ քաղցկեղ է, ընտա- 
նեկան նախադեպի պարագայում առայժմ հատուկ հսկողու- 
թյան և հետազոտությունների անհրաժեշտություն չկա:

Կապը ՄԻԱՎ-ի հետ

Մարդու իմունային անբավարարության վիրուսը (ՄԻԱՎ) 
ՀԼ-ի զարգացման վտանգի գործոն է, որի դեպքում հիվան- 
դացությունը բազմապատկվում է 10-ով: Այս ձևերում կանո- 
նավոր կերպով հայտնաբերվում է կապ ԷԲՎ-ի հետ: Հիվանդ- 
ների իմունաճնշված վիճակն ավելացնում է ՀԼ-ի առաջաց- 
ման վտանգը: Եթե ոչհոջկինյան լիմֆոմաները՝ հաճախ 
ագրեսիվ ձևի (ցրված B-խոշորբջջային լիմֆոմա, պլազմա- 
բլաստային լիմֆոմա, շճաթաղանթների լիմֆոմա), առաջա- 
նում են բարձր իմունաճնշման պարագայում (արյան մեջ  
CD4 T-լիմֆոցիտների պարունակությունը հաճախ պակաս է 
100/մմ3-ից), ապա ՀԼ-ն ի հայտ է գալիս չափավոր իմունա- 
ճնշման ֆոնին։ 

Համաճարակաբանական հետազոտություններն անգամ  
ցույց են տվել ՀԼ-ի հիվանդացության աճ ՄԻԱՎ շճադրական  
հիվանդների շրջանում հակավիրուսային եռաբուժման ժա- 
մանակահատվածում կամ հակավիրուսային դեղամիջոցնե- 
րով բուժման մեկնարկից հետո իմունային վերականգնման  
ժամանակ: Վարկածը, հավանաբար պարզեցված, այն է, 
որ ՀԼ-ի զարգացման համար անհրաժեշտ են ուռուցքային 
միկրոմիջավայր ստեղծող իմունային էֆեկտորներ, ինչից 
էլ հետևում է ՀԼ-ի առաջացումը չափավոր իմունաճնշմամբ 
ՄԻԱՎ շճադրական հիվանդների շրջանում: Այս իրավիճա- 
կում կլինիկական պատկերը հիմնականում շատ ավելի 
ծանր է, քան ՄԻԱՎ շճաբացասական հիվանդների դեպ- 
քում ՝ ավելի խորացած փուլերում գտնվող հիվանդություն 
(Էնն Արբորի դասակարգման IV փուլ) և ավելի արտահայտ- 

ված ընդհանուր նշաններ (ջերմություն, գիշերային քրտնար- 
տադրություն, քաշի կորուստ):

Տարեց հիվանդների շրջանում

Հոջկինի լիմֆոման, ըստ երևույթին, համապատասխանում 
է հիվանդությունների տարբեր սպեկտրների, մասնավորա- 
պես՝ ըստ հիվանդների տարիքի: Համաճարակաբանական 
հետազոտություններում, կանխատեսման տեսանկյունից, 
դիտարկվում են ապրելիության զգալի փոփոխություններ՝ 
կախված հիվանդների տարիքային խմբից. 18-44 տարեկան- 
ների ստուգիչ խմբում ընդգրկվածների համեմատ՝ 45-59  
տարիքային խմբում հավելյալ մահացությունը, համապա- 
տասխանաբար, 2,9 է, 60-69 տարեկանների խմբում ՝ 5,75, 
70-80 տարեկանների շրջանում ՝ 9,7 և 80 տարեկանից բարձր  
տարիքային խմբում ՝ 18,6 7։ Պայմանականորեն «տարեց» են  
համարվում 60 տարեկան և ավելի բարձր տարիքի հիվանդ- 
ները՝ մասնավորապես, հաշվի առնելով քիմիաթերապիայի  
տանելիությունը: Այս հիվանդների շրջանում կլինիկական  
պատկերը մեծապես տարբերվում է ավելի երիտասարդների  
կլինիկական պատկերից՝ ՀԼ-ի հետ կապված ավելի շատ  
ախտանշաններ (ջերմություն, քաշի կորուստ, գիշերային  
քրտնարտադրություն), ընդհանուր վիճակի ավելի ցայտուն  
վատթարացում և հիվանդության ավելի խորացած փուլ  
(III և IV փուլեր ըստ Էնն Արբորի դասակարգման): Հիվանդու- 
թյունն ավելի շատ դրսևորվում է միջին չափի բազմաթիվ 
ցրված ադենոպաթիաներով և արտաավշահանգուցային 
ախտահարմամբ, մինչդեռ երիտասարդների պարագայում 
կլինիկական պատկերն առավել հաճախ ներկայացնում է 
վերստոծանային ախտահարում ՝ ավշային հանգույցների 
նշանակալի զանգվածներով, հատկապես՝ միջնորմի հատ- 
վածում։ 

Անատոմա-ախտաբանական հետազոտությունները ցույց  
են տվել խառը բջջային ենթատեսակի և ԷԲՎ-ի հետ կապ- 
ված ՀԼ-ի հաճախականության ավելացում ՝ այս տարիքային  
խմբի համար ՀԼ-ի՝ սովորականից հավանորեն տարբերվող  
ախտաֆիզիոլոգիայով: Տարեց հիվանդների համար կան- 
խատեսումը շատ ավելի վատն է. առանց հիվանդության 
խորացման հինգ տարվա ապրելիությունը 60% է, մինչ- 
դեռ երիտասարդ հիվանդների դեպքում այն գերազան- 
ցում է 80 %-ը 8:

Դրան գումարվում են բուժումների սուր և ուշ թունավո- 
րության խնդիրները: Դրանք են, հաշվի առնելով իմունա- 
ճնշումը, քիմիաթերապիայի հետ կապված վարակային և  
սիրտ-անոթային խնդիրները (մասնավորապես՝ անտրա- 
ցիկլինների օգտագործման հետ կապված), ինչպես նաև  
երկրորդային քաղցկեղի վտանգի ավելացում մոտավորա- 
պես 10 %-ով, ինչը պետք է նկատի առնվի այս հիվանդների 
հսկողության ժամանակ: 

Ավելի լավ հասկանալ համաճարակաբանական  
տվյալները՝ պատճառահետևանքային 
գործոնները բացահայտելու համար

Ինչպես հաճախ է լինում ուռուցքային հիվանդությունների 
դեպքում, մեկ նոզոլոգիական միավորի հիմքում ընկած 
է մի քանի հիվանդություն՝ բազմազան ախտաֆիզիոլո- 
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գիական տարրերով: Սա վերաբերում է նաև Հոջկինի լիմ- 
ֆոմային, մասնավորապես՝ պայմանավորված տարիքով և 
ԷԲՎ-ի հետ կապով: Առանձնահատուկ կլինիկական և կեն- 
սաբանական միավորների նույնականացումը հնարավո- 
րություն կտա մշակելու բուժման տարբեր ռազմավարություն- 
ներ՝ վատ կանխատեսմամբ ձևերի բուժման նոր մեթոդների  

հրատապ անհրաժեշտության պայմաններում, հատկապես  
տարեց հիվանդների պարագայում: Պատճառահետևանքա- 
յին գործոնները բացահայտելու համար հարկավոր է ավելի  
լավ հասկանալ համաճարակաբանական տվյալները, մաս- 
նավորապես՝ կապը սոցիալ-տնտեսական, շրջակա միջա- 
վայրի գործոնների ու ՀԼ-ի ախտաֆիզիոլոգիայի միջև:

RÉSUMÉ ÉPIDÉMIOLOGIE  
DU LYMPHOME DE HODGKIN
Le lymphome de Hodgkin est une néoplasie 
rare, mais les spécificités de son incidence en 
font l’un des cancers les plus fréquents chez 
l’adulte de moins de 40 ans. L’épidémiologie du 
lymphome de Hodgkin est fascinante, avec une 
variabilité qui dépend de l’âge, des conditions 
socio-économiques, du sous-type histologique 
et de l’intégration du virus d’Epstein-Barr (EBV) 
à la cellule tumorale. L’ensemble de ces 
données sous-tend probablement plusieurs 
maladies ayant des physiopathologies diffé-
rentes. Leur meilleure compréhension pourrait 

améliorer le pronostic de certaines formes de 
pronostic défavorable, comme celles des pa-
tients les plus âgés. Aucun agent causal n’est 
actuellement connu. Des facteurs de risque 
ont été déterminés, notamment génétiques, 
mais sans indication de procédures de dépis-
tage ni de prévention dans l’état actuel des 
connaissances.

SUMMARY EPIDEMIOLOGY OF 
CLASSICAL HODGKIN LYMPHOM
Classical Hodgkin lymphoma is a rare neopla-
sia but represents one of the most common 
cancers in adults younger than 40 years old. 

Epidemiology of Hodgkin lymphoma remains 
fascinating with specific incidence patterns 
depending of age, socio-economic status, 
histological subtypes and Epstein-Barr virus 
(EBV) tumor status. These findings are in fa-
vor of several diseases with different patho-
genesis. A better understanding of biological 
specificities of some Hodgkin lymphoma sub-
groups such as those presenting by older pa-
tients might be helpful to improve treatment 
strategies and outcome. Currently, no causal 
agent has been identified. Some risk factors 
are described, especially genetic ones, but no 
specific screening or prevention procedure are 
currently indicated.
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Ավելի լավ հասկանալ կենսաբանական 
մեխանիզմները

Հ ոջկինի լիմֆոմայի ուռուցքային 
բջիջները՝ «Հոջկինի և Ռիդի-
Շտերնբերգի (ՀՌՇ) բջիջները», 

գրանուլեմայի բաղկացուցիչ բջջային  
տարրերի (իմունային համակարգի տա- 
րատեսակ բջիջներ՝ B, T, NK լիմֆոցիտ- 
ներ, մակրոֆագեր, մաստոցիտներ, 
բազմակորիզ էոզինոֆիլներ, բազմա- 
կորիզ նեյտրոֆիլներ, ֆիբրոբլաստներ)  
մինչև 5 %-ն են կազմում: Այս տվյալնե- 
րի առաջին գործնական հետևանքնե- 
րից մեկը «ներկայացուցչական» ախ- 
տորոշիչ, հետևաբար, հնարավորու- 
թյան դեպքում, նաև վիրաբուժական 
բիոպսիայի ապահովումն է, որպեսզի 
հայտնաբերվեն ուռուցքային բջիջնե- 
րը, որոնք նմուշառված հյուսվածքում 
փոքրամասնություն են: ՀՌՇ բջիջների  
ծագումն անհայտ է եղել մինչև 1996  

Էրվե ԳեկիերԷրվե Գեկիեր
Կլինիկական 
արյունաբանության 
բաժանմունք, Լիոնի 
քաղաքացիական 
հոսփիսներ, Լիոն-
Սյուդ հիվանդանոց, 
Պիեռ-Բենիտ, 
Ֆրանսիա
herve.ghesquieres@herve.ghesquieres@
chu-lyon.frchu-lyon.fr

Է. Գեկիերը 
հայտնում է, որ 
մասնակցել  է 
Gilead և Roche 
ընկերությունների 
որոշ 
միջոցառումների 
(խորհրդատվություն 
և գիտաժողովներ), 
BMS և AbbVie 
ընկերությունների 
համար՝ 
գիտաժողովների։

թվականը, երբ պաշտոնապես ցույց  
տրվեց, որ դրանք ծագում են B լիմֆո- 
ցիտներից: Լիմֆոմայի ծագման մեխա- 
նիզմները դեռևս շատ առեղծվածային  
են, առավել ևս, որ ներկայիս հետազո- 
տությունները ենթադրում են, որ կան  
Հոջկինի լիմֆոմայի «մի քանի տարա- 
տեսակներ»՝ կախված հիվանդների 
տարիքից և Էպշտեյնի-Բարի վիրուսի  
հետ այս լիմֆոմայի կապից (տե՛ս «Հոջ- 
կինի լիմֆոմայի համաճարակաբանու- 
թյուն» հոդվածը, էջ 25էջ 25):

Բնորոշ ուռուցքային բջիջներ
Հոջկինի լիմֆոմայի կենսաբանական 
տվյալները կարելի է ամփոփել 4 բնու- 
թագրում 1, որոնք նկարագրված են 
պատկերումպատկերում:

1.1. Խիստ շեղված ձևակազմաբանու- 
թյամբ (միա- կամ բազմակորիզ խոշոր  
բջիջներ) և ֆենոտիպով ուռուցքային 
բջիջներ։ Ի տարբերություն B-լիմֆո- 
մաների, ՀՌՇ բջիջները կորցրել են  
իրենց բնօրինակ նշիչը (մարկեր) և  
իրենց մակերևույթին չեն արտահայ- 
տում CD20 հակածինը: Դրանք ձեռք  
են բերում այլ տարբերակում ստացած  
բջիջներից «փոխառված» տարբերա- 
նշիչներ, ինչպիսին է CD15-ը (սովորա- 
բար գրանուլոցիտային շարքի նշիչ): 
Դրանք արտահայտում են CD30 նշիչը՝  
բուժական հակամարմին բրենտուք- 
սիմաբ վեդոտինի թիրախը: Կենսա- 
նմուշներից նմանատիպ ֆենոտիպ ունե- 
ցող ՀՌՇ բջիջները առանձնացնելու մի- 
ջոցով (միկրոդիսեկցիոն հետազոտու- 
թյուն) հայտնաբերվում են մուտացիա- 

Պատկեր.Պատկեր. Հոջկինի և Ռիդի-Շտերնբերգի ուռուցքային բջջի (ՀՌՇ բջիջ) փոխազդեցությունը ուռուցքային միկրոմիջավայրի բջիջների և իմունային 
պատասխանից ուռուցքի խուսանավման գործարկված մեխանիզմների հետ (պարզեցված տարբերակով  ներկայացված է հղում 1-ից)։
ՀՌՇ բջիջ՝ Հոջկինի և Ռիդի-Շտերնբերգի բջիջ, ԳԽԳ` գաղութախթանիչ գործոն, ԳՄ-ԳԽԳ՝ գրանուլոցիտ-մակրոֆագ գաղութախթանիչ գործոն,  
ԻԼ՝ ինտերլեյկին, ՄՄԱԳ՝ մակրոֆագերի միգրացիայի արգելակման գործոն, ՀՀԳՀ` հյուսվածքային համատեղելիության գլխավոր համալիր,  
ՆԱԳ՝ նյարդերի աճի գործոն, ՈՒՄԳα՝ ուռուցքի մեռուկացման գործոն-α, ԱՓԳß՝ աճի փոխակերպման գործոն ß
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ներ հատուկ ուռուցքածին ուղիներում, 
ինչպիսիք են JAK/STAT, NFkB և Pi3K 
ուղիները: Այս տարբեր ուռուցքածին 
ուղիների արգելակիչների կիրառումը 
միաբուժման տեսքով տվել է համեստ 
արդյունքներ:

2.2. Գենոմային փոփոխությունների ձեռք  
բերում, ինչը հնարավորություն է տա- 
լիս խուսանավելու իմունային համա- 
կարգից մուտացիաների միջոցով, մաս- 
նավորապես՝ I և II դասերի HLA համա- 
կարգի մակարդակով:

3.3. Իրենց մակերևույթին լիգանդների 
ձեռք բերում, որոնք նպաստում են  
T-լիմֆոցիտների հյուծմանը և հակազ- 
դում իմունային համակարգի արդյու- 
նավետությանը: Դրանք, այսպիսով, 
արտահայտում են T-լիմֆոցիտների 
«ծրագրավորված բջջային մահ 1» 
(programmed cell death 1, PD1) տիպի  
ընկալիչների լիգանդները (PDL1), ինչը  
հանգեցնում է իմունային պատասխա- 
նի աներգիայի։ Ուռուցքի բջիջների և  
T-լիմֆոցիտների միջև հաստատվում  
է «իմունաճնշիչ սինապս»: Իմունային  
համակարգի T-լիմֆոցիտների ակտի- 
վացումն ու արգելակումը վերահսկող  
կետերի իմացությունը հնարավորու- 
թյուն է տվել բուժական նպատակների 
համար մշակելու միակլոնային հակա- 
մարմիններ, ինչպիսիք են հակա-PD1  
հակամարմինները, որոնք ապահովում  
են իմունային համակարգի հյուծվա- 
ծության «վերացումը»՝ Հոջկինի լիմֆո- 
մայի պարագայում տպավորիչ ար- 
դյունքներ տալով: Նույն սկզբունքով 
գործող այլ մոնոկլոնային հակամար- 
միններ գտնվում են մշակման փուլում 

(հակա-LAG3, հակա-TIM3): Կա սերտ 
կապ ՀՌՇ բջիջներում գենոմային շե- 
ղումների և իմունային համակարգի 
արգելակման այս մեխանիզմների ձևա- 
վորման միջև, օրինակ՝ 9p24.1 քրոմոսո- 
մում տեղակայված PDL1 և PDL2 գենի  
ամպլիֆիկացիաներ, որոնք հանգեց- 
նում են PDL1-ի գերէքսպրեսիայի ՀՌՇ 
բջիջների մակերևույթին:

4.4. ՀՌՇ բջիջները, ազդելով իրենց միկ- 
րոմիջավայրի վրա ցիտոկինների, քե- 
մոկինների և ՈՒՄԳα (ուռուցքի մեռու- 
կացման գործոն-α) ընտանիքի լուծելի 
ընկալիչների միջոցով, իրենց բնորոշ 
որոշ առանձնահատկություններ հա- 
ղորդում են ռեակտիվ բջիջներին։

Կենսաբանական գիտելիքների 
կատարելագործումը՝ ի սպաս 
բուժման
Կարելի է հուսալ, որ, բարելավելով կեն- 
սաբանական գիտելիքները, որոնք 
որոշ դեպքերում ընդհանուր են քաղց- 
կեղի այլ տեսակների համար, մասնա- 
վորապես՝ իմունային համակարգի ան- 
ցակետերի (immune checkpoints) դերը 2,  
հնարավոր կլինի նվաճումների հաս- 
նել ախտակրկնությամբ հիվանդների 
բուժման գործում, ինչպես նաև մշակել  
բուժման ծրագրեր, որոնք կնվազեց- 
նեն ցիտոտոքսիկ միջոցների կամ ռա- 
դիոթերապիայի կիրառությունը: Բա- 
րելավված կենսաբանական գիտե- 
լիքները, հավանաբար, կնպաստեն 
Հոջկինի լիմֆոմայով հիվանդների 
ավելի լավ հսկողությանը:

Վերջին կենսաբանական տվյալ- 
ները ցույց են տվել, որ ՀՌՇ բջիջներից 
արյան մեջ արտազատվում է ուռուց- 

քային ԴՆԹ, որը համապատասխանում  
է շրջանառվող ուռուցքային ԴՆԹ-ին  
(շուԴՆԹ): Առաջին հետազոտություն- 
ները ցույց են տալիս, որ շուԴՆԹ-ի 
վերլուծությունը հնարավորություն է 
տալիս «մշտադիտարկելու» բուժման 
արդյունավետությունը՝ հավանաբար, 
որպես լրացում պատկերային հետա- 
զոտության գործիքակազմին 3: Սա նաև  
նպաստում են ուռուցքային բջիջների  
գենոմի հետազոտության «պարզեց- 
մանը» շուԴՆԹ-ի նուկլեոտիդային հա- 
ջորդականության որոշման միջոցով, 
քանի որ ուռուցքային հյուսվածքի խոր- 
քում միկրոդիսեկցիոն մեթոդների մի- 
ջոցով ՀՌՇ բջիջներ նմուշառելը բարդ է:
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Հոջկինի լիմֆոմայի ախտորոշումը և նախաբուժական 
գնահատումը

Հյուսվածաբանության և 
պատկերային հետազոտության 
առանցքային դերը

Էրվե ԳեկիերԷրվե Գեկիեր
Կլինիկական 
արյունաբանության 
բաժանմունք, Լիոնի 
քաղաքացիական 
հոսփիսներ, Լիոն-
Սյուդ հիվանդանոց, 
Պիեռ-Բենիտ, 
Ֆրանսիա
herve.ghesquieres@herve.ghesquieres@
chu-lyon.frchu-lyon.fr

Է. Գեկիերը 
հայտնում է, որ 
մասնակցել է 
Gilead և Roche 
ընկերությունների 
որոշ 
միջոցառումների 
(խորհրդատվություն 
և գիտաժողովներ), 
BMS և AbbVie 
ընկերությունների 
համար՝ 
գիտաժողովների։

Տարբերում են Հոջկինի լիմֆոմայի երկու ձև՝ դասա- 
կան, որը հաճախադեպ է, և հանգուցային՝ լիմֆո- 
ցիտների գերակշռությամբ, որն ավելի հազվադեպ  
է և պահանջում է առանձնահատուկ բուժում: Ախ- 

տորոշման համոզիչ արդյունք ապահովում է անատոմա-
ախտաբանական հետազոտությունը՝ հիմնված հաճախ տի- 
պիկ կլինիկական պատկերի վրա: Նախաբուժական գնա- 
հատումը ներառում է սիրտ-թոքային հետազոտություններ, 
պտղաբերության պահպանում և ծերաբանական գնահա- 
տում ՝ կախված հիվանդի տարիքից:

Հոջկինի լիմֆոմայի՝ առավել հաճախ 
կարծրատիպային կլինիկական պատկերը

Կլինիկական պատկերը սովորաբար կարծրատիպային է,  
հատկապես՝ երիտասարդների պարագայում ՝ վերստոծա- 
նային մակերեսային ադենոպաթիաների առկայությամբ 
հիվանդների 60 %-ի շրջանում: Այն կարող է ավելի բարդ  
լինել տարածված ախտահարումների դեպքում և առաջաց- 
նել ավելի խորքային հետազոտությունների անհրաժեշտու- 
թյուն: Գոյություն ունեն նաև Հոջկինի լիմֆոման բացահայ- 
տող պարանեոպլազային համախտանիշների շատ հազ- 
վադեպ ձևեր:

Երիտասարդների շրջանում ուռուցքային համախտա- 
նիշ հայտնաբերելիս ադենոպաթիաները կոշտ են, անցավ,  
անհավասար չափերի և չունեն բորբոքային բնույթ: Դրանք 
կարող են ցավոտ լինել ալկոհոլ ընդունելիս, ինչը Հոջկինի 
լիմֆոմայի ախտորոշման գրեթե ախտահատուկ տարր է: 
Այսպիսի «տիպիկ» պատկերի դեպքում բավականին արագ 
կարելի է ստանալ արյունաբանի եզրակացությունն ու իրա- 
կանացնել ավշահանգույցի բիոպսիա։

Վերստոծանային ձևերի դեպքում, միջնորմի ադենոպա- 
թիայի առկայությամբ, խոր ուռուցքային համախտանիշը 
կարող է արտահայտվել կրծքավանդակային ատիպիկ նշան- 
ներով (հազ, հևոց, ցավեր, վերին սիներակի համախտանիշ):  
Այս դրսևորումը, հատկապես երիտասարդների դեպքում, 
ուղղորդում է պատկերային հետազոտության՝ կրծքավան- 
դակի ռենտգենագրությամբ, որն արագորեն կարելի է հա- 
մալրել համակարգչային շերտագրությամբ։ Անբացատրելի,  
մեկուսացված, մշտական քորը պետք է առաջացնի Հոջկինի  
լիմֆոմայի կասկած, հատկապես՝ երիտասարդների դեպ- 
քում։ Եթե կլինիկական զննումը շեղումներ չի հայտնաբե- 
րել, և չկան մակերեսային ադենոպաթիաներ, անհրաժեշտ 

է իրականացնել լրացուցիչ հետազոտություններ (կենսաբա- 
նական և պատկերային, որը կարելի է սկսել կրծքավանդա- 
կի ռենտգենագրությունից):

Որոշ կլինիկական ձևեր կարող են ավելի բարդ լինել,  
հատկապես՝ տարեց հիվանդների կամ հատուկ դեպքերում,  
օրինակ՝ մարդու իմունային անբավարարության վիրուսի  
(ՄԻԱՎ) նկատմամբ շճադրական հիվանդների պարագայում:  
Հետևաբար, վերստոծանային՝ պարանոցային, վերանրա- 
կային և միջնորմային ավշահանգույցների ախտահարմամբ  
ձևերն ավելի հազվադեպ են. ադենոպաթիաները հիմնա- 
կանում փոքր չափերի են, առավելապես տարածված ախ- 
տահարմամբ (Էնն Արբոր դասակարգման III փուլ) (շրջանակշրջանակ): 
Այս դեպքերում է առավել հաճախ հայտնաբերվում ներքին 
օրգանների ախտահարում (թոքեր, ոսկրեր, լյարդ և այլն) 
(Էնն Արբոր դասակարգման IV փուլ):

ԷՆՆ ԱՐԲՈՐ ԴԱՍԱԿԱՐԳՈՒՄ
I փուլ՝I փուլ՝ ընդամենը մեկ ավշահանգուցային շրջանի ախտահարում
II փուլ՝II փուլ՝ ստոծանու նույն կողմի ավշահանգուցային մի քանի 
շրջանի ախտահարում
III փուլ՝III փուլ՝ ստոծանու երկու կողմում ավշահանգուցային շրջան- 
ների ախտահարում
IV փուլ՝IV փուլ՝ առնվազն մեկ արտաավշահանգուցային տեղակայում

A՝A՝ ոչ մի նշան
B (ընդհանուր նշաններ)՝B (ընդհանուր նշաններ)՝ առնվազն մեկ նշան (ջերմություն, 
առատ քրտնարտադրություն, մարմնի զանգվածի 10%-ից 
ավելի կորուստ)
Փայծաղն ու նշագեղձերը համարվում են ավշահանգուցային 
շրջաններ։

E գլխատառըE գլխատառը կարող է կցվել I և II փուլերին՝
IE փուլ՝ ուռուցքի միայն մեկ արտաավշահանգուցային և սահ- 
մանափակ տեղայնացում (օրինակ՝ թոքի միայն մեկ ախտահա- 
րում, վահանաձև գեղձի միայն մեկ ախտահարում).
IIE փուլ՝ վահանաձև գեղձի ախտահարում՝ հարակից պարա- 
նոցային ավշահանգույցների ներգրավմամբ:
Ոսկրածուծի ախտահարումը, նույնիսկ եթե միակ տեղակայումն  
է, համարվում է IV փուլ:

ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ
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ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱՅԻ ՏԱՐԱԾՄԱՆ ԳՆԱՀԱՏՈՒՄ ԵՎ ՆԱԽԱԲՈՒԺԱԿԱՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱՅԻ ՏԱՐԱԾՄԱՆ ԳՆԱՀԱՏՈՒՄ ԵՎ ՆԱԽԱԲՈՒԺԱԿԱՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ

ՀետազոտություններՀետազոտություններ ՕգտավետությունըՕգտավետությունը

Արյան ընդհանուր հետազոտություն Սակավարյունության, նեյտրոֆիլային լեյկոցիտոզի, լիմֆոպենիայի փաստավորում

Էրիթրոցիտների նստեցման արագություն Տեղայնացված վերստոծանային ձևերի խմբադասման գործոն
Ներկայումս գրեթե չի իրականացվում բժշկա-կենսաբանական լաբորատորիաներում 
(բորբոքման այլ նշիչներ՝ CRP, ֆիբրինոգեն)

Ալբումինեմիա Տարածուն ձևերի կանխատեսական չափանիշ

Շիճուկային սպիտակուցների էլեկտրաֆորեզ Իրականացվում է ոչ համակարգված ձևով, սակայն կարող է օգտակար լինել տարեց հիվանդներին՝ 
թերգամմագլոբուլինեմիան, հետևաբար նաև իմունային անբավարարության առկայությունը գնահատելու համար

Լյարդի գնահատում ԱՍԱՏ, ԱԼԱՏ, ԳԳՏ, ալկալային ֆոսֆատազ, բիլիռուբինեմիա

Երիկամների գնահատում Արյան իոնագիր, կրեատինինեմիա

Շճաբանական հետազոտություն ՄԻԱՎ, հեպատիտ B և C

Կրծքավանդակի ճակատային ռենտգենագրություն Միջնորմի հավանական ախտահարման չափի գնահատում՝ միջնորմ-կրծքավանդակ (ՄԿ) հարաբերակ- 
ցության չափման միջոցով՝ միջնորմի գոյացության լայնական տրամագծի  հարաբերակցությունը 
կրծքավանդակի տրամագծին՝ չափված միջողնային սկավառակի T5-T6 հատվածում
Տեղայնացված փուլերի կանխատեսման գործոն

18-ֆտորդեզօքսիգլյուկոզայով պոզիտրոնային արտանետման 
շերտագրություն (ՊԱՇ-ՖԴԳ)

Փոքր չափերի ավշահանգուցային և արտաավշահանգուցային ախտահարումները բացահայտելիս ավելի 
զգայուն է, քան ՀՇ-ն, փոխում է հիվանդության փուլի որոշումը դեպքերի 10-15 %-ում:
Հնարավորություն է տալիս խուսափելու ոսկրածուծի բիոպսիայից, քանի որ ՊԱՇ-ն ավելի զգայուն է ոսկրածուծի 
ախտահարում նույնականացնելիս, քան բիոպսիան (ախտահարված է 5% դեպքերում)
Վերստոծանային տեղայնացված փուլերի համար նախնական հետազոտություն է՝ իրականացված ռադիոթե- 
րապիայի համար նախատեսված դիրքում, կարող է կիրառվել ճառագայթման ծավալները ճշգրիտ որոշելու 
համար:
Էտալոնային թեստ է բուժմանը պատասխանի գնահատման համար:

Պարանոցի և կրծքավանդակա-որովայնա-կոնքային ՀՇ Հաճախ զուգակցվում է ՊԱՇ-ՖԴԳ-ի հետ, ինչը հնարավորություն է տալիս գնահատելու հիվանդության հետ 
կապված բարդությունները, ինչպիսիք են խորանիստ երակների թրոմբոզը, թոքամզային արտաքիրտը, 
վարակիչ օջախները

Սրտի ուլտրաձայնային հետազոտություն, էլեկտրասրտագրություն Անտրացիկլինների կիրառությունից առաջ սրտամկանի գործառույթի գնահատում

Թոքերի գործառութային թեստեր՝ 
ածխածնի մոնօքսիդի դիֆուզիայի հետազոտությամբ (DLCO)

Բլեոմիցինի կիրառությունից առաջ թոքերի գործառույթի գնահատում

Պտղաբերության պահպանում CECOS
Ձվաբջիջների՝ սառեցմամբ պահպանման քննարկում մասնագիտացված թիմի հետ, երբ նախատեսվում է 
ուժեղացված ԲԷԱՑՕՊՊ-ով երկարատև բուժում, կամ՝ ԱԲՎԴ-ով բուժման ձախողման դեպքում երկրորդ շարքի 
բուժումից առաջ

Ծերաբանական գնահատում Հատկապես՝ 70+ տարիքի հիվանդների շրջանում՝ ծերաբանական սանդղակների կիրառմամբ

1-ին և 2-րդ փուլերի տեղայնացված ձևերը կանխատեսող գործոններ
Անբարենպաստ գործոնների բացակայություն՝ բարենպաստ խումբ
Առնվազն մեկ գործոնի առկայություն՝ անբարենպաստ խումբ

Տարիք > 50 տարեկան
- ախտահարված ավշահանգուցային շրջանների թիվ > 3
- B ախտանշաններ և ԷՆԱ > 30 մմ 1-ին ժամում կամ B ախտանշանների բացակայություն և ԷՆԱ > 50 մմ
Մեծածավալ ավշահանգույցային գոյացություն՝ ՄԿ  ≥ 0,35 հարաբերակցությամբ

3-րդ և 4-րդ  խորացած փուլերը կանխատեսող և Միջազգային 
կանխատեսական սանդղակին համապատասխանող գործոններ
Բուժումը որոշելիս, սակայն, այս սանդղակը գործնականում չի 
կիրառվում

Տարիք > 45 տարեկան
Արական սեռ
Էնն Արբոր դասակարգման IV փուլ
Ալբումինեմիա < 40 գր/լ
Հեմոգլոբին < 10,5 գր/L
Lեյկոցիտներ > 15 x 109/լ
Լիմֆոպենիա < 0,6 x 109/լ կամ < 8%

Աղյուսակ.Աղյուսակ. ԱԲՎԴ՝ ադրիամիցին, բլեոմիցին, վինբլաստին, դակարբազին, ԱԼԱՏ՝ ալանին ամինատրանսֆերազ, ԱՍԱՏ՝ ասպարտատ ամինատրանսֆերազ, ԲԷԱՑՕՊՊ՝ 
ադրիամիցին, ցիկլոֆոսֆամիդ, էտոպոզիդ, պրոկարբազին, վինկրիստին, բլեոմիցին, CECOS՝ Ձվաբջիջների և սերմնաբջիջների հետազոտության և պահպանման 
կենտրոն, CRP՝ C-ռեակտիվ սպիտակուց, ԳԳՏ՝ գամմա-գլուտամիլտրանսպեպտիդազ, ՄԿ հարաբերակցությունը՝ միջնորմի առավելագույն տրամագիծը/կրծքավանդակի 
առավելագույն տրամագիծը T5-T6 հատվածում, B ախտանշաններ՝ ընդհանուր նշաններ, ՄԻԱՎ՝ մարդու իմունային անբավարարության վիրուս։
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«B ախտանշաններ» կոչվող ընդհանուր նշանների առ- 
կայությունը, այն է՝ տենդ, առատ գիշերային քրտնարտադրու- 
թյուն կամ մարմնի զանգվածի կորուստ, կարող է վկայել  
Հոջկինի լիմֆոմայի մասին: Այս ախտանշանները հաճախ  
փոխկապակցված են «ուռուցքային զանգվածի» հետ, հետևա- 
բար՝ դրանք հեշտությամբ կապում են ավելի տարածուն 
ձևերի հետ: Այնուամենայնիվ, դրանք բացառապես միայն 
Հոջկինի լիմֆոմային բնորոշ ախտանշաններ չեն:

Կենսաբանական դրսևորումները հիմնականում ուղեկց- 
վում են կլինիկական նշաններով՝ բորբոքային համախտա- 
նիշի առկայություն, շեղումներ արյունագրում ՝ կապված 
բորբոքային համախտանիշի հետ, լիմֆոպենիա և այլն: 
Լակտատդեհիդրոգենազի (LDH) մակարդակը հազվադեպ 
է շատ բարձրանում, ինչպես լինում է բարձր աստիճանի ոչ- 
հոջկինյան լիմֆոմայի պարագայում։ Մակրոֆագերի ակտի- 
վացման համախտանիշը հազվադեպ է, սակայն կարող է 
հանդիպել շատ տարածուն ձևերում:

Հազվադեպ ձևերը կարող են արտահայտվել պարա- 
նեոպլազային համախտանիշներով, ինչպիսին է նեֆրոտիկ  
համախտանիշի առկայությունը, որը կարող է նախորդել  
Հոջկինի լիմֆոմային կամ ի հայտ գալ դրան զուգընթաց 1:  
Պարանեոպլազային նյարդաբանական համախտանիշնե- 
րի գնահատումը, մասնավորապես՝ ուղեղիկի գործառույթ- 
ների վատթարացման կլինիկական պատկերներինը, կարող  
է ի հայտ բերել Հոջկինի լիմֆոման՝ առանց փոխկապակցե- 
լու նյարդաբանական կլինիկական պատկերի նշանակու- 
թյունը և հիվանդության փուլը 2:

Համոզիչ ախտորոշում.  
հյուսվածա-ախտաբանություն

Օպտիմալ ախտորոշման համար անհրաժեշտ է լավորակ 
ախտաբանական նմուշ, սովորաբար՝ ադենոպաթիայի 
հեռացմամբ բիոպսիայի: Այս ախտորոշումը հիմնված է 
հյուսվածա-ախտաբանական տվյալների վրա՝ ֆիքսված 
հյուսվածքի միջոցով իմունահյուսվածաքիմիական հետա- 
զոտության իրականացմամբ: Ինչպես նշվում է «Ավելի լավ 
հասկանալ կենսաբանական մեխանիզմները» հոդվածում 
(էջ 29էջ 29), իմունային համակարգի ռեակտիվ բջիջների գրանու- 
լեմայում Ռիդ-Շտերնբերգի և Հոջկինի ուռուցքային բջիջ- 
ների նույնիսկ փոքրաքանակ առկայության դեպքում հարկ  
է նախապատվությունը տալ հանգույցի հեռացմամբ բիոպ- 
սիային, այլ ոչ՝ միկրոբիոպսիային: Վերջինս, սակայն, հնա- 
րավոր է խոր տեղայնացված դեպքերում ՝ մասնագիտաց- 
ված ճառագայթաբանների իրականացրած շերտագրու- 
թյամբ կամ ուլտրաձայնային հետազոտությամբ՝ պատշաճ 
չափի նմուշ ստանալու համար:

Առողջապահության համաշխարհային կազմակերպու- 
թյան դասակարգումը տարբերում է, մի կողմից, դասական  
Հոջկինի լիմֆոման, որը ներառում է հանգուցասկլերոզացնող,  
խառը բջջային, լիմֆոցիտներով հարուստ և լիմֆոցիտներից  
աղքատ ձևերը, իսկ մյուս կողմից՝ լիմֆոցիտների գերակշռու- 
թյամբ հանգուցային Հոջկինի լիմֆոման (LԳՀՀԼ): Բուժումը նույ- 
նական է՝ անկախ դասական Հոջկինի լիմֆոմայի հյուսվածա-
ախտաբանական ձևից: Մյուս կողմից՝ առավել հազվադեպ 
ԼԳՀՀԼ-ի բուժումը խիստ առանձնահատուկ է, ուստի հույժ կա- 
րևոր է դրանց տարբերակումը ախտորոշման ժամանակ 3:

Պատկեր.Պատկեր. ՊԱՇ/ՀՇ նախնական հետազոտության ժամանակ. Հոջկինի լիմֆոմայով  տառապող 
31-ամյա բուժառու՝ վերստոծանային գերնյութափոխանակությամբ՝ փայծաղի ախտահարմամբ 
և ենթաստոծանային ավշահանգույցներով։

Հոջկինի լիմֆոմայի տարածման 
գնահատում. պատկերային 
հետազոտությունը հնարավորություն  
է տալիս չիրականացնելու  
ոսկրածուծի գնահատում

Հոջկինի լիմֆոմայի տարածման գնահատումը խիստ կանո- 
նակարգված է և ներառում է պատկերային հետազոտություն- 
ներ. 18-ֆտորդեզօքսիգլյուկոզայով պոզիտրոնային արտա- 
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նետման շերտագրությունը (ՊԱՇ) ներկայումս պարտադիր 
է նախնական բուժման ժամանակ (տե՛ս «Պոզիտրոնային 
արտանետման շերտագրության կենտրոնական դերը հե- 
տազոտման և գնահատման գործում» հոդվածը, էջ 35էջ 35)։

Պոզիտրոնային արտանետման շերտագրության/համա- 
կարգչային շերտագրության (ՊԱՇ/ՀՇ) միջոցով ստացված 
տվյալների շնորհիվ նախնական բուժման ժամանակ անհրա- 
ժեշտ չէ ոսկրածուծի գնահատում (միելոգրամա և ոսկրա- 
ծուծի բիոպսիա): Սա հնարավորություն է տալիս խուսափելու  
միջամտությունից, որը կարող է ցավոտ լինել, և որի արդյունք- 
ները չեն փոխում բուժման վերաբերյալ որոշումը:

Կրծքավանդակի ճակատային ռենտգենագրությունը 
հնարավորություն է տալիս չափելու միջնորմի և կրծքավան- 
դակի հարաբերակցությունը տեղայնացված ձևերի համար  
(Էնն Արբոր դասակարգման I և II փուլ) և, ըստ այդմ, համա- 
պատասխանեցնել բուժումը (մասնավորապես՝ քիմիաթե- 
րապիայի շրջափուլերի քանակն ու ինտենսիվությունը և 
ռադիոթերապիայի չափաբաժինները): 

Անհրաժեշտ կենսաբանական հետազոտությունները բա- 
վականին պարզ են (աղյուսակաղյուսակ)։ Որոշ բժշկա-կենսաբանա- 
կան լաբորատորիաներ այլևս չեն որոշում էրիթրոցիտների  
նստեցման արագությունը (ԷՆԱ), թեև այն որոշիչ դերակա- 
տարում ունի տեղայնացված փուլերի բուժման ռազմավա- 
րության մեջ (տե՛ս «Դասական Հոջկինի լիմֆոմայի առաջին  

շարքի բուժում» հոդվածը, էջ 39էջ 39): Այնուամենայնիվ, հետա- 
զոտությունները ցույց են տալիս, որ ԷՆԱ-ը անկախ կանխա- 
տեսական բնույթ չունի՝ համեմատած այլ՝ ավելի կարևոր  
կանխատեսական տվյալների հետ, ինչպիսին է, օրինակ,  
ուռուցքային զանգվածը 4: Այն ճշգրտությամբ կարելի է բնու- 
թագրել՝ կիրառելով ՊԱՇ/ՀՇ տվյալները և հաշվարկելով 
ուռուցքի նյութափոխանակային ծավալը, որն ունի մեծ կան- 
խատեսական արժեք։ Այսպիսով, բուժման վերաբերյալ 
որոշումները կարող են կայացվել առանց ԷՆԱ-ի չափման:

Նախաբուժական գնահատում

Նախաբուժական գնահատումը խիստ կարծրատիպային է՝  
սրտի և թոքերի հետազոտություն և պարզ կենսաբանական  
հետազոտություն (աղյուսակաղյուսակ): 
Պտղաբերության պահպանման հարցը պետք է քննարկ- 
վի հիվանդի հետ (տե՛ս «Վերարտադրողականության և սե- 
ռական գեղձերի խանգարումները Հոջկինի լիմֆոմա ունե- 
ցող հիվանդների շրջանում» հոդվածը, էջ 69էջ 69):

Առավել տարեց հիվանդների դեպքում խորհուրդ է տրվում  
իրականացնել ծերաբանական հետազոտություն։ Հատուկ  
սանդղակներով ստացած միավորները հնարավորություն 
են տալիս կանխատեսելու հնարավոր սուր թունազդեցու- 
թյունները և համապատասխանեցնելու բուժումը: 

RÉSUMÉ DIAGNOSTIC ET BILAN 
PRÉTHÉRAPEUTIQUE DU  
LYMPHOME DE HODGKIN
Les lymphomes de Hodgkin se composent 
de deux entités distinctes : les lymphomes 
de Hodgkin classiques, qui représentent les 
formes les plus fréquentes, et les lymphomes 
de Hodgkin nodulaires à prédominance lym-
phocytaire, plus rares et dont la prise en 
charge est très spécifique. Parmi les lym-
phomes de Hodgkin classiques, on distingue 
les sous-types histologiques scléronodulaire, 
à cellularité mixte, riche en lymphocytes et à 
déplétion lymphocytaire. Le diagnostic exige 
une biopsie de bonne qualité, le plus souvent 
obtenue à la suite d’une exérèse chirurgicale. 
La présentation clinique est, dans la grande 
majorité des cas, très stéréotypée, notamment 
chez les patients les plus jeunes avec la pré-

sence d’adénopathies sus-diaphragmatiques. 
Le bilan d’extension utilise majoritairement la 
tomographie par émission de positons (TEP) ; 
une biopsie de moelle n’est actuellement plus 
nécessaire. Il permet la définition de groupes 
pronostiques, permettant un traitement au 
plus juste pour maintenir un taux de guérison 
élevé et éviter les séquelles tardives. Outre les 
examens cardiaques et pulmonaires, le bilan 
préthérapeutique aborde la question de la pré-
servation de la fertilité et de l’évaluation géria-
trique chez les patients les plus âgés.

SUMMARY DIAGNOSIS AND  
STAGING OF HODGKIN LYMPHOMA
Hodgkin lymphoma (HL) is composed of two 
distinct disease entities: classical HL (cHL) 
and nodular lymphocyte predominant HL 
(NLPHL). NLPHL is a rare entity with a specific 

therapeutic management. The subgroups of 
cHL are nodular sclerosis, mixed cellularity, 
lymphocyte depletion and lymphocyte-rich 
HL. The initial diagnosis of HL is made by a 
biopsy to analyze with accuracy the archi-
tecture of the lymph node. Most HL patients 
present with supradiaphragmatic lymph-
adenopathy. Initial staging is determined by 
positron emission tomography (PET) scan and 
bone marrow biopsy is now avoided of initial 
staging. This staging allows the definition of 
prognostic groups to determine a risk-adapt-
ed initial therapy to maintain a high level of 
curability and reduce long-term therapeutic 
side effects. Before initial treatment, cardiac 
ultrasound and pulmonary function tests are 
needed. The question of fertility preservation 
is important to address before treatment and 
for older patients the requirement of geriatric 
assessment
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Պոզիտրոնային արտանետման 
շերտագրության առանցքային դերը 
հետազոտման և գնահատման գործում

Պոզիտրոնային արտանետման 
շերտագրությունը (ՊԱՇ-համա- 
կարգչային շերտագրությունը) 

ոչ ինվազիվ գործառութային միջու- 
կային պատկերային հետազոտության  
մեթոդ է, որը ներկայումս լայնորեն կի- 
րառվում է: Այն հիմնված է կենսաբա- 
նական պրոցեսը թիրախավորող ռա- 
դիոակտիվ հետագծող նյութի կիրա- 
ռության վրա, որը ներարկվում է հիվան- 
դին, և որի բաշխվածությունը հնարա- 
վոր է վերլուծել պատկերային հետա- 
զոտությամբ: Հոջկինի լիմֆոմայի դեպ- 
քում ՊԱՇ-ն իրականացվում է 18-ֆտոր- 
դեզօքսիգլյուկոզայի (18-FDG) միջոցով,  
որը ՊԱՇ-ում առավելագույնս կիրառ- 
վող ռադիոհետագծող նյութն է՝ գլյու- 
կոզայի նմանօրինակը, որը հնարավո- 
րություն է տալիս գնահատելու ուռուցք- 
ների գլիկոլիզային ակտիվությունը:

Հոջկինի լիմֆոման համարվում է 
հատուկ դեպք ՊԱՇ-ում, քանի որ դի- 
տարկվող 18-ՖԴԳ-ի գերկլանումը ան- 
ուղղակի է, հիմնականում ՝ բորբոքա- 
յին բջիջների միջնորդությամբ (ուռուց- 
քային բջիջների մասնաբաժինը խիստ  
սահմանափակ է այս հիվանդության 
պարագայում):

18-ՖԴԳ-ով ՊԱՇ-ը դարձել է հիվան- 
դության տարածման աստիճանի որոշ- 
ման և բուժման գնահատման նախ- 
ընտրելի մեթոդը, նաև որոշումների 
կայացման հետազոտություն է ՊԱՇ-ով  
ուղղորդվող բուժման անհատականաց- 
ված ռազմավարություններում: Ապա- 
գայում պատկերային հետազոտության  
նոր չափանիշները հնարավորություն 
կտան, հիվանդության ախտորոշումից  
սկսած, բացահայտելու վտանգի պրո- 
ֆիլները՝ ճանապարհ հարթելով բուժ- 
ման նոր օպտիմալ տարբերակների 
համար։

Առաջին ՊԱՇ-ը՝ լիմֆոմայի 
տարածման աստիճանի 
գնահատման և ճառագայթման 
ենթակա թիրախների 
նույնականացման համար
Նախնական ՊԱՇ-ը կիրառվում է լիմ- 
ֆոմայի տարածման աստիճանը գնա- 

Սալիմ ԿանունՍալիմ Կանուն
Թուլուզի՝ քաղցկեղի 
հետազոտման 
կենտրոն (CRCT), 
Թիմ 9,
Առողջապահության 
և բժշկական հե- 
տազոտությունների 
ազգային ինստի- 
տուտ, UMR 1037,
Թուլուզ, Ֆրանսիա 
salim.kanoun@salim.kanoun@
gmail.comgmail.com

Սալիմ Կանունը 
հայտնում է, որ Պիք- 
սիլիբի (Պատկերա- 
յին հետազոտության 
պայմանագրային 
հետազոտական 
կազմակերպություն) 
հիմնադիրը և 
գլխավոր տնօրենն է։

հատելու համար և, առաջին հերթին, 
կարևոր «ելակետային» պատկերային 
հետազոտություն է ՊԱՇ պատկերնե- 
րի միջոցով բուժմանը պատասխանի 
ճիշտ գնահատումն իրականացնելիս: 

ՀՇ-ի համեմատ՝ ՊԱՇ-ը հիմնակա- 
նում առավելություն ունի հիվանդու- 
թյան արտաավշահանգուցային տա- 
րածման աստիճանը գնահատելիս, 
մասնավորապես՝ ոսկրածուծի, փայ- 
ծաղի կամ այլ օրգանի (լյարդ, երիկամ 
և այլն) ախտահարում որոնելիս 1, 2: 

ՊԱՇ-ը հնարավորություն է տալիս  
փոխարինելու ոսկրածուծի բիոպսիան,  
քանի որ ավելի զգայուն է և նույնպես  
առանձնահատուկ է, մասնավորապես՝  
ոսկրածուծի ախտահարումը ամբողջ 
կմախքի երկայնքով գնահատելու ունա- 
կության շնորհիվ (ոսկրածուծի բիոպ- 
սիային հատուկ են ընտրանքի համա- 
կարգային սխալները) 3։

Հոջկինի լիմֆոմայի տեղայնացած  
փուլի շրջանակում նախնական ՊԱՇ-ը  

նաև արժեքավոր օգնություն է ռադիո- 
թերապևտներին՝ բացահայտելու հա- 
մար թիրախները, որոնք պիտի ճառա- 
գայթահարվեն առաջին շարքի բուժ- 
ման ավարտին: Միջուկային բժշկու- 
թյան և ռադիոթերապիայի բաժան- 
մունքների միջև համագործակցությու- 
նը կարևոր է այս հիվանդների համար,  
քանի որ նախընտրելի է ՊԱՇ-ը իրա- 
կանացնել ռադիոթերապիայից անմի- 
ջապես առաջ, որպեսզի ապահովվի 
ճառագայթման ճիշտ չափաբաժնի 
պլանավորում (ճարագայթվող դաշտի  
հարմարեցում, երբ կարելի է կիրառել 
հատուկ դիմակ, և հնարավոր է յոդ 
պարունակող կոնտրաստային նյութ 
ներարկել) 4:

Վերջապես, ավելի հազվադեպ 
դեպքերում ՊԱՇ-ը հնարավորություն 
է տալիս բացահայտելու վտանգավոր 
տեղայնացումները, օրինակ՝ ողնուղե- 
ղային խողովակին սպառնացող նյար- 
դաբանական վտանգը կամ մարսողա- 

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Նյութափոխանակային պատասխանի օրինակ: Բուժման գնահատման օրինակ՝ 18-ֆտորդեզօքսիգլյուկոզայով  
պոզիտրոնային արտանետման շերտագրության կիրառմամբ (ՖԴԳ-ՊԱՇ): Նյութափոխանակային լիակատար պատասխան  
ըստ Դովիլի սանդղակի՝ 2 (Ա): Նյութափոխանակային մասնակի պատասխան ըստ Դովիլի սանդղակի՝ 5 (Բ):

ԱԱ ԲԲ
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ԽոշորաԽոշորա-  
ցույցի  ցույցի  
տակտակ



կան համակարգի միջպատային ախ- 
տահարումները, որոնք կարող են բու- 
ժումից հետո վերածվել թափածակման:

Երկփուլ գնահատում ՝  
բուժումն ուղղորդելու համար
18-ՖԴԳ-ով ՊԱՇ-ը դարձել է Հոջկինի 
լիմֆոմայի բուժման գնահատման էտա- 
լոնային հետազոտություն: 

Մեթոդի հաջողությունը պատմա- 
կանորեն պայմանավորված է ֆիբրո- 
զային, 18-ՖԴԳ-ի գերքանակներ չկու- 
տակող մնացորդային զանգվածները  
ակտիվ մնացորդային հիվանդություն- 
ներից տարբերակելու ունակությամբ: 
ՀՇ-ի գնահատումները չէին կարողա- 
նում տարբերակել իրական լիակատար  
պատասխանով հիվանդներին՝ այս հի- 
վանդությանը ոչ հատուկ, հաճախակի  
մնացորդային հյուսվածքային զանգ- 
վածների պատճառով (հետևանքային 
ֆիբրոզային հյուսվածք), ինչի արդյուն- 
քում հիվանդների մինչև 40%-ը դասա- 
կարգվում էր որպես սCR (unconfirmed 
complete response՝ չհաստատված լիա- 
կատար պատասխան):

Ներկայումս գնահատումն իրակա- 
նացվում է երկու փուլով՝ վաղ՝ առաջին  
շարքի բուժման ժամանակ (միջանկյալ  
ՊԱՇ) և բուժման ավարտին:

Հոջկինի լիմֆոմայի գնահատման 
փոխհամաձայնեցված չափանիշները 
հիմնված են տեսողական վերլուծու- 
թյան վրա (տե՛ս ստորև): Որոշ հետա- 
զոտություններում առաջարկվել են  
կլանման միօրինականացված արժեք- 
ներ (ԿՄԱ, standardized uptake values  
(SUV)) կիրառող քանակական մոտե- 
ցումներ, սակայն առանց տեսողական 
չափանիշների համեմատ հստակ առա- 
վելության (ի տարբերություն լիմֆոմայի  
այլ ենթատիպերի):

Աստիճանավորման  
երկու սանդղակ
Մեկնաբանության փոխհամաձայնեց- 
ված չափանիշը Դովիլի չափանիշն է,  
որը 1-5 գնահատվող՝ մնացորդային  
նյութափոխանակային աստիճանա- 
վորման տեսողական սանդղակ է:

1-3 միավորները համապատասխա- 
նում են նյութափոխանակային լիակա- 
տար պատասխանին (մնացորդային 
կլանումը զգալի չէ), իսկ 4 կամ 5 միա- 
վորները՝ մնայուն հիվանդությանը 
(մասնակի պատասխան, նույնիսկ՝  
խորացում) (պատկեր 1պատկեր 1)։ Գերկլանումը 
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Դովիլի Դովիլի 
սանդղակսանդղակ

Սահմանում՝ ըստ Դովիլի Սահմանում՝ ըստ Դովիլի 
սանդղակիսանդղակի

Լուգանոյի սանդղակԼուգանոյի սանդղակ

1 Զգալի գերկլանման 
բացակայություն

Նյութափոխանակային լիակատար 
պատասխան

2 Մնացորդային գերկլանումը ցածր 
է միջնորմի ֆոնային աղմուկից

3 Մնացորդային գերկլանումը ցածր 
է լյարդի ֆոնային աղմուկից

4 Մնացորդային գերկլանումը 
բարձր է լյարդի ֆոնային 
աղմուկից

Ելակետային ՊԱՇ-ի հետ համեմատու- 
թյունից հետո
•	 նյութափոխանակային մասնակի 

պատասխան
•	 նյութափոխանակային պատասխանի 

բացակայություն
•	 նյութափոխանակության տեսանկյունից  

խորացող հիվանդություն

5 Մնացորդային գերկլանումը 
զգալիորեն բարձր է լյարդի 
ֆոնային աղմուկից 
(ավելի քան 2 անգամ)

Աղյուսակ.Աղյուսակ. ՊԱՇ՝ պոզիտրոնային արտանետման շերտագրություն

նկարագրվում է լյարդում կլանման  
համեմատությամբ, որը սովորաբար  
ունի 2-4 ԿՄԱ՝ հետազոտություն իրակա- 
նացնող կենտրոններով պայմանա- 
վորված զգալի փոփոխականությամբ: 
Այս պատճառով Դովիլի չափանիշնե- 
րի և ԿՄԱ միջև ուղղակի համապատաս- 
խանություն չկա: Դովիլի այս չափա- 
նիշը 2014 թ. ներառվել է Լուգանոյի  
դասակարգման մեջ, որն առաջարկում  
է պատասխանի գնահատման սովո- 
րական կլինիկական տերմինաբանու- 
թյուն (նյութափոխանակային լիակա- 
տար պատասխան, նյութափոխանա- 
կային մասնակի պատասխան, նյութա- 
փոխանակային պատասխանի բացա- 
կայություն, նյութափոխանակային խո- 
րացում), որի սահմանումը, սակայն,  
մեծապես հիմնված է Դովիլի չափա- 
նիշի վրա (աղյուսակ): Այսպիսով, պա- 
տասխանների այս երկու դասակար- 
գումներն իրականում նույնն են: Լուգա- 
նոյի դասակարգումը հնարավորություն  
է տալիս տարբերակելու ոչ լիակատար  
պատասխանների նրբերանգները (ավե- 
լացնելով կատեգորիաներ՝ մասնակի 
պատասխան, կայունություն կամ խո- 
րացում): Այդուհանդերձ, դա ներկայումս  
չի ազդում բուժման վրա. Հոջկինի լիմ- 
ֆոմայի առաջին շարքի բուժման ոչ 
լիակատար պատասխանների ճնշող 
մեծամասնությունը շարունակում է դի- 

տարկվել որպես մասնակի պատաս- 
խան:

ՊԱՇ հաշվետվություններում հար- 
կավոր է կիրառել այս երկու սանդղակ- 
ներից մեկը՝ հիվանդի օրգանիզմի 
պատասխանը հստակ նկարագրելու 
և միջուկային բժիշկների ու արյունա- 
բանների միջև աշխատանքը կազմա- 
կերպելու նպատակով, ինչը կարևոր 
նախապայման է ՊԱՇ-ով ուղղորդվող 
բուժում սկսելու համար (ներկայումս 
այս գնահատումներն ունեն որոշիչ դեր՝  
հետագա բուժման առումով):

Բուժման՝ ՊԱՇ-ի տվյալների վրա 
հիմնված առաջընթաց
Ներկայումս գոյություն ունեն բուժման 
բազմաթիվ տարբերակներ (տե՛ս «Դա- 
սական Հոջկինի լիմֆոմայի առաջին 
շարքի բուժում» հոդվածը, էջ 39էջ 39):

Բուժման երկու շրջափուլից հետո 
ՊԱՇ-ը հնարավորություն է տալիս նա- 
խաձեռնելու, մասնավորապես, ուժե- 
ղացված ռազմավարություններ պա- 
տասխան չունեցող հիվանդների հա- 
մար կամ բուժման «թեթևացման» ռազ- 
մավարություններ պատասխան ունե- 
ցողների դեպքում: H10 գործելակարգի  
փորձի համաձայն՝ այս ռազմավարու- 
թյունները հնարավորություն են ընձե- 
ռում բարձրացնելու բուժման արդյու- 
նավետությունը տեղայնացած ձևերի 
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պարագայում 6, իսկ ըստ AHL2011 7 գոր- 
ծելակարգի՝ նվազեցնելու թունավոր ազ- 
դեցությունը խորացած ձևերի դեպքում:

Չորս շրջափուլից հետո և բուժ- 
ման ավարտին ՊԱՇ-ը կարող է օգնել 
նույնականացնել բուժման ձախողում 
ունեցող հիվանդներին, որոնց համար 
պետք է դիտարկվի hամալրող բուժ- 
ման կիրառության հարցը:

Բուժմանը չենթարկվող հիվանդու- 
թյան պարագայում ՊԱՇ գնահատու- 
մը նաև կարևոր կանխատեսական 
նշանակություն ունի մինչև սեփական  
ցողունային բջիջների փոխպատվաստ- 
ման իրականացումը, ընդ որում ՝ լիա- 
կատար պատասխանը կապված է բա- 
րենպաստ կանխատեսման հետ 8։

ՊԱՇ-ի կիրառական 
սահմանափակումները
Բոլոր ՊԱՇ-երի համար, որոնք ցույց են  
տալիս ախտահարման մասին վկայող  
կլանում, հարկավոր է բարձրացնել 
առանձնահատկության հարցը, ընդ  
որում ՝ համեմատությունը «ելակետա- 
յին» ՊԱՇ-ի հետ էական է՝ համոզվելու 
համար, որ մնացորդային գերկլանումը  
իսկապես հիվանդության նախնական  
ախտահարումն է։ Կարևոր է հիվան- 
դին միշտ ուղղորդել պատկերային 
հետազոտության նույն կենտրոնը, որ- 
պեսզի երաշխավորվի «ելակետային» 
պատկերների առկայություն՝ որակյալ 
համեմատության համար:

Հարկ է նկատի ունենալ, որ 18-ՖԴԳ-ով  
ՊԱՇ-ում կլանումը հատուկ չէ ուռուց- 
քային գործընթացին, ուստի ցանկա- 
ցած բորբոքային մեխանիզմ պատկե- 
րային հետազոտության ժամանակ կա- 
րող է առաջացնել գերկլանում:

Լիմֆոմաների բուժման գնահատ- 
ման ժամանակ հանդիպում են բազ- 
մաթիվ կեղծ դրական դեպքեր (ուրցա- 
գեղձի ակտիվացում, ուղեկցող վարակ,  
միջընդերքի պանիկուլիտ, բորբոքային  
հիվանդություն, ինչպիսին է սարկոի- 
դոզը և այլն) (պատկեր 2պատկեր 2):

Միջուկային բժշկության մասնա- 
գետը պետք է դիտարկի ու գնահատի  
կեղծ դրական արդյունքի հավանա- 
կանությունը՝ մասնավորապես, այս 
գնահատումների մեծ բուժական նշա- 
նակության պատճառով (ինքնափոխ- 
պատվաստման ցուցում և այլն): Կաս- 
կածի դեպքում կարող է առաջարկվել 
նոր հյուսվածաբանական հետազոտու- 
թյուն կամ, որոշ ժամանակ անց, նոր 

Պատկեր 2.Պատկեր 2. 
Ուրցագեղձի Ուրցագեղձի 
ակտիվացումակտիվացում
Քիմիաթերապիայի 
չորս շրջափուլից 
հետո վերին և առաջ- 
նային միջնորմում 
միատարր գերկլա- 
նում` ուրցագեղձի 
ակտիվացման մա- 
սին վկայող, որը  
չպետք է դիտարկվի  
որպես մնացորդային 
հիվանդություն։

Պատկեր 3.Պատկեր 3. 
ՔՈՒԸՆԾ-ի և ԱՀ-ի ՔՈՒԸՆԾ-ի և ԱՀ-ի 
հաշվարկհաշվարկ
Ուռուցքի ընդհանուր 
նյութափոխանա- 
կային ծավալի 
(ուռուցքային զանգ- 
ված՝ առանձնացված 
է կապույտով) և  
ուռուցքի ցրվածու- 
թյան (կարմիր գիծ)  
սահմանում: Մեծ  
ուռուցքային զանգ- 
ված և ախտահա- 
րումների փոքր 
ցրվածություն ունե- 
ցող հիվանդի օրի- 
նակ՝ համեմատած 
փոքր ուռուցքային 
զանգվածով, բայց 
ախտահարումների 
մեծ ցրվածությամբ 
հիվանդի հետ։ 
ԱՀ՝ առավելագույն 
հեռավորություն, 
ՈՒԸՆԾ՝ ուռուցքի 
ընդհանուր նյութա- 
փոխանակային 
ծավալ:
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ՊԱՇ՝ հիվանդության ծավալման նշան- 
ների փնտրման նպատակով (այս դեպ- 
քերը հարկ է քննարկել պատկերային 
հետազոտության մասնագետների և 
բժիշկների բազմամասնագիտական 
խորհրդակցության ընթացքում):

Ապրելիությունը կախատեսող 
պատկերային հետազոտության 
նոր չափանիշներ
Վերջին տարիների աշխատանքները 
ցույց են տվել, որ ՊԱՇ պատկերներից, 
հատկապես՝ ստացած նախնական 
գնահատման ժամանակ, կարելի է քա- 
ղել կանխատեսական այլ տեղեկատ- 
վություն:

Ուռուցքի ընդհանուր 
նյութափոխանակային ծավալի 
հաշվարկի օգտակարությունը
«Ելակետային» ՊԱՇ-ը հնարավորու- 
թյուն է տալիս հաշվարկելու ուռուցքի 
զանգվածը, որը կոչվում է ուռուցքի 
ընդհանուր նյութափոխանակային ծա- 
վալ (ՈՒԸՆԾ): Սա ՀԼ-ի տեղայնացած 
և խորացած ձևերի ապրելիությունը 
կանխատեսող գործոն է: Այն առավել  
ուշագրավ է, քանի որ ունի կուտակա- 
յին բնույթ՝ երկու շրջափուլից հետո 

գումարվում է նյութափոխանակային 
պատասխանին, ինչը հնարավորու- 
թյուն է տալիս առանձնացնելու երեք  
կանխատեսական խմբեր՝ շատ բարե- 
նպաստ (փոքր ՈՒԸՆԾ և լիակատար 
պատասխան), շատ անբարենպաստ 
(մեծ ՈՒԸՆԾ և ոչ լիակատար պատաս- 
խան) և միջանկյալ (երկու գործոննե- 
րից մեկի առկայությամբ):

Այս չափանիշներին առնչվող H10  
գործելակարգի լրացուցիչ ուսումնասի- 
րությունը սահմանել է կանխատեսա- 
կան նոր խմբեր, որոնց առանց խորաց- 
ման հնգամյա ապրելիությունը տա- 
տանվում է 95 %-ից մինչև 25%՝ համա- 
պատասխանաբար, տեղայնացած ՀԼ  
ունեցողների շատ բարենպաստ և շատ  
անբարենպաստ խմբերի համար 9:

Չափումների միօրինականացման  
կանոնները դեռևս մշակվում են, սա- 
կայն ՈՒԸՆԾ-ի՝ որպես որոշման ընդուն- 
ման գործոնի սահմանումն արդեն մի- 
ջազգային հետահայաց կլինիկական 
փորձարկման առարկա է, որում գնա- 
հատվում է ճառագայթաբուժման բա- 
ցառման հնարավորությունը տեղայ- 
նացած Հոջկինի լիմֆոմա ունեցող հի- 
վանդների շրջանում, որոնց ելակետա- 
յին տվյալներն են՝ փոքր ՈՒԸՆԾ և երկու  

շրջափուլում լիակատար պատասխան  
(RAFTING-NCT04866654 փորձարկում):

Առավելագույն հեռավորություն՝ 
հավելյալ կանխատեսական ցուցիչ
Ախտահարումների ցրվածության չա- 
փումը, կրկին նախնական ՊԱՇ-ի ժա- 
մանակ, վերջերս առաջարկվել է որպես  
անկախ կանխատեսական գործոն՝ ի 
լրումն ՈՒԸՆԾ-ի և երկու շրջափուլերի 
պատասխանի: Այս նոր ցուցիչը, որը կոչ- 
վում է առավելագույն հեռավորություն 
(ԱՀ), չափում է երկու ամենահեռավոր 
ախտահարումների միջև հեռավորու- 
թյունը: Այս չափանիշը, ըստ էության, 
Էնն Արբորի փուլի քանակական տար- 
բերակն է և հավելյալ կանխատեսական  
ցուցիչ, որը կարելի է ստանալ նախնա- 
կան ՊԱՇ-ի ժամանակ (պատկեր 3պատկեր 3) 10:

Ընդհանուր առմամբ, այս նոր չա- 
փանիշները, որոնց չափումն իրակա- 
նացվում է ռադիոմիկա կոչվող մեթո- 
դով, հիվանդության քանակական բնու- 
թագրիչներ են և, հավանաբար, ապա- 
գայում կդառնան ՊԱՇ-ի ներդրումը հի- 
վանդների կանխատեսական խմբերն 
ավելի ճշգրիտ նույնականացնելու և 
բուժման ավելի անհատականացված 
գործելակարգեր ստեղծելու գործում:
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հոգացել են 
գիտաժողովներին 
իր մասնակցության 
ճանապարհա- 
ծախսերը։

Օ. Կազասնովասը 
հայտնում է, որ  
մասնակցել է 
Takeda, Roche, Kyte, 

Ա ռաջին շարքի բուժական մոտեցումը վերջին տա- 
րիներին զգալի առաջխաղացում է ապրել վտանգ-
օգուտ հարաբերակցության բարելավման առու- 
մով: Անկախ այն բանից՝ Հոջկինի լիմֆոման (ՀԼ)  

տեղայնացած է թե խորացած, տիպային բուժումը՝ ռազմա- 
վարությունն ուղղորդելու նպատակով, մասնավորապես՝ 
քիմիաթերապիայի 2-4 շրջափուլից հետո, ներկայումս նե- 
րառում է պոզիտրոնային արտանետման շերտագրության 
(ՊԱՇ) կիրառումը՝ հաշվի առնելով դրա շոշափելի կանխա- 
տեսական նշանակությունը 1: Պատասխանի մեկնաբանման  
ժամանակ կիրառվում են միջազգային փոխհամաձայնեց- 
ված չափանիշներ 2: Հոջկինի լիմֆոմայի առաջին շարքի 
բուժումը ներկայումս հարմարեցվում է ինչպես վտանգի 
գործոններին (ՎԳ), այնպես էլ քիմիաթերապիային վաղ 
պատասխանին: Ամենօրյա կլինիկական պրակտիկայում 
ՊԱՇ-ով ուղղորդվող ռազմավարությունները նպատակ ունեն  
նվազեցնելու երկարաժամկետ թունավորման հաճախա- 
կանությունն ու ծանրությունը՝ փոփոխելով բուժման ինտեն- 
սիվությունը՝ միաժամանակ պահպանելով արդյունավետու- 
թյան նույն մակարդակը:

Բուժական ռազմավարությունները հիմնվում են նախա- 
բուժական գնահատումից հետո ստացված կանխատեսա- 
կան խմբադասման վրա: Տեղայնացված (I-II) փուլերի դեպ- 
քում հիվանդներին բաժանում են բարենպաստ կամ ան- 
բարենպաստ փուլերի՝ ըստ Քաղցկեղի հետազոտության և  
բուժման եվրոպական կազմակերպության (ՔՀԲԵԿ) և Հոջ- 
կինի հետազոտման գերմանական խմբի (ՀՀԳԽ) չափա- 
նիշների, որոնք համապատասխանում են եվրոպական 
փոխհամաձայնությանը՝ հիմնված տարիքի, ախտահարված  
ավշահանգուցային շրջանների քանակի, միջնորմի ներ- 
գրավվածության աստիճանի, էրիթրոցիտների նստեցման 
արագության (ԷՆԱ), հարակից արտաավշահանգուցային 
ախտահարման առկայության վրա: Խորացած փուլերի (III-IV)  
դեպքում խմբադասումը հիմնված է Միջազգային կանխա- 
տեսական սանդղակի (ՄԿՍ) վրա, որը սահմանվում է 7 կան- 
խատեսական գործոնների միջոցով 3, որոնցով հիվանդ- 
ներին բաժանում են սովորական (ՄԿՍ՝ 0-2) ու մեծ վտանգի 
(ՄԿՍ՝ 3-7) խմբերի: Ծանրության աստիճանից ելնելով՝ IIԲ փուլի  
հիվանդներին, որոնց միջնորմ-կրծքավանդակ (Մ/Կ) հա- 
րաբերակցությունը 0,33-ից մեծ է, որոշ համագործակցող 
խմբեր դասակարգում են ոչ թե որպես տեղայնացված, այլ  
խորացած փուլ, ինչն ազդում է բուժման ռազմավարության 
ընտրության վրա (քննարկվում է ստորև՝ համապատաս- 
խան բաժնում):

Տեղայնացված փուլի երիտասարդ 
հիվանդներ (18-60 տարեկան).  
ապաքինում ՝ 10-ից 9-ի դեպքում

Քիմիաթերապիայի և հաջորդող արտաքին ռադիոթերա- 
պիայի (ԱՌԹ) համակցման շնորհիվ ապաքինման հասնում  
են ավելի քան 90% դեպքերում: Արդյունավետությունը բարձ- 
րացնելու, ինչպես նաև կողմնակի երևույթները նվազեց- 
նելու համար դեռևս անհրաժեշտ է դրանց բարելավում: Այդ 
իսկ պատճառով վերջին տասնամյակում իրականացված 
բազմաթիվ կլինիկական հետազոտություններ, բուժումն 
ուղղորդող ՊԱՇ-ի ներառումից բացի, բարձրացրել են քի- 
միաթերապիայի շրջափուլերի քանակի և ԱՌԹ-ի ճառա- 
գայթվող տեղամասերի ու չափաբաժինների կրճատման 
հարցը: Արտաքին ռադիոթերապիայում առաջընթացը հնա- 
րավորություն է տվել ճառագայթման ենթակա ընդարձակ  
տեղամասեր ու մեծ չափաբաժիններ կիրառող մեթոդներից  
անցնելու ախտահարված տարածքներով սահմանափակ- 
վող ճառագայթման՝ լինի ավշահանգուցային շրջանը (ախ- 
տահարված տեղամասի ռադիոթերապիա (ԱՏՌԹ)) թե, ավե- 
լի ու ավելի հաճախ, միայն ավշահանգույցները (ախտա- 
հարված հանգույցների ռադիոթերապիա (ԱՏՌԹ)): Նմանա- 
պես, չափաբաժինները ներկայումս սահմանափակված են 
20-30 Գր միջակայքում ՝ կախված մինչ բուժումը վտանգի 
գործոնների բացակայությունից կամ առկայությունից:

Տեղայնացված բարենպաստ փուլեր. 
քիմիաթերապիա և ռադիոթերապիա
RAPID կլինիկական հետազոտությունն ընդգրկել է տեղայ- 
նացված ՀԼ-ով 602 հիվանդի՝ առանց վատ կանխատեսման 
չափանիշների. նպատակը եղել է նյութափոխանակային 
պատասխանի դեպքում ճառագայթաբուժման հարցի հե- 
տազոտումը 4: ԱԲՎԴ-ի (դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), 
բլեոմիցին, վինբլաստին, դակարբազին) 3 շրջափուլից 
հետո բացասական ՊԱՇ-ի (ՊԱՇ3) դեպքում հիվանդները 
ռանդոմացվել են ախտահարված տեղամասերի ճառագայթ- 
ման (ԱՏՌԹ) և ստուգիչ խմբերի միջև: Առանց խորացման  
ապրելիությունը (ԱԽԱ) երեք տարի անց եղել է 94,6% ճա- 
ռագայթվածների խմբում և 90,8%՝ չճառագայթվածների 
խմբում, ինչն արտացոլում է փաստը, որ ռադիոթերապիայի  
չկիրառման դեպքում գրանցվում է ախտակրկնությունների  
նշանակալի աճ:

H10 ռանդոմացված կլինիկական հետազոտությունը՝ 
փոքր-ինչ այլ սխեմայով, գնահատել է բուժման վաղ հարմա- 
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րեցման հնարավորությունը՝ հիմնված ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափու- 
լից հետո ՊԱՇ արդյունքների վրա (ՊԱՇ2) 5: Բարենպաստ 
խմբում տիպային բուժումը ներառել է, անկախ ՊԱՇ2-ի ար- 
դյունքից, 3 շրջափուլ ԱԲՎԴ-30 Գր ԱՀՌԹ, մինչդեռ փորձարկ- 
ման խմբում բացասական ՊԱՇ2-ով հիվանդները ստացել 
են ԱԲՎԴ-ի 2 լրացուցիչ շրջափուլ՝ առանց արտաքին ռա- 
դիոթերապիայի: Հնգամյա մեդիանով հսկողության պայ- 
մաններում տիպային քիմիաթերապիա-ԱՌԹ խմբում բա- 
ցասական ՊԱՇ2-ով 465 հիվանդի շրջանում նկատվել է 
ախտակրկնության 2 դեպք, մինչդեռ առանց ԱՌԹ-ի փոր- 
ձարարական խմբում եղել է 30 դեպք: Հնգամյա ԱԽԱ-ի ցու- 
ցանիշները եղել են, համապատասխանաբար, 99% և 87,1%։ 
Ինչպես RAPID կլինիկական հետազոտության ժամանակ, 
ԱՌԹ չիրականացնելը նմանապես կապված է եղել ախտա- 
կրկնությունների զգալիորեն մեծ վտանգի հետ:

HD16 կլինիկական հետազոտությունը, նաև նպատակ 
ունենալով գտնել առանց ճառագայթման բուժական սխեմա,  
ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափուլից հետո լիակատար նյութափոխա- 
նակային պատասխան ունեցող 628 հիվանդի շրջանում 
20 Գր-ով ԱՏՌԹ-ի տիպային ռազմավարությունը համեմա- 
տել է առանց լրացուցիչ ճառագայթահարման ռազմավա- 
րության հետ 6: 45 ամիս մեդիանով հսկողությունից հետո 
հնգամյա ԱԽԱ-ն եղել է 86,1%՝ առանց ճառագայթահարման 
խմբում, ինչը նշանակալիորեն ցածր է տիպային բուժում 
ստացած խմբի ցուցանիշից՝ 93,4%՝ առանց ընդհանուր ապ- 
րելիության տարբերության երկու խմբերի միջև:

Այսպիսով, գերազանց վաղ նյութափոխանակային պա- 
տասխանը հնարավորություն չի տալիս տեղայնացված 
բարենպաստ փուլի ՀԼ-ով հիվանդների շարքից առանձ- 
նացնելու մի ենթախումբ, որում վստահաբար կարելի կլի- 
ներ հրաժարվել ԱՌԹ-ից՝ առանց հիվանդության վերա- 
հսկողությանը վնաս հասցնելու:

Տեղայնացված անբարենպաստ փուլեր.  
ինտենսիվ քիմիաթերապիա
HD17 կլինիկական փորձը հետազոտել է ռադիոթերապիան 
չկիրառելու հնարավորությունը «2+2» տիպի քիմիաթերա- 
պիային (2 ԲԷԱուժ*, ապա՝ 2 ԱԲՎԴ) լիակատար նյութափո- 
խանակային պատասխանի դեպքում 7:

Տիպային բուժման խմբում 4 շրջափուլին հետևել է 30 Գր  
չափաբաժնով ԱՏՌԹ՝ առանց հաշվի առնելու նյութափոխա- 
նակային պատասխանը: Փորձարարական խմբում, առաջ- 
նորդվելով 4 շրջափուլից հետո ՊԱՇ-ի արդյունքներով (ՊԱՇ4),  
30 Գր չափաբաժնով ԱՀՌԹ ճառագայթում ստացել են միայն  
այն հիվանդները, որոնք չեն ունեցել լիակատար նյութափո- 
խանակային պատասխան (ՊԱՇ4+), այսինքն՝ հիվանդների 
10 %-ը: Մյուս հիվանդները լրացուցիչ չեն ճառագայթվել:

46,2 ամիս մեդիանով հսկողության պայմաններում 
հնգամյա ԱԽԱ-ն տիպային բուժման խմբում եղել է 97,3%, իսկ  
ՊԱՇ-ով ուղղորդվող խմբում ՝ 95,1%: Քանի որ 2,2% տարբերու- 
թյունը ցածր է ոչ պակաս արդյունավետության 8 %-անոց 
շեմից, փորձարկումն առաջին անգամ ցույց է տվել, որ ԱՌԹ 
չկիրառելը հնարավոր է տեղայնացված անբարենպաստ 
փուլի ՀԼ-ի դեպքում, եթե 2+2 քիմիաթերապիայից հետո 
ՊԱՇ4-ը բացասական է:

H10 կլինիկական փորձարկման 5 անբարենպաստ փուլի  
խմբում բացասական ՊԱՇ2-ով հիվանդները ռանդոմացվել 

են ԱԲՎԴ-ԱՀՌԹ-ի (տիպային բուժում) և 6 շրջափուլ ԱԲՎԴ-ով  
բուժման միջև: Հնգամյա մեդիանով հսկողությունից հետո  
ԱԽԱ-ն տիպային բուժման խմբում եղել է 92,1%, իսկ միայն  
ԱԲՎԴ խմբում ՝ 89,6%. տարբերությունը չափազանց մեծ է, որ  
եզրակացություն արվի առանց ճառագայթման բուժման ոչ 
պակաս արդյունավետ լինելու վերաբերյալ:

Այսպիսով, HD17 կլինիկական փորձարկման արդյունք- 
ների հիման վրա առաջարկվող բուժման կիրառությունը  
հնարավորություն է տալիս տեղայնացված անբարենպաստ  
փուլերում խուսափելու ռադիոթերապիայից, եթե 4 շրջա- 
փուլից հետո առկա է նյութափոխանակային պատասխան՝ 
ԱԲՎԴ-ի համեմատ ավելի ինտենսիվ քիմիաթերապիայի 
շնորհիվ:

ՊԱՇ-ի միջանկյալ դրական ցուցանիշով (ՊԱՇ+) 
հիվանդներ. բուժման ուժեղացում
Կարևոր է նշել, որ միջանկյալ հետազոտության ժամանակ 
ՊԱՇ-ի՝ դրական լինելու սահմանված չափանիշները, ըստ  
կլինիկական փորձարկումների, բավականին նույնարժեք  
են և շատ պահպանողական, երբ ֆտորդեզօքսիգլյուկոզայի  
մնացորդային կլանումն ավելի շատ է, քան միջնորմում 
կլանումն է (3 միավոր՝ ըստ Դովիլի սանդղակի), դա բավա- 
րար է ՊԱՇ-ը դրական համարելու համար։

Վերոհիշյալ RAPID կլինիկական փորձարկմանը մաս- 
նակից հիվանդների 25%-ը ԱԲՎԴ-ի 3 շրջափուլից հետո  
դեռևս ունեցել է ՊԱՇ-ի դրական արդյունք (> 2 միավոր): Նյու- 
թափոխանակային պատասխանի անբավարարությունը 
կապված է եղել վատ կանխատեսման հետ. այս 145 հիվանդ- 
ների մոտ ԱԽԱ-ն կազմել է 87,6% (համեմատած 92,3% և 88,6%  
ցուցանիշների հետ՝ համապատասխանաբար, ճառագայ- 
թահարված և չճառագայթահարված ՊԱՇ3- հիվանդների 
շրջանում)։ Մասնավորապես՝ արձանագրվել է հիվանդու- 
թյան խորացման 15 դեպք, 5-ը մահացել են այդ խորացման 
պատճառով 4։

H10 եվրոպական կլինիկական փորձարկման նպատակ- 
ներից մեկն է եղել ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափուլից հետո ՊԱՇ2+ հի- 
վանդների շրջանում համեմատել 2 ռազմավարություն՝ բուժ- 
ման շարունակություն ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափուլով և հաջորդող 
ԱՀՌԹ-ով, կամ բուժման ինտենսիվացում ԲԷԱուժ-ի 2 շրջա- 
փուլով և հաջորդող ԱՀՌԹ-ով 5: ՊԱՇ2+ 361 հիվանդի շրջա- 
նում հնգամյա ԱԽԱ-ի ցուցանիշները կազմել են, համապա- 
տասխանաբար, 77,4% և 90,6% (p = 0.02)՝ ակնհայտորեն 
վկայելով բուժման ուժեղացման օգտակարության մասին:

Տեղայնացված ՀԼ-ի համատեքստում ՝ ԱԲՎԴ-ի 2 շրջա- 
փուլից հետո ՊԱՇ2+ արդյունքի դեպքում առաջարկվում է 
բուժման ուժեղացում ԲԷԱուժ-ի 2 շրջափուլով և հաջորդող  
ճառագայթաբուժմամբ:

Տեղայնացված ենթաստոծանային ՀԼ. 
փոխհամաձայնության բացակայություն
Տեղայնացված ենթաստոծանային ձևերի համար, որոնք 
մեծահասակների շրջանում հանդիպող դեպքերի մինչև  
5 %-ն են, կանխատեսական խմբերը հստակորեն սահմանելու  
փոխհամաձայնություն չկա: Ֆրանսիական բազմակենտրոն  
հետահայաց հետազոտությունների համաձայն՝ խորհուրդ 
է տրվում վերստոծանային ձևերի մոդելի վրա հիմնված՝ 
ԱԲՎԴ-ի 4 շրջափուլով և հաջորդող ԱՌԹ-ով համակցված 

Sanofi ընկերու- 
թյունների որոշ 
միջոցառումների, 
և Roche, Gilead, 
Incyte Biosciences, 
ADC Therapeutics, 
Janssen, AbbVie 
ընկերությունները 
հոգացել են 
գիտաժողովներին 
իր մասնակցության 
ծախսերը։

*ԲԷԱուժ-ը 
ԲԷԱՑՕՊՊ-ի 
(բլեոմիցին, էտոպո- 
զիդ, դոքսոռուբիցին 
(Ադրիամիցին), 
ցիկլոֆոսֆամիդ, 
վինկրիստին (Օնկո- 
վին), պրոկարբազին, 
պրեդնիզոն) «ուժե- 
ղացված» ձևն է։

ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ
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ՏԵՔՍՏՈՒՄ ՄԵՋԲԵՐՎԱԾ՝ ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱՅԻ ՔԻՄԻԱԹԵՐԱՊԻԱՅԻ ԳՈՐԾԵԼԱԿԱՐԳԵՐԻ ՕՐԻՆԱԿՆԵՐՏԵՔՍՏՈՒՄ ՄԵՋԲԵՐՎԱԾ՝ ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱՅԻ ՔԻՄԻԱԹԵՐԱՊԻԱՅԻ ԳՈՐԾԵԼԱԿԱՐԳԵՐԻ ՕՐԻՆԱԿՆԵՐ

Ա. ԲԷԱՑՕՊՊ, ուժեղացված ԲԷԱՑՕՊՊ, ԲրԷՑԱԴԴԱ. ԲԷԱՑՕՊՊ, ուժեղացված ԲԷԱՑՕՊՊ, ԲրԷՑԱԴԴ

ԴեղանյութԴեղանյութ ՕրՕր Սովորական ԲԷԱՑՕՊՊՍովորական ԲԷԱՑՕՊՊ Ուժեղացված ԲԷԱՑՕՊՊՈւժեղացված ԲԷԱՑՕՊՊ ԲրԷՑԱԴԴԲրԷՑԱԴԴ

ԲլեոմիցինԲլեոմիցին 8-րդ 10 մգ/մ2 10 մգ/մ2 –

ՎինկրիստինՎինկրիստին 8-րդ 1.4 մգ/մ2 1.4 մգ/մ2 –

ԷտոպոզիդԷտոպոզիդ 1-ինից 3-րդ 100 մգ/մ2 200 մգ/մ2 150 մգ/մ2

ՑիկլոֆոսֆամիդՑիկլոֆոսֆամիդ 2-րդ 650 մգ/մ2 1250 մգ/մ2 1200 մգ/մ2

ԴոքսոռուբիցինԴոքսոռուբիցին 2-րդ 25 մգ/մ2 35 մգ/մ2 40 մգ/մ2

ԴակարբազինԴակարբազին 3-4-րդ – – 250 մգ/մ2

ՊրոկարբազինՊրոկարբազին 1-ինից 7-րդ 100 մգ/մ2 100 մգ/մ2 –

ՊրեդնիզոլոնՊրեդնիզոլոն 1-ինից 7-րդ 40 մգ/մ2 40 մգ/մ2 –

ԴեքսամեթազոնԴեքսամեթազոն 2-րդից 5-րդ – – 40 մգ

Բրենտուքսիմաբ Բրենտուքսիմաբ 
վեդոտինվեդոտին

1-ին – – 1.8 մգ/մ2

Բ. ԱԲՎԴ, ՊՎԱԳ, ՊՎԱԲԲ. ԱԲՎԴ, ՊՎԱԳ, ՊՎԱԲ

ԴեղանյութԴեղանյութ ՕրՕր ԱԲՎԴԱԲՎԴ
Օր 1 = Օր 29Օր 1 = Օր 29 ՕրՕր ՊՎԱԳՊՎԱԳ

Օր 1 = Օր 22Օր 1 = Օր 22
ՊՎԱԲՊՎԱԲ

Օր 1 = Օր 22Օր 1 = Օր 22

ԴոքսոռուբիցինԴոքսոռուբիցին 1-ն և 15-րդ 25 մգ/մ2 1-ին 50 մգ/մ2 40 մգ/մ2

(Բլեոմիցին)(Բլեոմիցին) (1-ին և 15-րդ) (10 մգ/մ2) – – –

ՎինբլաստինՎինբլաստին 1-ին և 15-րդ 6 մգ/մ2 1-ին 6 մգ/մ2 6 մգ/մ2

ԴակարբազինԴակարբազին 1-ին և 15-րդ 375 մգ/մ2 – – –

ԳեմցիտաբինԳեմցիտաբին – – 1-ին 1000 մգ/մ2 –

ԲենդամուստինԲենդամուստին – – 1-ին – 120 մգ/մ2

ՊրեդնիզոլոնՊրեդնիզոլոն 1-ինից 14-րդ 40 մգ/մ2 1-ինից 5-րդ 40 մգ/մ2 40 մգ/մ2

Աղյուսակ.Աղյուսակ. ԱԲՎԴ՝ դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), բլեոմիցին, վինբլաստին, դակարբազին: ԲԷԱՑՕՊՊ՝ բլեոմիցին, էտոպոզիդ, դոքսոռուբիցին 
(Ադրիամիցին), ցիկլոֆոսֆամիդ, վինկրիստին (Օնկովին), պրոկարբազին, պրեդնիզոլոն: ԲրԷՑԱԴԴ՝ բրենտուքսիմաբ վեդոտին, էտոպոզիդ, 
ցիկլոֆոսֆամիդ, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), դակարբազին, դեքսամեթազոն: ՊՎԱԲ՝ պրեդնիզոլոն, վինբլաստին, դոքսոռուբիցին 
(Ադրիամիցին), բենդամուստին: ՊՎԱԳ՝ պրեդնիզոլոն, վինբլաստին, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), գեմցիտաբին:

բուժում։ Նաև պարզվել է, որ ՊԱՇ հետազոտություն անցած  
հիվանդների շրջանում այս բուժման արդյունավետությունն,  
ընդհանուր առմամբ, համեմատելի է վերստոծանային ձևե- 
րի բուժման արդյունավետության հետ 8:

Խորացած փուլեր (18-60 տարեկան). 
ՊԱՇ-ով ուղղորդվող բուժական 
ռազմավարություններ

ՊԱՇ-ի դարաշրջանից առաջ և հետո
ԱԲՎԴ-ն (աղյուսակաղյուսակ) մնում է խորացած ձևերի տիպային բու- 
ժումը մի քանի տասնամյակ շարունակ, բայց կապված է 
ձախողման գրեթե 25% վտանգի հետ:

Առաջարկվել և փորձարկվել են բազմաթիվ այլընտրան- 
քային սխեմաներ: Միայն ԲԷԱՑՕՊՊ-ն է (ՀՀԳԽ-ի մշակած) իրեն  

դրսևորել որպես վստահելի այլընտրանք ԱԲՎԴ-ին: Յոթ 
դեղանյութերի չափաբաժինների համադրումը հանգեցվել է  
2 տարբերակի՝ սովորական (ԲԷԱս) և ուժեղացված (ԲԷԱուժ):  
ԲԷԱուժ-ի շնորհիվ ուռուցքի վերահսկման բարելավումը  
միաձայն հաստատվել է 3 կլինիկական փորձարկումներում 9-11,  
որոնք, այդուհանդերձ, ԱԲՎԴ-ի համեմատ, ընդհանուր ապ- 
րելիության (ԸԱ) բարելավում չեն արձանագրել՝ հավանա- 
բար՝ ԱԲՎԴ-ից հետո համալրող բուժման արդյունավետու- 
թյան շնորհիվ: Ընդհանուր ապրելիության փոքր, բայց էական  
բարելավում, հօգուտ ԲԷԱուժ-ի` ԱԲՎԴ-ի համեմատ, ցույց 
է տրվել 4 կլինիկական փորձարկումներից 1227 հիվանդ  
ներառող հետազոտությամբ. յոթնամյա ԸԱ-ն եղել է 87,7%՝ 
ընդդեմ 84,3 %-ի 10: Քիմիաթերապիայի այս 2 սխեմաի մի- 
ջև ընտրությունը, այնուամենայնիվ, պետք է քննարկվի ան- 
հատական չափանիշների հիման վրա (սեռ, տարիք, ուղեկցող  
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հիվանդություններ, ՀԼ-ի հետ կապված վտանգի գործոններ):  
Այսպես, ԲԷԱուժ-ի հետևանքով արյունաբանական թունա- 
վորումներն ավելի շատ են, քան ԱԲՎԴ-ի դեպքում մասնա- 
վորապես՝ ԲԷԱուժ-ի ժամանակ III-IV աստիճանի նեյտրո- 
պենիա և ծանր վարակներ ավելի հաճախ են զարգանում:  
Երկարաժամկետ կտրվածքով՝ ԲԷԱուժ-ի թունավորությունը 
նույնպես ավելի բարձր է, քան ԱԲՎԴ-ինը:

Իրականում, ՊԱՇ-ի դարաշրջանում արդյունավետություն- 
թունավորություն հարաբերակցությունը բարելավելու լա- 
վագույն միջոցն ավելի ինտենսիվ բուժում պահանջող հի- 
վանդներին ավելի լավ ընտրելն է՝ բուժման ընթացքում 
նյութափոխանակային պատասխանով ուղղորդվող ռազ- 
մավարությունների մշակման շնորհիվ:

ՊԱՇ-ը՝ քիմիազգայունությունը  
գնահատելու համար
Հնարավոր դարձնելով հիմնական կանխատեսական գոր- 
ծոն վաղ քիմիազգայունության գնահատումը՝ ՊԱՇ-ը ներ- 
կայումս որոշիչ դեր է խաղում ուժեղացված բուժում պահան- 
ջող հիվանդների հայտնաբերման գործում (տե՛ս «Պոզիտ- 
րոնային արտանետման շերտագրություն (ՊԱՇ)՝ հետազոտ- 
ման և գնահատման գլխավոր», էջ 37էջ 37)։ Որպես նոր տիպային  
բուժում ՝ մշակվել և վավերացվել են վտանգին հարմարեց- 
ված բուժական ռազմավարություններ, որոնք հիմնված են 
քիմիաթերապիայի 2 շրջափուլից հետո իրականացված 
ՊԱՇ-ի (ՊԱՇ2) արդյունքների վրա:

Ուժեղացման ռազմավարություն վատ 
արձագանքողների համար
Այսպես կոչված՝ ուժեղացման ռազմավարությունը երկու  
շրջափուլից հետո (ավելի քան 3 միավոր՝ ըստ Դովիլի սանդ- 
ղակի) «վատ արձագանքող» հիվանդների բուժման ուժե- 
ղացումն է՝ ԱԲՎԴ-ն փոխարինելով ԲԷԱուժ-ով (աղյուսակաղյուսակ): Մի  
քանի հետազոտություն 12-14 ցույց են տվել, որ երկու շրջա- 
փուլից հետո ՊԱՇ-ի դրական արդյունքների մակարդակը 
16-20 %-ի սահմաններում է, մասնավորապես՝ բրիտանական  
RATHL 12 փորձարկումը, որն ընդգրկել է ավելի քան 1000 հի- 
վանդ: Նրանք, ովքեր ԱԲՎԴ-ի երկու շրջափուլից հետո (n = 172)  
ունեցել են ՊԱՇ2+, ստացել են ԲԷԱուժ-ի երեք շրջափուլ կամ  
ԲԷԱՑՕՊՊ-ի՝ չորս՝ 14 օրվա տարբերությամբ: Վաղ արձա- 
գանքողները շարունակել են Ա(Բ)ՎԴ-ով՝ բլեոմիցինով կամ  
առանց դրա, բուժումը՝ նոր ռանդոմացմամբ: Երրորդ շրջա- 
փուլից սկսած՝ բլեոմիցինի բացառումն ուղեկցվել է թոքերի 
թունավորման նվազեցմամբ՝ առանց արդյունավետության 
կորստի: ԱԽԱ-ի հնգամյա ցուցանիշը ՊԱՇ2- և ՊԱՇ2+ հիվանդ- 
ների համար եղել է, համապատասխանաբար, 86% և 68%, 
իսկ ԸԱ հնգամյա ցուցանիշը՝ համապատասխանաբար, 
97% և 88%:

Բուժման «թեթևացման» ռազմավարություն՝ 
անցանկալի երևույթների  
սահմանափակման համար
Մեծ թվով հետազոտությունների վերլուծությունը ցույց է  
տվել, որ երկու շրջափուլից հետո ՊԱՇ-ի բացասական կան- 
խատեսողական արժեքը (ԲԿԱ), ԱԽԱ-ի առումով, զգալիորեն  
ավելի բարձր է, քան դրական կանխատեսողական արժեքը։  
Այս բարձր ԲԿԱ-ն, որն ուղղված է նախնական բուժման 

անհարկի մեղմացման վտանգը նվազագույնի հասցնելուն, 
կիրառվում է բուժման «թեթևացում» սահմանելու համար  
այն բուժառուների շրջանում, որոնք վաղ նյութափոխանա- 
կային արձագանքողներ են (ԲԷԱուժ-ի սկզբնական երկու 
շրջափուլից հետո):

III փուլի ոչ պակաս արդյունավետության բազմակենտրոն  
ռանդոմացված AHL 2011 15 հետազոտությունը, որն իրակա- 
նացրել է Լիմֆոմայի հետազոտման ասոցիացիան (ԼՀԱ),  
ներառել է 823 հիվանդ: Բուժման տիպային ռազմավարու- 
թյունը բաղկացած է եղել ԲԷԱուժ-ի 6 շրջափուլից՝ անկախ  
ՊԱՇ2-ի արդյունքից: Փորձարարական խմբում ԲԷԱուժ-ի  
2 նախնական շրջափուլին հաջորդել է ԱԲՎԴ-ի 4 շրջափուլ՝  
բացասական ՊԱՇ2-ի դեպքում, և ԲԷԱուժ-ի 4 շրջափուլ՝  
դրական ՊԱՇ2-ի դեպքում: Բացի դրանից՝ չորս շրջափուլից 
հետո բոլոր հիվանդների համար իրականացվել է ՊԱՇ, և  
դրա դրական արդյունքը գնահատվել է որպես բուժման ձա- 
խողման նշան: Ընդհանուր առմամբ, հիվանդների 87 %-ն  
ունեցել է բացասական ՊԱՇ2: 50 ամիս մեդիանով հսկողու- 
թյան պայմաններում հնգամյա ԱԽԱ-ի ցուցանիշը տիպային  
խմբում եղել է 86,2%՝ ընդդեմ փորձարարական խմբում 85,7 %-ի  
(p = 0.65): Այս արդյունքները հնարավորություն են տալիս 
եզրակացնելու ՊԱՇ-ով ուղղորդվող ռազմավարության ոչ  
պակաս արդյունավետության մասին՝ թունավորության զգա- 
լի նվազմամբ: Ըստ թարմացված արդյունքների 16՝ ՊԱՇ4+  
արդյունքով հիվանդների շրջանում ԱԽԱ-ի ցուցանիշը եղել  
է ընդամենը 47%՝ համեմատած ՊԱՇ2-/ՊԱՇ4- արդյունքի  
92 %-ի և ՊԱՇ2+/ՊԱՇ4- արդյունքի 75 %-ի համեմատ: Նմա- 
նապես, ԸԱ-ն զգալիորեն պակաս բարենպաստ է եղել  
ՊԱՇ4+-ով հիվանդների շրջանում ՝ համապատասխանա- 
բար 92%, 98% և 94% (p = 0,038): Բացի դրանից՝ AHL 2011-ում 
առաջարկված՝ ՊԱՇ-ով ուղղորդվող ռազմավարությունը 
զգալիորեն նվազեցնում է անպտղության վտանգը 17։

Հոջկինի հետազոտման գերմանական խումբը (ՀՀԳԽ) 
HD18 18 փորձարկման ժամանակ ստուգել է բացասական 
ՊԱՇ2-ով հիվանդների համար ԲԷԱուժ-ի չորս շրջափուլերի 
կրճատման հնարավորությունը, մինչդեռ ՊԱՇ2+ով հիվանդ- 
ները ստացել են ԲԷԱուժ-ի ութ շրջափուլ (դարձել է 6՝ 2011 թվա- 
կանից հետո): Բացասական ՊԱՇ2 խմբում ռանդոմացված 
է եղել 1005 հիվանդ, և եռամյա ԱԽԱ-ն նույնն է եղել երկու  
խմբում էլ (4 ԲԷԱուժ՝ 95,3%, 6-8 ԲԷԱուժ՝ 91,7%), բայց ԸԱ-ն ավե- 
լի բարձր է եղել ԲԷԱուժ-ի չորս շրջափուլով՝ «թեթևացված» 
բուժման խմբում ՝ թունային ծագման մահերի ավելի քիչ  
քանակի շնորհիվ։ Այսպիսով, ՊԱՇ-ով ուղղորդվող մեղմաց- 
ման ռազմավարությունը հնարավորություն է տալիս բացա- 
սական ՊԱՇ2-ի դեպքում ինդուկցիոն քիմիաթերապիան 
սահմանափակելու ԲԷԱուժ-ի չորս շրջափուլով՝ համաձայն 
այս փորձարկմամբ սահմանված չափանիշների:

Քանի որ առայժմ հնարավոր չէ վերջնականապես որո- 
շել, թե բուժման ո՞ր սխեման ընտրել՝ սկսել ԱԲՎԴ-ո՞վ, թե՞  
ԲԷԱուժ-ով, ներկայումս անխուսափելիորեն պետք է իրակա- 
նացնել ՊԱՇ-ով ուղղորդվող բուժական ռազմավարություն: 
Չնայած վերապահումներին, որոնք անհրաժեշտ են հետա- 
զոտությունների միջև ուղղակի համեմատություններ անելիս,  
ԲԷԱուժ-ով մեկնարկող ռազմավարությունը թերևս բարելա- 
վում է ուռուցքի վերահսկումը ոչ միայն դրական ՊԱՇ2-ով,  
այլև բացասական ՊԱՇ2-ով հիվանդների շրջանում: Առա- 
ջին շարքի ռազմավարության տարբեր տեսակները բժշկա-
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Տեղայնացված փուլի Հոջկինի լիմֆոմաՏեղայնացված փուլի Հոջկինի լիմֆոմա

> 60 տարեկան> 60 տարեկան

Բարենպաստ (Բ) 
չափանիշներով ՀԼ

Բուժումը փակող ճառագայթաբուժումԲուժումը փակող ճառագայթաբուժում
ԱՏՌԹ՝ԱՏՌԹ՝ 20 Գր (Բ)՝ ըստ ՀՀԳԽ

30 Գր ԱԲ-ի դեպքում և ենթաստոծանային
ԱՀՌԹ/ԱՏՌԹ,ԱՀՌԹ/ԱՏՌԹ, եթե հնարավոր է

Բուժումը փակող ճառագայթաբուժումԲուժումը փակող ճառագայթաբուժում
ԱՏՌԹ՝ԱՏՌԹ՝ 20 Գր (Բ)՝ ըստ ՀՀԳԽ-ի

30 Գր ԱԲ-ի դեպքում
և ենթաստոծանային

ԱՀՌԹ/ԱՏՌԹ,ԱՀՌԹ/ԱՏՌԹ, եթե հնարավոր է

«Համալրող» բուժում (բուժական փորձարկման առաջարկ)«Համալրող» բուժում (բուժական փորձարկման առաջարկ)

ԱՎԴ-ի կամ ՊՎԱԲ/ՊՎԱԳ 4-ի շրջափուլ

Բացասական ՊԱՇ 
(ԴՍ 1-3)

Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5)

18-60 տարեկան  18-60 տարեկան  
վերստոծանային

18-60 տարեկան  18-60 տարեկան  
ենթաստոծանային

ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափուլ

ՊԱՇ

Բացասական ՊԱՇ (ԴՍ 1-3) Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5)

Ուժեղացված քիմիաթերապիա.  
ԲԷԱուժ-ի 2 շրջափուլ (մոդելավորված 

ըստ H10 փորձարկման)

Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5)

Անբարենպաստ (ԱԲ) 
չափանիշներով ՀԼ  

     ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափուլ

ՊԱՇ Բացասական ՊԱՇ 
(ԴՍ 1-3)

Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5) Բուժումը փակող Բուժումը փակող 

ճառագայթաբուժում՝ ճառագայթաբուժում՝ 
30 Գր ԱՏՌԹ30 Գր ԱՏՌԹ

Բացասական ՊԱՇ 
(ԴՍ 1-3)

+ ԱԲՎԴ-ի 1 շրջափուլ, 
եթե Բ՝ ըստ ՔՀԲԵԿ-ի 
(առանց լրացուցիչ 

շրջափուլի,  
եթե Բ՝ ըստ ՀՀԳԽ-ի)

տնտեսական և ծախսարդյունավետության տեսանկյունից 
համեմատելով՝ նախընտրելի կլինի ՊԱՇ-ով ուղղորդվող 
«թեթևացման» ռազմավարությունը, որը մոդելավորվել է 
AHL 2011 հետազոտության հիման վրա 19։

Մեծ վտանգի IIԲ փուլեր. կլինիկական հատուկ 
հետազոտության բացակայություն
ՀԼ-ի մեծ վտանգի IIԲ փուլը սահմանվում է 0,33-ը (ՀՀԳԽ խումբ)  
կամ 0,35-ը (ՔՀԲԵԿ-ԼՀԱ խումբ) գերազանցող Մ/Կ (միջնոր- 
մային զանգված/կրծքավանդակի տրամագիծ) հարաբե- 
րակցությամբ և/կամ հարակից արտաավշահանգուցային 
ախտահարմամբ: Դրա բուժումը նույնական է խորացած 

փուլերի՝ գերմանական թիմերի կիրառած և ԼՀԱ-ի AHL 2011 15  
համագործակցող խմբի փորձարկման մեջ կիրառված բուժ- 
մանը։ Իսկ եվրոպական միջազգային H10 5 հետազոտության  
տվյալներով և աշխարհի մնացած մասում այն համապա- 
տասխանում է տեղայնացված անբարենպաստ փուլերի 
վարման ընթացակարգին: Թեև որևէ փորձարկում հատուկ  
չի անդրադարձել ՀԼ-ի այս ձևին, H10 և AHL 2011 20 փորձար- 
կումներում IIԲ փուլի համախմբված վերլուծությունը ցույց  
չի տվել ԱԽԱ-ի տարբերությունը երկու սխեմաների միջև:  
Մյուս կողմից՝ այն ցույց է տվել, ԱԽԱ-ի առումով, դրական 
ՊԱՇ2-ի (վտանգի հարաբերակցությունը (ՎՀ) = 6,26), ինչպես  
նաև 155 սմ 3 շեմով նախնական ընդհանուր մինչբուժական 

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Ալգորիթմի առաջարկ տեղայնացված փուլի Հոջկինի լիմֆոմայով հիվանդների համար՝ բուժման առաջին շարքում (ըստ ՀՀԳԽ-ի փուլերի):Ալգորիթմի առաջարկ տեղայնացված փուլի Հոջկինի լիմֆոմայով հիվանդների համար՝ բուժման առաջին շարքում (ըստ ՀՀԳԽ-ի փուլերի): ԱԲ՝ անբարենպաստ 
չափանիշներ, ԱԲՎԴ՝ դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), բլեոմիցին, վինբլաստին, դակարբազին, ԱՀՌԹ/ԱՏՌԹ՝ ախտահարված հանգույցների/տեղամասերի ռադիոթերապիա, 
ԱՎԴ՝ դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), վինբլաստին, դակարբազին, Բ՝ բարենպաստ չափանիշներ, ԲԷԱուժ՝ ԲԷԱՑՕՊՊ-ի ուժեղացված ձև (բլեոմիցին, էտոպոզիդ, 
դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), ցիկլոֆոսֆամիդ, վինկրիստին (Օնկովին), պրոկարբազին, պրեդնիզոլոն), ԲԷԱՑՕՊՊ՝ բլեոմիցին, էտոպոզիդ, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), 
ցիկլոֆոսֆամիդ, վինկրիստին (Օնկովին), պրոկարբազին, պրեդնիզոլոն, ԲրԷՑԱԴԴ՝ բրենտուքսիմաբ վեդոտին, էտոպոզիդ, ցիկլոֆոսֆամիդ, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), 
դակարբազին և դեքսամեթազոն, ԴՍ՝ Դովիլի սանդղակ, ՀՀԳԽ՝ Հոջկինի հետազոտման գերմանական խումբ, ՊԱՇ՝ պոզիտրոնային արտանետման շերտագրություն: ՊՎԱԲ՝ 
պրեդնիզոլոն, վինբլաստին, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), բենդամուստին, ՊՎԱԳ՝ պրեդնիզոլոն, վինբլաստին, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), գեմցիտաբին, ՔՀԲԵԿ՝ 
Քաղցկեղի հետազոտության և բուժման եվրոպական կազմակերպություն։
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ԲԷԱուժ-ի  
2 շրջափուլ

«Համալրող» բուժում (բուժական փորձարկման առաջարկ)

> 60 տարեկան> 60 տարեկան

ՊՎԱԲ/ՊՎԱԳ-ի  
2 շրջափուլ

ՊՎԱԲ/ՊՎԱԳ-ի 4 շրջափուլ

Բացասական ՊԱՇ 
(ԴՍ 1-3)

Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5)

18-60 տարեկան18-60 տարեկան

ԲԷԱուժ-ի 2 շրջափուլ

ՊԱՇ

Բացասական ՊԱՇ (ԴՍ 1-3) Դրական ՊԱՇ (ԴՍ 4-5)

Շարունակություն ԲԷԱուժ-ի  
2 շրջափուլով

Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5)

Բացասական ՊԱՇ 
(ԴՍ 1-3)

Դրական ՊԱՇ  
(ԴՍ 4-5) ԲԷԱուժ-ի  

2 շրջափուլ

Բացասական ՊԱՇ 
(ԴՍ 1-3)

Բուժման «թեթևացում»  
ԱԲՎԴ-ի 2 շրջափուլ

ՊԱՇ

III-IV և IIԲ խորացած փուլերի Հոջկինի լիմֆոմա՝  III-IV և IIԲ խորացած փուլերի Հոջկինի լիմֆոմա՝  
Մ/Կ մեծ հարաբերակցությամբ > 0,33 կամ հարակից արտաավշահանգուցային ներգրավվածությամբՄ/Կ մեծ հարաբերակցությամբ > 0,33 կամ հարակից արտաավշահանգուցային ներգրավվածությամբ

Պատկեր 2.Պատկեր 2. Ալգորիթմի առաջարկ խորացած փուլի Հոջկինի լիմֆոմայով հիվանդների համար` բուժման առաջին շարքում (ըստ ՀՀԳԽ-ի փուլերի): Ալգորիթմի առաջարկ խորացած փուլի Հոջկինի լիմֆոմայով հիվանդների համար` բուժման առաջին շարքում (ըստ ՀՀԳԽ-ի փուլերի): ԴՍ՝ Դովիլի սանդղակ, 
ՀՀԳԽ՝ Հոջկինի հետազոտման գերմանական խումբ, ՊԱՇ՝ պոզիտրոնային արտանետման շերտագրություն, Ա(Բ)ՎԴ, ԲԷԱուժ, ՊՎԱԲ, ՊՎԱԳ՝ տե՛ս աղյուսակ 1։

նյութափոխանակային ծավալի (TMTV0) (ՎՀ = 3,37) անբարե- 
նպաստ կանխատեսողական արժեքը: AHL2011 փորձարկ- 
ման արդյունքների համանմանությամբ՝ IIԲ փուլում գտնվող  
և անբարենպաստ կանխատեսական գործոններով (TMTV0 >  
155 սմ 3) հիվանդների շրջանում ԲԷԱուժ-ի կիրառության 
շնորհիվ ուռուցքի լավագույն վերահսկողությունը խոսում է  
բուժման նմանատիպ ռազմավարության օգտին: Այն նաև  
հնարավորություն է տալիս խուսափելու ճառագայթաբու- 
ժումից։

Նոր դեղանյութերի ներառում  
բուժման առաջին շարքում

Միակլոնային հակամարմինների  
բազմաթիվ տեսակներ
Բացահայտվել են մի քանի կարևոր բուժական թիրախներ, 
որոնք հանգեցրել են նորարարական թիրախային բուժում- 
ների մշակման:

Այս դեղանյութերից բրենտուքսիմաբ վեդոտինը (ԲՎ) 
մշակվել է ուռուցքային բջիջը թիրախավորելու համար CD30  
թաղանթային ընկալիչի միջոցով, որը խիստ արտահայտ- 
ված է դասական ՀԼ-ի ուռուցքային բջջի կողմից: Այն CD30-ի  
դեմ հակամարմին է՝ համակցված հակամիկրոխողովակա- 
յին քիմիաթերապևտիկ միջոցի՝ մոնոմեթիլաուրիստատին 
E-ի (vcMMAE, վեդոտին) հետ, որը հանգեցնում է CD30 ար- 
տահայտող բջիջների թիրախային մահվան:

Բացի դրանից՝ PD1 արգելակիչների շնորհիվ հնարա- 
վոր է դարձել թիրախավորել միկրոմիջավայրը. դրանց առա- 
ջատարներն են նիվոլումաբը և պեմբրոլիզումաբը: Այս հա- 
կամարմիններն արգելափակում են PD1-PDL1 առանցքը և  
դրանով իսկ վերականգնում իմունային էֆեկտոր բջիջների  
ցիտոտոքսիկությունը: ՀԼ-ի դեպքում դիտարկվում է PDL1-ի 21  
շատ բարձր դրսևորում, ըստ այդմ ՝ այս միակլոնային հակա- 
մարմինները բազմաթիվ շարքերից հետո ախտակրկնության  
իրավիճակում դրսևորել են տպավորիչ արդյունավետություն  
և տանելիության գերազանց պրոֆիլ:

ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ
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Բրենտուքսիմաբ վեդոտին.  
արդյունավետ՝ բարձր թունավորության հաշվին
Բազմաթիվ բուժական հետազոտություններ ԲՎ-ն փոր- 
ձարկել են մի քանի դեղամիջոցներ համակցող առաջին 
շարքի քիմիաթերապիայի կազմում ՝ որպես ԱԲՎԴ-ով կամ  
ԲԷԱուժ-ով բուժումներից ածանցված սխեմայի տարր, որոնք  
փոփոխվել են բլեոմիցինի և ԲՎ-ի անհամատեղելիության 
պատճառով:

Ռանդոմացված բազմակենտրոն BREACH եվրոպական  
հետազոտությունը տեղայնացված փուլի ձևերի համար հա- 
մեմատել է նյութափոխանակային պատասխանի ցուցանիշը  
ԲՎ-ԱՎԴ-ի կամ տիպային ԱԲՎԴ-ի երկու շրջափուլից հետո 22։  
Այն ավելի բարձր է եղել ԲՎ-ԱՎԴ խմբում (82%՝ ընդդեմ 75 %-ի),  
բայց հավելյալ թունավորության հաշվին (3-4-րդ աստիճան՝ 
74%՝ ընդդեմ 56 %-ի), հատկապես՝ արյունաբանական թու- 
նավորման:

1334 հիվանդ ընդգրկող՝ ռանդոմացված բազմակենտ- 
րոն ECHELON-1 հետազոտությունը խորացած ձևերի համար  
ԲՎ-ԱՎԴ-ի վեց շրջափուլերը համեմատել է ԱԲՎԴ-ի նույնքան  
շրջափուլերի հետ և ցույց տվել ԱԽԱ-ի զգալի բարելավում 
ԲՎ-ԱՎԴ-ից հետո, ինչը հաստատվել է հինգ տարում (82%՝  
ընդդեմ 75 %-ի) սակայն արյունաբանական և նյարդաբա- 
նական թունավորումների նկատելի աճի հաշվին: Բոլորովին  
վերջերս ներկայացվել է 73 ամսվա ընթացքում հավաքված 
տվյալներով թարմացումը (Ansell SM, et al., abstr. 7503, ASCO  
meeting, 2022), և հիմնական արդյունքը դրական ազդեցու- 
թյունն է ԸԱ-ի վրա, որն ավելի բարձր է ԲՎ-ի կիրառման 
խմբում ՝ 93,9%՝ ընդդեմ 89.4 %-ի: Թեև մինչ օրս ԲՎ-ԱՎԴ սխե- 
ման չի եղել առաջին շարքի էտալոնային բուժում Եվրոպա- 
յում, մասնավորապես՝ Ֆրանսիայում, որտեղ ԲՎ-ի ձեռքբեր- 
ման ծախսերը պետությունը չի փոխհատուցում, այս ցուցման  
դեպքում ՝ լինի տեղայնացված թե խորացած փուլը, ԸԱ-ի  
առումով այս առավելությունը, ԱԲՎԴ-ի համեմատ, կրկին  
բարձրացնում է այս սխեմայի կիրառության նպատակա- 
հարմարության հարցը խորացած փուլերի դեպքում: 

Այդուհանդերձ, ԱԲՎԴ-ն այլևս տիպային բուժում չէ, քա- 
նի որ ՊԱՇ-ով ուղղորդվող ռազմավարությունները դրական  
ՊԱՇ2-ով հիվանդների բուժումն ուժեղացնում են ԲԷԱուժ-ով  
(RATHL փորձարկում), և որևէ հետազոտություն համեմատու- 
թյուն չի տարել ԲԷԱուժ-ով սկսվող եվրոպական տիպային 
բուժման հետ, ինչը ենթադրության տեղիք է տալիս, որ,  
ԱԲՎԴ-ի համեմատ, ԸԱ-ի առումով առավելության պատճա- 
ռով ԲՎ-ԱՎԴ-ի փոխհատուցման բացակայության հարցը 
չպետք է վերանայվի:

Բացի դրանից՝ գերմանական խումբն առաջարկել է ԲՎ-ի  
ներառմամբ ԲԷԱՑՕՊՊ-ի ձևափոխություն՝ երկու տարբե- 
րակով՝ ԲրԷՑԱՊՊ (բրենտուքսիմաբ վեդոտին, էդոպոզիդ,  
ցիկլոֆոսֆամիդ, դոքսոռուբիցին (Ադրիամիցին), պրոկար- 
բազին, պրեդնիզոն) և ԲրԷՑԱԴԴ (բրենտուքսիմաբ վեդո- 
տին, էդոպոզիդ, ցիկլոֆոսֆամիդ, դոքսոռուբիցին (Ադրիա- 
միցին), դակարբազին և դեքսամեթազոն): ԲԷԱուժ-ի այս 
երկու տարբերակները, ըստ երևույթին, արդյունավետ են 
առաջին շարքում ՝ արյունաբանական անվտանգության 
ավելի բարենպաստ պրոֆիլով ԲրԷՑԱԴԴ-ի դեպքում (աղյու- աղյու- 
սակ Ասակ Ա), որը համեմատվում է ԲԷԱուժ-ի հետ HD21 ռանդոմաց- 
ված հետազոտությունում. արդյունքները դեռ հայտնի չեն:

PD1-ի դեմ հակամարմիններ. առաջին շարքի 
բուժման մեջ տեղը դեռևս հստակեցված չէ
PD1-ի դեմ միակլոնային հակամարմինները նույնպես դրսևո- 
րել են տպավորիչ արդյունավետություն ախտակրկնությամբ  
հիվանդների շրջանում և, տրամաբանորեն, փորձարկվել 
են որպես առաջին շարքի դեղամիջոց: Տեղայնացված ան- 
բարենպաստ փուլով հիվանդների համար նիվոլումաբի և  
ԱՎԴ-ի համադրությունը՝ հաջորդաբար կամ միաժամանակ,  
հնարավորություն է տվել ձեռք բերելու լիակատար նյութա- 
փոխանակային ախտադադար, համապատասխանաբար, 
հիվանդների 94 %-ի և 90 %-ի շրջանում 23։ Խորացած փուլե- 
րում նիվոլումաբը, որպես միաբուժում (4 շրջափուլ), այնու- 
հետև՝ նիվոլումաբ-ԱՎԴ համակցությունը (12 չափաբաժին) 
գնահատվել է առաջին շարքում ՝ 51 հիվանդի շրջանում 24։ 
Ըստ հետազոտողների՝ լիակատար պատասխանի ցուցա- 
նիշը եղել է 80%, իսկ 9-ամսյա ԱԽԱ-ի ցուցանիշը՝ 92%:

Այս արդյունքները դեռևս նախնական են, և այս նոր 
դեղանյութերի տեղն առաջին շարքի բուժման մեջ դեռևս 
հստակեցման կարիք ունի։

Սովորական սխեմաների ավելցուկային 
թունավորություն 60-ն անց անձանց շրջանում

Այս տարիքային խմբում բուժման թունավորությունը բարձր  
է. թունային ծագման մահացության ցուցանիշը տատանվում  
է 5-9 %-ի սահմաններում: Հատկապես բարձր է 3-4-րդ աստի- 
ճանի վարակների և բլեոմիցինի հետևանքով թոքերի թու- 
նավորման հաճախականությունը: Այս հավելյալ թունավո- 
րության պատճառով ԱԲՎԴ-ի կամ ԲԷԱՑՕՊՊ-ի սովորական  
սխեմաները պետք է վերանայվեն նշված զգայուն տարի- 
քային խմբում: Ըստ այդմ ՝ մշակվել են ԱԲՎԴ-ի այլընտրանք- 
ներ (աղյուսակ Բաղյուսակ Բ):

ՊՎԱԳ սխեման (պրեդնիզոն, վինբլաստին, դոքսոռու- 
բիցին (Ադրիամիցին), գեմցիտաբին), ըստ երևույթին, ունի  
ընդունելի օգուտ-վտանգ պրոֆիլ 25։ Թոքերի թունավորումը  
զգալիորեն ցածր է, քան ԱԲՎԴ-ի դեպքում, սակայն վարակ- 
ների տոկոսը մնում է բարձր: ԼՀԱ խումբն իրականացրել է  
II փուլի հետազոտություն խորացած ձևերով 60-ն անց ան- 
ձանց շրջանում ՊՎԱԲ սխեմայով (պրեդնիզոլոն, վինբլաս- 
տին, դոքսոռուբիցին [Ադրիամիցին], բենդամուստին), որին 
նախորդել էր սնուցման վիճակի գնահատումը 70-անց 
բուժարուների շրջանում (Ghesquières H, et al., abstract 2832, 
ASH meeting, 2019): Ստացվել է նյութափոխանակային լիա- 
կատար պատասխանի 78% ցուցանիշ՝ փոքր-ինչ քիչ թունա- 
վոր լինելու հաշվին, քան նախորդ հետազոտություններում, 
սակայն դա դեռևս զգոն լինելու մարտահրավեր է:

Նոր դեղանյութերը հատկապես գրավիչ են տարեցների  
դեպքում: II փուլի հետազոտություններից մեկում, որը ներա- 
ռում է ԲՎ-ի երկու չափաբաժին, ապա՝ ԱՎԴ-ի չորս շրջափուլ,  
այնուհետև՝ ԲՎ-ի չորս չափաբաժին հաջորդականությունը, 
հնարավոր է եղել հասնել երկամյա ԱԽԱ-ի 84% ցուցանիշի՝ 
միաժամանակ սահմանափակելով թունավորումը (8% 3-րդ 
աստիճանի վարակներ):

Խոցելի տարեց հիվանդների շրջանում, որոնց ցիտո- 
տոքսիկ քիմիաթերապիա չի ցուցվում, ԼՀԱ խումբը ներկա- 
յումս գնահատում է նիվոլումաբը (հակա-PD1)՝ որպես միաբու- 
ժում, որն ուժեղացվում է վինբլաստինով՝ վեց ներարկումից 
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հետո լիակատար նյութափոխանակային պատասխանի 
բացակայության դեպքում:

Փոխզիջում ուռուցքի վերահսկման և 
անցանկալի երևույթների միջև

ՀԼ-ի առաջին շարքի բուժումը, որը ներկայումս ուղղորդվում  
է ՊԱՇ-ով, անշեղորեն կատարելագործվում է, որպեսզի 
անցնի ճշգրիտ կանխատեսական խմբադասմանը հարմա- 
րեցված ռազմավարությունների և աստիճանաբար գտնի  
լավագույն փոխզիջումը ուռուցքի վերահսկման և անցան- 
կալի երևույթների միջև՝ կարճաժամկետ և երկարաժամկետ  
հեռանկարներում: Բուժման առաջարկվող ալգորիթմները 

ներկայացված են պատկերներ 1-ում և 2-ում: Բացի բուժ- 
ման մեջ ՊԱՇ-ի օգտավետությունից, նոր դեղանյութերը 
(ԲՎ և հակա-PD1) բարելավել են հիվանդության վերահսկու- 
մը, հատկապես՝ ձախողման իրավիճակներում: Դրանց 
ստույգ տեղը առաջին շարքի բուժման մեջ դեռևս պետք է 
հստակեցվի փոխհամաձայնեցված որոշմամբ։ Վերջապես, 
նոր գործիքները, ինչպիսին է պլազմայում շրջանառվող 
ուռուցքային ԴՆԹ-ի չափաքանակի որոշումը, կարող են 
հնարավորություն տալ էլ ավելի ճշգրիտ կերպով հարմա- 
րեցնելու բուժական ռազմավարությունները՝ միաժամա- 
նակ հնարավոր դարձնելով անբավարար պատասխանով 
հիվանդների շրջանում պոտենցիալ գործուն մուտացիա- 
ների որոնումը:

RÉSUMÉ TRAITEMENT DE 
PREMIÈRE LIGNE DU LYMPHOME 
DE HODGKIN CLASSIQUE
Une chimiothérapie de première ligne est indi-
quée pour toutes les formes de lymphome de 
Hodgkin classique suivie d’une irradiation des 
ganglions atteints dans les formes localisées 
; le protocole ABVD (doxorubicine [Adriamy-
cine], bléomycine, vinblastine, dacarbazine) 
est le standard international. Le protocole à 
sept agents BEACOPP (bléomycine, étoposide, 
doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine 
[Oncovin], procarbazine, prednisone) est uti-
lisé dans les formes avancées sous sa forme 
« renforcée » (BEAesc). Au cours de la décen-
nie 2010, il a été démontré que les stratégies 
guidées par la tomographie par émission de 
positons (TEP) permettent une optimisation 
du rapport bénéfice-risque du traitement en 
diminuant l’intensité des thérapies pour les 
bons répondeurs et, à l’inverse, en intensifiant 
le traitement des mauvais répondeurs. Ainsi, 

l’évaluation de la réponse TEP à la chimiothé-
rapie est désormais incontournable et permet 
d’adapter le traitement, le cas échéant. Mal-
gré ces avancées majeures, plusieurs pro-
blématiques restent d’actualité : la gestion 
des effets indésirables immédiats et à long 
terme des traitements de première ligne, les 
meilleures options thérapeutiques pour les 
patients réfractaires, la place et l’optimisa-
tion des techniques de radiothérapie, la place 
des nouveaux agents thérapeutiques tels que 
l’anticorps conjugué anti-CD30 (brentuximab 
vedotin) et les inhibiteurs de PD1 dans les 
stratégies de première ligne. 

SUMMARY FRONTLINE THERAPY 
FOR CLASSICAL HODGKIN LYM-
PHOMA PATIENTS
Upfront first-line chemotherapy is indicated 
for all features of classical Hodgkin’s lympho-
ma, followed by involved node radiotherapy in 
early stages; the ABVD protocol (doxorubicin 

(Adriamycin), bleomycin, vinblastine, dacarba-
zine) is the international standard of care. The 
7-agent BEACOPP protocol (bleomycin, etopo-
side, doxorubicin, cyclophosphamide, vincris-
tine (Oncovin), procarbazine, prednisone) is 
used in advanced stages in its «escalated» 
version (BEAesc). During the 2010 decade, it 
has been demonstrated that strategies guided 
by positron emission tomography (PET) allows 
optimizing the benefit/risk ratio of the treat-
ment by decreasing the intensity of therapies 
for good responders and intensifying treatment 
of poor responders. Thus, early PET response 
evaluation is now essential to adapt the treat-
ment intensity. Despite these major advances, 
several issues remain, including the manage-
ment of acute and long-term side effects of 
first-line treatments, the better options for re-
fractory patients, the place and optimization of 
radiotherapy, and the place for new therapeutic 
agents such as the anti-CD30 conjugate anti-
body (brentuximab vedotin) and PD-1 inhibitors 
in the first-line treatment setting. 
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շարքերի բուժումներ  
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Հեղինակը հայտնում  
է, որ մասնակցում 
է Takeda և Roche 
լաբորատորիաների 
գիտական 
խորհուրդների 
աշխատանքներին, 
նաև՝ որ Roche-ը 
հոգացել է 
գիտաժողովներին 
իր մասնակցության 
ծախսերը:

Ե րբ առաջին շարքի բուժումը ձախողվում է, հիվանդ- 
ների (տեղայնացված փուլերի 10-15% և խորացած 
փուլերի 20-30%) ապաքինումն իրականացվում է  
համալրող քիմիաթերապիայով, հաջորդիվ՝ բուժ- 

ման ուժեղացմամբ և սեփական արյունաստեղծ ցողունային  
բջիջների փոխպատվաստմամբ: Բուժման այս ռազմավա- 
րությունը նախատեսվում է համապատասխան տարիքի և 
համալրող բուժման նկատմամբ քիմիազգայուն հիվանդու- 
թյուն ունեցող հիվանդների համար և կախված է ուղեկցող 
հիվանդություններից:

Ինքնափոխպատվաստման ենթակա 
հիվանդների համար նախատեսված  
արդի ռազմավարությունը

Ինքնափոխպատվաստման ենթակա հիվանդների բուժման  
ռազմավարությունը հնարավորություն է տալիս հաշվի առ- 
նելու մինչ փոխպատվաստումն իրականացված պոզիտրո- 
նային արտանետման շերտագրության (ՊԱՇ) պատասխանի  
կարևորությունը, ընտրելու համալրող բուժման գործելա- 
կարգը, որը կապահովի օպտիմալ պատասխան, դիտարկե- 
լու փոխպատվաստումից հետո պահպանողական բուժման 
ցուցումը, քննարկելու ինքնափոխպատվաստմանը հաջոր- 
դելիք նոր բուժումները և այլափոխպատվաստման շուրջ 
վերջին բանավեճերը:

Ավշահանգույցի բիոպսիան կարևոր է ախտակրկնու- 
թյունը կամ խորացումը հաստատելու համար, հատկապես 
երբ տվյալ տեղակայումը ախտորոշման ժամանակ ախտա- 
հարված տարածք չի եղել:

Ախտարկրկնությամբ հիվանդների համար կանխատե- 
սական գործոններ են առաջնային բուժակայուն կամ մինչև  
մեկ տարում ի հայտ եկած վաղ ախտակրկնությունը, արտա- 
ավշահանգուցային ախտահարումը, ախտակրկնությունը 
տարածված փուլում, համալրող բուժման ձախողումը և նա- 
խափոխպատվաստումային ՊԱՇ-ով հաստատված՝ լիակա- 
տար ախտադադարի բացակայությունը:

Ինչո՞ւ նախափոխպատվաստումային ՊԱՇ-ով 
հաստատված պատասխանը կարևոր խնդիր է 
ախտակրկնությամբ հիվանդների բուժման համար
Համալրող քիմիաթերապիայից հետո ՊԱՇ-ի պատասխանը  
ամենակարևոր կանխատեսման գործոնն է՝ հիվանդության  
երկարաժամկետ վերահսկման առումով: Նախափոխպատ- 
վաստումային ՊԱՇ-ը նաև կանխատեսում է ընդհանուր ապ- 
րելիությունը 1, 2:

Ո ՞ր համալրող քիմիաթերապիան կիրառել՝ 
նախափոխպատվաստումային պատասխան 
ստանալու համար
Որպես տիպային համալրող բուժում ՝ կիրառվում են մի շարք  
դեղամիջոցներ համակցող քիմիաթերապիայի (ԻԿԷ, ԴՑՑ,  
ԷՄՑՑ, ԳՎԴ)* տարբեր գործելակարգեր, ինչը հնարավորու- 
թյուն է տալիս ստանալու պատասխանի համեմատելի ցու- 
ցանիշներ (30-50% լիակատար պատասխան): Լիակատար 
պատասխանի ավելի լավ ցուցանիշներ ձեռք բերելու համար  
այս գործելակարգերում ավելացվել են նոր դեղամիջոցներ։

Բրենտուքսիմաբ վեդոտին ավելացնելը բարձրացնում 
է արդյունավետությունը
Բրենտուքսիմաբ վեդոտինը (ԲՎ)՝ CD30-ի դեմ հակամարմին  
է՝ զուգակցված մոնոմեթիլաուրիստատինի հետ (բջջի կիս- 
ման իլիկի ի վրա ազդող թունանյութ), կարող է ամրանալ 
ուռուցքի բջիջների մակերեսին, որոնք, ըստ էության, ար- 
տահայտում են CD30 (պատկեր 1պատկեր 1), ապահովում է 35% լիակա- 
տար պատասխան միաբուժման ժամանակ: ԲՎ-ի ավելա- 
ցումը համալրող քիմիաթերապիային (ԲՎ-ԻԿԷ, ԲՎ-ԴՑՑ)  
բարելավել է լիակատար պատասխանի ցուցանիշը (70-80%)՝  
չավելացնելով նշանակալի թունավորությունը և չխանգա- 
րելով ցողունային բջիջների հավաքմանը: Բենդամուստինը  
նույնպես համակցվել է ԲՎ-ի հետ, ինչը հնարավորություն է 
տվել ստանալու 74% ախտադադարի ցուցանիշ: Համալրող  
բուժման առաջին շարքի՝ ԲՎ չպարունակող հետաքրքիր 
համակցություն է ԲեԳեՎ-ը, որը համատեղում է բենդամուս- 
տինը, գեմցիտաբինը և վինորելբինը 3:

PD1-ի դեմ հակամարմինները վերականգնում են 
հակաուռուցքային պաշտպանությունը
Մեկ այլ իմունաբուժում ՝ իմունային անցակետերի արգելա- 
կիչներով, հեղափոխել է Հոջկինի լիմֆոմայի ախտակրկնու- 
թյան բուժումը՝ թիրախավորելով PD1-PDL1 (PD-1՝ Programmed  
Cell Death Protein 1՝ բջջի ծրագրավորված մահվան սպիտա- 
կուց 1, PDL1՝ Programmed Cell Death Ligand 1՝ բջջի ծրագրա- 
վորված մահվան լիգանդ 1) առանցքը. երբ այս առանցքն 
ակտիվացած է, T-լիմֆոցիտներն աներգիկ են և այլևս չեն  
կատարում հակաուռուցքային պաշտպանության իրենց  
գործառույթը: Ուստի PD1-ի դեմ հակամարմիններ ներառող  
իմունաբուժումները, արգելափակելով այս ազդանշանային  
առանցքը (այստեղից էլ դրանց անվանումը՝ անցակետային  
արգելակիչներ), հնարավորություն են տալիս վերականգնե- 
լու հակաուռուցքային պաշտպանությունը (պատկեր 2պատկեր 2): I-II փու- 
լի փորձարկումների ժամանակ PD1-ի դեմ հակամարմին 

*ԻԿԷ՝ իֆոսֆամիդ, 
կարբոպլատին և 
էտոպոզիդ, ԴՑՑ՝ 
դեքսամետազոն, 
ցիտարաբին 
և ցիսպլատին, 
ԷՄՑՑ՝ էտոպոզիդ, 
մեթիլպրեդնիզոլոն, 
մեծ դեղաչափով 
ցիտարաբին և 
ցիսպլատին, ԳՎԴ՝ 
գեմցիտաբին, վինո- 
րելբին և պեգիլաց- 
ված լիպոսոմային 
դոքսոռուբիցին։ 
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4848  Հայերեն հրատարակություն_Սեպտեմբեր_2023



Բրենտուքսիմաբ 
վեդոտին

CD30

ՄՄԱ-E

1. CD30 հակամարմնի և հակածնի միացում
2. ԲՎ-ի էնդոցիտոզ՝ միջնորդավորված ընկալիչներով

Բջջաթաղանթ

Լիզոսոմ

3. ՄՄԱ-E-ն ճեղքվում է լիզոսոմային պրոտեազներով և ազատ արձակվում

Կորիզ
Ապոպտոզ

4. ՄՄԱ-E-ն ներթափանցում է կորիզ՝ տուբուլինի սինթեզի 
խաթարման նպատակով, ինչը հրահրում է բջջային շրջափուլի 
կանգ, այնուհետև՝ ապոպտոզ

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի (ԲՎ) ազդեցության մեխանիզմը.Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի (ԲՎ) ազդեցության մեխանիզմը. ըստ Cancer J, 2016: ՄՄԱ-E՝ մոնոմեթիլաուրիստատին E։

նիվոլումաբը համակցվել է ԲՎ-ի հետ՝ ապահովելով 65% լիա- 
կատար ախտադադար: Կաթիլային ներարկման ժամանակ 
հաճախակի են օրգանիզմի հակազդեցությունները (ռեակ- 
ցիաները), որոնք պահանջում են դեղորայքային նախապատ- 
րաստում: Նիվոլումաբ-ԻԿԷ համակցությունը ապահովել է 
81% լիակատար ախտադադար:

Համալրող գործելակարգի ընտրության չափանիշները
Այսպիսով, տարբեր համալրող գործելակարգերի պատաս- 
խանի համանման ցուցանիշներից ելնելով, ընտրությունը  
կախված է կողմնակի երևույթների պրոֆիլից, ներմուծման  
ռեժիմից (ամբուլատոր կամ ստացիոնար) և բուժման երկ- 
րորդ կամ երրորդ շարքում ԲՎ-ի (որն էլ այս դեղամիջոցի 
շուկայում վաճառքի թույլտվության մեջ նշված ցուցումն է)  
հասանելիության հնարավորությունից: Հիվանդները ստա- 
նում են երկու համալրող շրջափուլ և գնահատվում ՊԱՇ-ի 
միջոցով: Եթե ՊԱՇ-ը չի հայտնաբերում լիակատար ախտա- 
դադար, ապա հարկավոր է նշանակել համալրող բուժման  
երկրորդ շարքը: Լիակատար ախտադադարի դեպքում ար- 
դարացված է բուժման ինտենսիվացումը՝ այս պատասխանն  
ամրապնդելու և ախտակրկնության վտանգը կանխելու համար:

Բուժման ինտենսիվացում, ճառագայթային 
բուժում և հետինքնափոխպատվաստումային 
վիճակի պահպանում
ԿԷԱՄ-ով (կարմուստին, էտոպոզիդ, ցիտոզին-արաբինոզիդ  
և մելֆալան՝ Ֆրանսիայում ամենահաճախ կիրառվող փոխ- 

պատվաստմանը նախապատրաստող գործելակարգ) ին- 
տենսիվ քիմիաթերապիայի նպատակը լիմֆոմայի մնացոր- 
դային բջիջների թիրախավորումն է:

Հիվանդն այս քիմիաթերապիան ստանում է ներերա- 
կային ճանապարհով, որը տևում է, կախված կենտրոնից, 
5-6 օր: Թունազդեցությունը լինում է՝ արյունաբանական 
(պանցիտոպենիա և տենդային ապլազիա), մարսողական՝ 
սրտխառնոցի-փսխման-փորլուծության վտանգով, մաշկային  
(բծահանգուցիկավոր ցան) և տենդի տեսքով: Ծայրամա- 
սային ցողունային բջիջների վերաներարկումն իրականաց- 
վում է ներերակային եղանակով՝ քիմիաթերապիայի ավար- 
տից մեկ օր անց (գործնականում հիվանդը մեկ օր հանգս- 
տանում է ինտենսիվ քիմիաթերապիայի ավարտի և ծայրա- 
մասային ցողունային բջիջների վերաներարկման միջև):

Այս գործընթացը հարկավոր է իրականացնել հիվան- 
դանոցում ՝ արյունաբանության վերակենդանացման բաժան- 
մունքում, պաշտպանական մեկուսացման մեջ՝ խոր և տևա- 
կան (ավելի քան 7 օր) ապլազիայի պատճառով:

Ճառագայթաբուժումը երբեմն կարող է առաջարկվել 
ինքնափոխպատվաստումից հետո՝ ախտակրկնության տե- 
ղամասում (մինչ այդ չճառագայթված)՝ բուժումն ամրապնդե- 
լու և առանց խորացման ապրելիությունը (ԱԽԱ) բարելավելու  
նկատառմամբ, սակայն, ըստ մեկ հետահայաց հետազոտու- 
թյան, առանց ընդհանուր ապրելիության (ԸԱ) վրա նշանա- 
կալի արդյունքի 4:

Հաշվի առնելով փոխպատվաստումից հետո ախտա- 
կրկնության 50% վտանգը՝ AETHERA կլինիկական հետազո- 
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տությունը ախտակրկնությունների մեծ վտանգի ենթակա 
հիվանդների համար ռանդոմացված հետազոտություն է  
իրականացրել՝ համեմատելով 1,8 մգ/կգ դեղաչափով և ամեն  
3 շաբաթը մեկ տրվող ԲՎ-ով պահպանողական բուժումը և  
պլացեբոն 5: Մեծ վտանգի չափանիշներն են եղել առաջ- 
նային բուժակայունությունը, վաղ ախտակրկնությունը կամ 
արտաավշահանգուցային ախտահարումը: ԲՎ ստացող 
խմբում ամենատարածված կողմնակի երևույթներն են եղել  
ծայրամասային զգայական նեյրոպաթիան (56%) և նեյտրո- 
պենիան (35%): Առանց խորացման ապրելիությունը 3 տար- 
վա ընթացքում ԲՎ-ի խմբում եղել է 61%՝ ընդդեմ պլացեբո 
խմբի 43 %-ի: Ընդհանուր ապրելիության որևէ բարելավում 
չի դիտարկվել:

PD1-ի դեմ հակամարմինները (անցակետային արգելա- 
կիչներ) նույնպես ինքնափոխպատվաստումից հետո պահ- 
պանողական բուժման ուշագրավ ռազմավարություն են:  
Բազմակենտրոն կլինիկական հետազոտություններից մեկը,  
որը գնահատել է պեմբրոլիզումաբ ընդունումը փոխպատ- 
վաստումից հետո, վերջերս ցույց է տվել հետաքրքիր ար- 
դյունքներ՝ հիվանդության տևական վերահսկողությամբ:

Ո ՞ր ռազմավարությունն ընտրել 
հետինքնափոխպատվաստումային 
ախտակրկնությամբ հիվանդների  
համար կամ նրանց, ովքեր ենթակա  
չեն փոխպատվաստման

Վերջին տարիներին ԲՎ-ն և PD1-ի դեմ հակամարմինները 
այն երկու նոր բուժամիջոցներն են, որոնք վերափոխել են 
հետինքնափոխպատվաստումային ախտակրկնությամբ 

հիվանդների կանխատեսումը, որոնց ապրելիության մեդիա- 
նը 2 տարի էր: Բուժման այս տարբերակները հասանելի են 
նաև այն հիվանդների համար, որոնք ենթակա չեն ինքնա- 
փոխպատվաստման (տարիքի, ուղեկցող հիվանդություննե- 
րի կամ բուժակայուն հիվանդության պատճառով):

Թունազդեցության պրոֆիլները բավականին բարե- 
նպաստ են: Բուժումն ընտրվում է նախկին բուժումներին 
պատասխանի, ուղեկցող հիվանդությունների և Թունազդե- 
ցության պրոֆիլի հիման վրա: Որպեսզի բուժման թունավոր  
լինելը նվազագույնի հասցվի՝ պատասխան ունենալու հա- 
վանականություններն օպտիմալացնելով, հաճախ նախա- 
պատվությունը տրվում է միաբուժմանը:

Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի կիրառությունը
Ի սկզբանե այս համատեքստում մշակված ԲՎ-ն (16 շրջա- 
փուլ, 1,8 մգ/կգ/3 շաբաթ) Պարենի և դեղորայքի վարչությունը  
(ԱՄՆ) հաստատել է 2011 թվականին: Ընդհանուր պատաս- 
խանը կազմել է 75%, այդ թվում ՝ լիակատար պատասխանը՝ 
33%: Պատասխանի մեդիանային տևողությունը եղել է 6 ամիս,  
իսկ լիակատար ախտադադարում գտնվող հիվանդների 
համար՝ ավելի քան 20 ամիս: Հնգամյա ԸԱ-ն 41% է, իսկ ԱԽԱ-ն՝  
22%: Լիակատար ախտադադարի հասած 33% հիվանդների  
հնգամյա ԸԱ-ն 64% է, իսկ ԱԽԱ-ն՝ 52%:

Տասներեք հիվանդ դեռևս լիակատար ախտադադարում  
է՝ 69 ամիս մեդիանով հսկողությունից հետո (ԲՎ-ի ստացված  
շրջափուլերի մեդիանը 14 է), այդ թվում ՝ 9 չայլափոխպատ- 
վաստված հիվանդ: Այսպիսով, հիվանդների 10 %-ը կարող  
է ապաքինվել ԲՎ-ով՝ որպես միաբուժում: Այդ հիվանդների  
բնութագրերն են՝ երիտասարդ տարիք, արտաավշահան- 
գուցային ախտահարում և ԲՎ-ի վաղաժամ կիրառում 6։

Բուժումը դյուրատար է: Նեյրոպաթիան հիմնական ան- 
ցանկալի երևույթն է, որը հանգեցնում է բուժման դադարեց- 
ման և էականորեն ազդում է կյանքի որակի վրա. առաջին 
ախտանշանների ի հայտ գալուն պես անհրաժեշտ է դեղա- 
չափի կրճատում մինչև 1,2, ապա՝ 0.9 մգ/կգ: Բուժման շրջա- 
փուլերի միջև 4- կամ 6-շաբաթյա ընդմիջումը նույնպես կա- 
րող են նվազեցնել թունազդեցությունը՝ չնվազեցնելով ար- 
դյունավետությունը: Մեկ տարվա ընթացքում 16 շրջափուլի  
նշանակումն էմպիրիկ է: Ախտանշանային նեյրոպաթիայով  
կամ այլ կողմնակի երևույթներով ուղեկցվող վաղ լիակատար  
ախտադադարի դեպքում, ընդհանուր առմամբ, 6-8 շրջափու- 
լը կարող է բավարար լինել՝ հաշվի առնելով ԲՎ-ով կրկնակի  
բուժման հնարավորությունը ախտակրկնության դեպքում:

ԲՎ-քիմիաթերապիա համակցություններն արդյունավետ  
են (ԲՎ-բենդամուստին, ԲՎ-դակարբազին), բայց կողմնակի 
երևույթները խոչընդոտում են երկարատև բուժմանը:

PD1-ի դեմ հակամարմինների կիրառությունը
Իմունային անցակետերի արգելակիչները՝ PD1-ի դեմ հա- 
կամարմինները, որոնց արդյունավետության մասին նշվել  
է նախափոխպատվաստումային համալրող քիմիաթերա- 
պիայի գործելակարգերում, տպավորիչ արդյունքներ են  
ապահովում հաջորդող բուժական շարքերում. նիվոլումաբը  
ցուցվում է ԲՎ-ից և ինքնափոխպատվաստումից հետո ախ- 
տակրկնությամբ հիվանդներին 7, պեմբրոլիզումաբը ցուցում- 
ների փոքր-ինչ ավելի լայն շրջանակ ունի՝ բուժակայուն Հոջ- 
կինի լիմֆոմա, կամ բուժման երեք շարքերի ձախողում 8:

Ուռուցքային 
բջիջ

ցիտոտոքսիկ 
T-լիմֆոցիտ

Արգելակող 
ազդանշանում

Արգելակող 
ազդանշանման  

ճնշում

- T լիմֆոցիտների հյուծում
- Ցիտոտոքսիկության նվազում

PDL1 պաշարող 
հակամարմին, 
օրինակ՝ 
ատեզոլիզումաբ PD1 պաշարող 

հակամարմին, 
օրինակ՝ 
նիվոլումաբ կամ 
պեմբրոլիզումաբ

- Ցիտոտոքսիկության ուժգնացում
- Ցիտոկինների արտադրության 
ավելացում

PD1

PD1 կամ 
PDL1 ՀԳՀ՝ հյուսվածահամատեղելիության 

գլխավոր համալիր - I դաս

T-բջջային 
ընկալիչ

CD8

CD3

PD1

PDL1

PD1-PDL1PD1-PDL1

X

Պատկեր 2.Պատկեր 2. PD1-ի դեմ հակամարմինների ազդեցության մեխանիզմը.PD1-ի դեմ հակամարմինների ազդեցության մեխանիզմը. ըստ Nature Review-ի, 2016։
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Ինչ վերաբերում է PD1-ի դեմ հակամարմինների առանձ- 
նահատուկ թունազդեցությանը, հիվանդները պետք է շա- 
րունակաբար հսկողության տակ լինեն, քանի որ անցանկալի  
երևույթ կարող է առաջանալ բուժման սկզբում, ընթացքում 
կամ դրանից հետո: Ամենատարածված կողմնակի երևույթ- 
ներն են հոգնածությունը, ցանավորումը, քորը, փորլուծությու- 
նը, սրտխառնոցը և հոդացավը:

Ո ՞րն ընտրել
Այսպիսով, նախկինում ԲՎ չստացած հիվանդների համար  
այն առաջին ընտրությունն է հետինքնապատվաստումային  
ախտակրկնությունների դեպքում ՝ լիակատար պատասխա- 
նի ավելի բարձր ցուցանիշի շնորհիվ՝ PD1-ի դեմ հակամար- 
մինների համեմատ: Մյուսների համար նախընտրելի բու- 
ժումը PD1-ի դեմ հակամարմիններն են:

Ներկայումս, նախքան ախտակրկնությամբ կամ բոժա- 
կայուն հիվանդների համար կիրառության մեջ դնելը, ԲՎ-ի  
և PD1-ի դեմ հակամարմինների համակցությունը 9 գնահա- 
տող նոր կլինիկական փորձարկում է անցկացվում։

Կանխատեսման բարելավում 
ախտակրկնությամբ հիվանդների համար

Նոր դեղանյութերի (ԲՎ և հակա-PD1) շնորհիվ ախտակրկնու- 
թյամբ հիվանդների կանխատեսումը զգալիորեն բարելավ- 
վել է՝ ապրելիության մեդիանը՝ 40 ամիս, հնգամյա ապրե- 
լիությունը՝ 41% (ԲՎ-ի կլինիկական հետազոտություն): PD1-ի  
դեմ հակամարմիններով բուժման վերաբերյալ տվյալները  
դեռևս մշակված չեն, և դրանց կիրառության շնորհիվ ապա- 
քինման հաստատում ստանալու համար անհրաժեշտ է 
երկարատև հսկողություն. ֆրանսիական հետազոտության 
վերջին տվյալները, որոնք հայտնում են PD1-ի դեմ հակա- 
մարմիններով բուժման վաղ հասանելիությունից օգտված  
հիվանդների հնգամյա հսկողության մասին, հաղորդում են,  
որ հիվանդների 10 %-ը, հավանաբար, կարողացել է ապա- 
քինվել դրանցով միաբուժման միջոցով 10: Ինչ վերաբերում 
է այլափոխպատվաստման ենթակա հիվանդներին, ներկա- 
յիս տվյալների համաձայն, այլափոխպատվաստումը մինչ 

օրս այն բուժումն է, որն ունի հիվանդներին ապաքինելու 
լավագույն հնարավորությունները։ Այնուամենայնիվ, PD1-ի 
դեմ հակամարմինների հայտնվելուց ի վեր դրա դերը և նշա- 
նակման ժամկետները ավելի քիչ են հստակեցված: Այլա- 
փոխպատվաստումներ կատարվում են միայն բացառիկ 
դեպքերում: 

Ինչ վերաբերում է ախտակրկնությունների համատեքս- 
տում ավանդական քիմիաթերապիային, կլինիկական փոր- 
ձարկումների հնարավորության բացակայության, ինչպես  
նաև ԲՎ-ով կամ PD1-ի դեմ հակամարմիններով բուժումից 
հետո ախտակրկնությունների պարագայում, տարբերակ է 
ավանդական քիմիաթերապիայի կիրառումը՝ նախընտրու- 
թյունը տալով միաբուժմանը (բենդամուստին, գեմցիտաբին,  
վինորելբին, լիպոսոմային դոքսոռուբիցին):

Նոր դեղանյութերը բարելավում են 
ախտակրկնությունների բուժումը

Հոջկինի լիմֆոման ունի լավ կանխատեսում: Ախտակրկնու- 
թյամբ հիվանդների բուժումը զգալիորեն բարելավվել է  
բրենտուքսիմաբ վեդոտինի և PD1-ի դեմ հակամարմիննե- 
րի շնորհիվ, ինչը հարցականի տակ է դնում այլափոխպատ- 
վաստման կիրառությունը:

Ինչպես մյուս արյունաբանական հիվանդությունների 
դեպքում, կենսաբանության, պատկերային հետազոտության  
և իմունաբուժության առաջընթացն ապագայում հնարավո- 
րություն կտա սահմանափակելու թունավոր բուժումները՝ 
անհատականորեն հարմարեցնելով բուժական ռազմավա- 
րությունը:

ԻՄԱՆԱԼ ԱՎԵԼԻՆ 
 LYSA (Lymphoma Study Association – Լիմֆոմայի հետազոտման 

ասոցիացիա) խմբի կայք. experts-recherche-lymphome.orgexperts-recherche-lymphome.org
 Առողջապահության բարձրագույն ատյանի կայք՝ www.has-sante.fr.www.has-sante.fr.  

Հոջկինի լիմֆոմայի խնամքի ուղեցույց (ֆրանսերեն)

RÉSUMÉ RECHUTE DU LYMPHOME DE 
HODGKIN : TRAITEMENTS DE DEUXIÈME 
LIGNE ET SUIVANTES
Les patients en échec de traitement de première ligne 
peuvent être guéris par une chimiothérapie de rattrapage 
suivie d’une intensification thérapeutique et d’une auto-
greffe de cellules souches hématopoïétiques. Cette stra-
tégie thérapeutique est envisageable chez des patients 
éligibles sur leur âge, avec une maladie chimiosensible 
au rattrapage et selon les comorbidités associées.
Il n’y a pas de standard de traitement en chimiothéra-
pie de rattrapage. Cependant, les patients qui sont en 
rémission complète prégreffe ont le meilleur pronostic. 
Des associations de traitement de rattrapage, incluant 
de nouvelles molécules, ont montré des résultats in-

téressants, mais sans essais comparatifs. L’utilisation 
du brentuximab vedotin en traitement d’entretien 
post-autogreffe a été évalué pour les patients à haut 
risque de rechute, permettant une amélioration signi-
ficative de la survie sans progression. 
L’allogreffe est une option curative pour les rechutes 
post-autogreffe ; cependant, le traitement par immu-
nothérapie avec les anti-PD1 remet en question le rôle 
et le timing de l’allogreffe. 

SUMMARY RELAPSE OF HODGKIN’S 
LYMPHOMA: 2ND AND SUBSEQUENT 
LINE TREATMENTS
Patients who fail first-line treatment can be cured with 
salvage chemotherapy followed by intensified therapy 

and hematopoietic stem cell autotransplantation. This 
treatment strategy is feasible for patients who are eli-
gible based on their age, with chemosensitive disease 
and associated comorbidities.
There is no standard of care for salvage chemothera-
py, but patients who are in complete remission prior to 
transplantation have the best prognosis. Combinations 
of salvage therapy, including new molecules, have shown 
interesting results, but without comparative trials. 
The use of brentuximab vedotin as a maintenance 
treatment post autotransplant has been evaluated for 
patients at high risk of relapse, resulting in a signifi-
cant improvement in progression-free survival. 
Allograft is a curative option for postautotransplant re-
lapse; however, immunotherapy with antiPD1 calls into 
question the role and timing of allograft. 
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Հոջկինի լիմֆոմայի կապակցությամբ բուժված հիվանդների 
երկարաժամկետ հսկողություն  

Բուժումների թունավոր 
ազդեցությունը կյանքի որակի վրա

Էրվե ԳեկիերԷրվե Գեկիեր
Կլինիկական 
արյունաբանության 
ծառայություն, Լիոնի 
քաղաքացիական 
հոսփիսներ, Լիոն-
Սյուդ հիվանդանոց, 
Պիեռ-Բենիտ, 
Ֆրանսիա
herve.ghesquieres@herve.ghesquieres@
chu-lyon.frchu-lyon.fr

Է. Գեկիերը 
հայտնում է, որ 
մասնակցել է 
Gilead և Roche 
ընկերությունների 
որոշ 
միջոցառումների 
(խորհրդատվություն 
և գիտաժողովներ),  
BMS և AbbVie 
ընկերությունների 
համար՝ 
գիտաժողովների։

Հոջկինի լիմֆոման (ՀԼ) քիմիաթերապիայով և ռադիո- 
թերապիայով ապաքինվող քաղցկեղ է: Այս բուժում- 
ների հետևանքները երկու կարգի են՝ այսպես կոչ- 
ված, օրգանային՝ օրգանների վրա ազդեցության 

հետևանքներ, որոնք ուղղակիորեն կապված են քիմիաթե- 
րապիայի և ռադիոթերապիայի հետ, և հիվանդության ու  
բուժումների ազդեցություն կյանքի որակի վրա և հոգեսո- 
ցիալական հետևանքներ:

Խոշոր համաճարակաբանական հետազոտությունները  
հնարավորություն են տալիս ստանալու օրգանների վրա 
թունավոր ազդեցության հավելյալ վտանգի պատկերը: 
Դրանք հիմնականում տեղեկատվություն են տրամադրում 
երկրորդային քաղցկեղի վտանգի և սիրտ-անոթային հի- 
վանդությունների առաջացման վերաբերյալ։ Այս հետազո- 
տությունների տվյալների մեկնությունը կարող է խրթին լի- 
նել՝ հաշվի առնելով ժամանակի ընթացքում բուժման սխե- 
մաների փոփոխությունները, հատկապես՝ կապված ճառա- 
գայթային բուժման (ռադիոթերապիա) մեթոդների հետ՝ չա- 
փաբաժինների և ճառագայթման ենթակա տեղամասերի  
չափերի առումով: Այդուհանդերձ, այս հետազոտություննե- 
րի առավելությունը շատ երկարատև հսկողությունն է, ինչը  
հնարավորություն է տալիս, ժամանակի կտրվածքով, ավելի  
լավ գնահատելու վտանգը:

Երկրորդ քաղցկեղի վտանգի ավելացում

Երեք համաճարակաբանական հետազոտություններում, 
որոնք վերլուծել են 1963-ից մինչև 2001 թվականները բուժ- 
ված հիվանդների տվյալները 1-3, երկրորդ քաղցկեղի հարա- 
բերական վտանգը, ընդհանուր բնակչության համեմատ,  
եղել է 2,62-ը 5-ի: Հետազոտություններից մեկում ՝ 40 տարվա  
հսկողությամբ, երկրորդային քաղցկեղով կուտակային հի- 
վանդացությունը եղել է 43,6% (պատկեր 1պատկեր 1) 1: Հավելյալ վտանգը,  
կարծես, չի նվազել այս հետազոտությունների վերջին ժա- 
մանակահատվածում ՝ 1990-ից մինչև 2000 թվականները: 
Այնուամենայնիվ, երկրորդային քաղցկեղի վտանգը 60 %-ով  
փոքր է, երբ հիվանդները չեն ստանում ճառագայթաբուժում,  
և 40 %-ով փոքր՝ ճառագայթման ավելի փոքր դաշտով ճա- 
ռագայթաբուժման դեպքում` «թիկնոցաձև» (ներառում է  
պարանոցը, վերանրակային հատվածները, անութափո- 
սերը, միջնորմը) ճառագայթման համեմատ։ 1993-ից 2003 
թվականներին քիմիաթերապիայով և ռադիոթերապիայով 

բուժված՝ տեղայնացված փուլի ՀԼ-ի հետազոտությունը ցույց  
է տվել, որ երկրորդային քաղցկեղով կուտակային հիվան- 
դացությունը 10-րդ և 20-րդ տարում եղել է, համապատաս- 
խանաբար, 5% և 27% 4: Այդուհանդերձ, վերջին հետազոտու- 
թյուններն ավելի հուսադրող են երկրորդային քաղցկեղի  
վտանգի նվազեցման առումով: Շվեդական գրանցամատ- 
յանների 1999-2005 թվականների վերլուծությունը ԱԲՎԴ  
(ադրիամիցին-բլեոմիցին-վինբլաստին-դակարբազին) քի- 
միաթերապիայի 2-4 շրջափուլ, ապա՝ ճառագայթման սահ- 
մանափակ դաշտով «ժամանակակից» ճառագայթաբուժում  
անցած հիվանդների շրջանում բացահայտել է սահմանա- 
փակ հավելյալ վտանգ (վտանգների հարաբերակցությունը 
(ՎՀ)՝ 1,5), բայց ոչ լիովին նույնական ընդհանուր բնակչու- 
թյան շրջանում հավելյալ վտանգին 5: Այս հետազոտության 
սահմանափակումն անշուշտ այն է, որ հսկողության տևո- 
ղությունը դեռևս այդքան էլ նշանակալի չէ:

Ո ՞րն է երկրորդային քաղցկեղի հավելյալ 
վտանգի հսկողության չափորոշիչը

Հսկողության առանձնահատկությունների վերաբերյալ գի- 
տական հանրությունների չափորոշիչները միմյանցից շատ  
տարբերվող են ընդհանուր բնակչության շրջանում առա- 
ջարկվող սքրինինգների համեմատ 6: Սքրինինգը կարող է 
վերաբերել կրծքագեղձի, թոքերի, մարսողական համակար- 
գի, մաշկի և վահանաձև գեղձի քաղցկեղին: Դա հիմնակա- 
նում կրծքավանդակի ճառագայթաբուժում ստացած երիտա- 
սարդ, իգական սեռի բուժառուների կրծքագեղձի քաղցկեղի  
սքրինինգն է, որը համեմատաբար տարածված է տարբեր 
ուղեցույցներում:

Ֆրանսիայի Առողջապահության բարձրագույն ատյանի  
խորհրդատվության համաձայն՝ իգական սեռի բուժառունե- 
րի շրջանում սքրինինգի անցկացումը ներառում է մինչև 
30 տարեկան և/կամ ճառագայթաբուժմանը հաջորդող 
7 տարվա ընթացքում ամենամյա կլինիկական զննում։ 
Սկսած 30 տարեկանից և ճառագայթաբուժման ավարտից 
8 տարի անց կլինիկական զննումն իրականացվում է կի- 
սամյակը մեկ անգամ, իսկ տարին մեկ կատարվում է պատ- 
կերային հետազոտություն, որը համատեղում է կրծքա- 
գեղձի մագնիսառեզոնանսային շերտագրությունը (ՄՌՇ), 
մամոգրաֆիան (մեկ հատույթ ամեն կրծքագեղձի համար)՝ 
զուգակցված կրծքագեղձի հնարավոր ուլտրաձայնային 
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Կուտակային հիվանդացություն 
Հոջկինի լիմֆոմայից 40 տարի 
հետո՝ 43.6%
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Պատկեր 1.Պատկեր 1. Երկրորդային քաղցկեղի վտանգի գնահատումը ըստ 1965-2000 թվականներին Երկրորդային քաղցկեղի վտանգի գնահատումը ըստ 1965-2000 թվականներին 
Հոջկինի լիմֆոմայի կապակցությամբ բուժում ստացած 3905 հիվանդի ներգրավմամբ Հոջկինի լիմֆոմայի կապակցությամբ բուժում ստացած 3905 հիվանդի ներգրավմամբ 
իրականացված հետազոտության: իրականացված հետազոտության: Հոծ գծերը ցույց են տալիս հիվանդացությունը Հոջկինի 
լիմֆոմայով հիվանդների շրջանում, իսկ կետագծերը՝ ընդհանուր ազգաբնակչության 
շրջանում սպասվողը: Համաձայն հղում 6-ի, որում պարզեցված ներկայացված է հղում 3-ի 
հրապարակումից վերցված պատկերը։

Պատկեր 2.Պատկեր 2. Սրտային անբավարարության վտանգի գնահատում՝ կախված ճառագայթաբուժման  Սրտային անբավարարության վտանգի գնահատում՝ կախված ճառագայթաբուժման  
միջին չափաբաժնից (ձախ փորոք) և անտրացիկլիններով քիմիաթերապիայի դեղաչափերիցմիջին չափաբաժնից (ձախ փորոք) և անտրացիկլիններով քիմիաթերապիայի դեղաչափերից: 
Համաձայն հղում 8-ի։

հետազոտությամբ (ՈՒՁՀ)՝ ըստ ճառագայթաբանի հայեցո- 
ղության։ Սկսած 65 տարեկանից և առանց վերին տարիքա- 
յին շեմի՝ խորհուրդ է տրվում կլինիկական զննում ՝ կիսամյա- 
կը մեկ անգամ, և ամենամյա մամոգրաֆիա (երկու հատույթ՝  
ամեն կրծքագեղձի համար)՝ հնարավոր է՝ կրծքագեղձի լրա- 
ցուցիչ ՈՒՁՀ-ի իրականացմամբ:

Հսկողությունն ու գնահատումները պետք է կատարվեն 
ռադիոթերապևտի, արյունաբանի, մասնագիտացված ճա- 

ռագայթաբանական թիմի, ընտանեկան բժշկի և հիվանդի  
գինեկոլոգի հետ խորհրդակցելուց հետո՝ անհատականաց- 
ված խորհուրդներ տալու և օպտիմալ հսկողություն ապա- 
հովելու նպատակով:

Ըստ Նիդերլանդների BETER (Better care after Hodgkin  
lymphoma: Evaluation of long-term Treatment Effect and  
screening Recommendations՝ Բարելավված խնամք Հոջկինի  
լիմֆոմայից հետո. բուժման երկարաժամկետ ազդեցության  
գնահատում և խորհրդատվություն սքրինինգի վերաբերյալ)  
կոնսորցիումի ուղեցույցի՝ այլ քաղցկեղների համար հատուկ  
սքրինինգներ չեն նախատեսվում, բացի նրանցից, որոնք 
իրականացվում են ընդհանուր բնակչության շրջանում 
հայտնաբերման համար, քանի որ դրանց ազդեցությունը 
հիվանդացության և մահացության վրա ապացուցված չէ 7:

Սիրտ-անոթային բարդությունների 
հսկողություն

Սիրտ-անոթային բարդությունները նույնպես առաջնահերթ  
բուժման ենթակա հետևանքներ են՝ հիվանդացության և  
մահացության տեսանկյունից: Խոշոր համաճարակաբանա- 
կան հետազոտությունները հաստատում են անտրացիկլին- 
ներ պարունակող քիմիաթերապիայի դեպքում սրտի հի- 
վանդությունների առաջացման մեծ վտանգը, որը գծայնո- 
րեն աճում է՝ կախված դեղաչափից 8, 9: Նույնը վերաբերում  
է միջնորմի ճառագայթաբուժմանը՝ սրտի շրջանում ստաց- 
ված ճառագայթման դեպքում (սկսած 20 Գր չափաբաժնից) 
վտանգի մեծացմամբ 8 և անտրացիկլինների կիրառության 
ընթացքում կուտակային ազդեցությամբ (պատկեր 2պատկեր 2):

Սրտի՝ առավել հաճախ դիտարկվող հիվանդություններն  
են փականների հիվանդությունները, առիթմիան, սրտային 
անբավարարությունը և սրտի իշեմիկ հիվանդությունը 9։ 
Հետազոտությունները կարևորում են հիվանդների երկա- 
րաժամկետ հսկողությունը և, հատկապես, սիրտ-անոթային  
վտանգի մյուս գործոնների վերահսկողությունը (դիսլիպի- 
դեմիա, շաքարային դիաբետ, զարկերակային գերճնշում,  
գիրացում, ծխել) 9: Շվեդիայում վերջերս իրականացված  
հետազոտությունը, որն ընդգրկել է 1999-ից 2005 թվական- 
ներին ՀԼ-ի տեղայնացված փուլերի կապակցությամբ բուժ- 
ված հիվանդների (ԱԲՎԴ-ի 2-4 շրջափուլ և սահմանափակ 
դաշտով ճառագայթաբուժում ՝ 30 Գր չափաբաժնով), 
հաստատում է սիրտ-անոթային հիվանդությունների թեև 
սահմանափակ, բայց մշտապես առկա հավելյալ վտանգը՝ 
նույնատիպ բնութագրերով բնակչության համեմատ (20%՝  
ընդդեմ 16 %-ի) 6: Սիրտ-անոթային վտանգների հսկողու- 
թյանն առնչվող խորհրդատվական ուղեցույցները նույնպես  
շատ տարբեր են 6: BETER կոնսորցիումի ուղեցույցները ամե- 
նամոտն են արդի կլինիկական պրակտիկային. սրտաբա- 
նական հետազոտությունն իրականացվում է բուժման ավար- 
տին, այնուհետև՝ ամեն 5 տարին մեկ 7: Սիրտ-անոթային տար- 
բեր հետազոտությունների ցանկն անհրաժեշտ է քննարկել 
սրտաբանի հետ։ Իրապես, պսակաձև անոթների համա- 
կարգչային շերտագրության միջոցով կանոնավոր կերպով  
իրականացված հսկողությունն ի հայտ է բերել շեղումներ 
ախտանշաններ չունեցող հիվանդների 26 %-ի շրջանում, 
ընդ որում ՝ շեղումների 15 %-ը հայտնաբերվել է առաջին  
5 տարիների ընթացքում 10:
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ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱՅԻ ԴԵՄ ԲՈՒԺՎՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՀՍԿՈՂՈՒԹՅԱՆ ԱՌԱՋԱՐԿ-ՉԱՓՈՐՈՇԻՉՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱՅԻ ԴԵՄ ԲՈՒԺՎՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՀՍԿՈՂՈՒԹՅԱՆ ԱՌԱՋԱՐԿ-ՉԱՓՈՐՈՇԻՉ

ՀսկողությունՀսկողություն Հիվանդների ենթախումբՀիվանդների ենթախումբ Հսկողության եղանակներՀսկողության եղանակներ ԿանխարգելումԿանխարգելում

Հոջկինի լիմֆոմա Բոլոր հիվանդները Առաջին շարքի բուժման ավարտին լիակատար ախտադադարի հասնելուց հետո 
(ՊԱՇ) խորհուրդ չի տրվում համակարգված կերպով պատկերային հետազոտություն  
իրականացնել՝ բացառությամբ կլինիկական շեղումներով կամ ախտանշանային 
դեպքերի։
Նեղ մասնագիտական խորհրդատվությունները կարող են կատարվել հետևյալ 
հաճախությամբ՝
- 1-ին տարի՝ 4 ամիսը մեկ.
- 2-րդ տարի՝ 6 ամիսը մեկ.
- 3-5-րդ տարի՝ տարին մեկ
- 5 տարի հետո՝ ընտանեկան բժշկի հսկողություն

Վահանաձև գեղձ Պարանոցի ճառագայթաբուժում 1-3-րդ տարի՝ կլինիկական զննում տարին մեկ անգամ
Այնուհետև՝ 3 տարին մեկ
Ամենամյա հորմոնային գնահատում՝ ԹՏՀ

Սիրտ Անտրացիկլիններով 
քիմիաթերապիա +/- միջնորմի 
ճառագայթաբուժում

Սրտաբանական գնահատում ԷՍԳ-ով և սրտի ՈՒՁՀ-ով՝
- բուժման ավարտին.
- առնվազն ամեն 5 տարին մեկ անգամ և սրտաբանի հայեցողությամբ, 
մասնավորապես՝ լրացուցիչ սրտաբանական հետազոտության դեպքում

Սիրտ-անոթային 
վտանգների կառավարում

Կրծքագեղձի քաղցկեղ Կրծքավանդակի և/կամ 
անութափոսի ճառագայթաբուժում 
ստացած կին

Մինչև 30 տարեկանը և/կամ ճառագայթաբուժմանը հաջորդող 7 տարվա 
ընթացքում կլինիկական զննում՝ տարին մեկ անգամ։
Սկսած 30 տարեկանից  և ճառագայթաբուժման ավարտից 8 տարի անց՝ 
կլինիկական զննում՝ ամեն կիսամյակը մեկ, և պատկերային հետազոտություն՝ 
տարին մեկ անգամ` համատեղելով կրծքագեղձի ՄՌՇ-ն, մամոգրաֆիան (մեկ 
հատույթ՝ ամեն կրծքագեղձի համար) +/- կրծքագեղձի ՈՒՁՀ։
65 տարեկանից հետո և առանց վերին տարիքային շեմի՝ կլինիկական զննում՝ 
ամեն կիսամյակը մեկ, և մամոգրաֆիա (երկու մեկ հատույթ՝ ամեն կրծքագեղձի 
համար) +/- կրծքագեղձի ամենամյա ՈՒՁՀ։

Թոքեր Բուժում բլեոմիցինով
Կրծքավանդակի ճառագայթաբուժում

Համակարգված կերպով հսկողության կարիք չկա, բացառությամբ գնահատման 
կամ բուժման ընթացքում շեղումների (ՇԳԹ- ԱՄԴՈՒ) կամ վտանգի գործոնների 
(ծխել) դեպքերում 

Ծխելուց հրաժարվել

Ոսկրեր Կորտիկոստերոիդներ՝ զուգակցված 
քիմիաթերապիայի հետ

Համակարգված կերպով հսկողության կարիք չկա, սակայն վտանգի գործոնների 
դեպքում իրականացնել ընդհանուր բնակչության շրջանում նախատեսված 
հետազոտությունները

Վարակ Քիմիաթերապիա
Ախտակրկնության կապակցությամբ 
փոխպատվաստված հիվանդներ

Համակարգված կերպով հսկողության կարիք չկա, սակայն խթանել վարակների 
դեմ վերապատվաստումները

Խորհրդատվություն 
կլինիկական նշանների 
պարագայում

Վերարտադրություն Քիմիաթերապիա
ստացած հիվանդներ

Արական սեռի հիվանդների համար՝ սերմնահեղուկի հետազոտություն 
(սպերմագրություն) քիմիաթերապիայի ավարտից 1 տարի անց։
Իգական սեռի հիվանդների համար՝ առանձնահատուկ հսկողություն։

Վտանգների մասին 
իրազեկում նախքան 
բուժման մեկնարկը

Աղյուսակ.Աղյուսակ. ԷՍԳ՝ էլեկտրասրտագրություն, ՈՒՁՀ՝ ուլտրաձայնային հետազոտություն, ԹՏՀ՝ թիրեոտրոպ հորմոն, ՄՌՇ՝ մագնիսառեզոնանսային շերտագրություն, ՇԳԹ-ԱՄԴՈՒ՝ 
շնչառական գործառույթների թեստ – ածխածնի մոնօքսիդի դիֆուզիայի ունակություն, ՊԱՇ՝ պոզիտրոնային արտանետման շերտագրություն

Բուժումների այլ հետևանքներ

Պարանոցի ճառագայթաբուժման կիրառությունը պահան- 
ջում է վահանաձև գեղձի հսկողություն՝ թիրեոտրոպ հոր- 
մոնի (ԹՏՀ) տարեկան չափաբաժնի որոշմամբ 7:

Ճառագայթման դաշտի կրճատումը հանգեցրել է թոքե- 
րի ճառագայթային հիվանդությունների հաճախականու- 
թյան նվազման: Շնչառական հիվանդությունների հաճախա- 
կանությունը, կարծես, ավելի մեծ է, քան ընդհանուր բնակ- 
չության շրջանում (7%՝ ընդդեմ 2 %-ի), ընդ որում ՝ հետազո- 
տություններից մեկում ՝ երկրորդային ասթմայի ավելի շատ  

դեպքերով 5: Կլինիկական նշանների կամ վտանգի այլ գոր- 
ծոնների բացակայության դեպքում թոքերի գործառույթ- 
ների թեստերով առանձնահատուկ հսկողության օգտակա- 
րությունը չի ապացուցվել 7:

Աղյուսակը ամփոփում է ՀԼ-ի կապակցությամբ բուժվող  
հիվանդների համար «օրգանային» հսկողության սկզբունք- 
ները՝ հաշվի առնելով այն փաստը, որ ուղեցույցները տար- 
բեր են՝ կախված երկրից ու գիտական հանրությունից 6 ,7, և  
պետք է հարմարեցվեն յուրաքանչյուր հիվանդի առանձնա- 
հատկություններին:
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Շվեդական գրանցամատյանի շատ մանրակրկիտ 
հետազոտությունը հաստատում է, որ նախկինում ՀԼ-ի դեմ 
բուժված հիվանդների շրջանում բուժօգնության դիմելու 
ավելի մեծ հաճախականություն կա, ինչն արտահայտվում է  
բուժման մեկնարկից հետո 10 տարվա ընթացքում բժշկա- 
կան խորհրդատվությունների կրկնապատկմամբ և բուժման  
ավարտից հետո 6 տարվա ընթացքում եռակի շատ հոսպի- 
տալացումներով 11։

Հոգեսոցիալական հետևանքների 
խնդիրները. վատ և լավ լուրեր

ՀԼ-ի նախադեպով հիվանդների շրջանում այս ոլորտում  
մեծ աշխատանք է կատարվել՝ հիմնականում այս քաղցկե- 
ղի ապաքինվող լինելու և առավելապես երիտասարդների 
շրջանում դրա առաջացման պատճառով, ներառյալ՝ հատ- 
կապես ՀԼ-ի մանկաբուժական կոհորտների երկարատև 
հսկողությունը 12: Փաստը, որ մարդ-անհատականության 
գլխավոր «հիմքերը» դրվում են 18-25 տարեկանում, քաղցկե- 
ղի ախտորոշումը, դրա բուժումները և հնարավոր կողմնա- 
կի ազդեցությունները կարող են ունենալ հոգեսոցիալական  
հետևանքներ:

Վերջերս հրապարակված հետազոտությունը, որը վերա- 
բերում էր ՀԼ-ի մանկաբուժական կոհորտի հսկողությանը, 
որում ընդգրկված երեխաները բուժվել էին ավելի քան 5 տա- 
րի առաջ, ի հայտ է բերել ավելի նշանակալի նյարդաճանա- 
չողական խանգարումներ, ընկճախտի ավելի հաճախակի  
դրվագներ, ազդեցություն կյանքի որակի վրա և անգործու- 
թյան ժամանակահատվածների ավելի մեծ վտանգ՝ ի հա- 
մեմատ նրանց քույրերի ու եղբայրների, որոնք ներառվել 
էին ստուգիչ խմբում 14։ Այդուհանդերձ, ՀԼ-ով երիտասարդ 
հիվանդների գերակշիռ մեծամասնությունը չի’ ունենում հո- 
գեսոցիալական հետևանքներ: Այս հետազոտությունը ցույց  
է տվել, որ հետևանքները մեծապես կախված չեն կիրառ- 
ված բուժման տեսակից: Դրանք, ըստ երևույթին, փոխկա- 
պակցված են վտանգի փոփոխվող գործոնների հետ, ինչ- 
պիսիք են գիրացումը, ծխելը և ֆիզիկական ակտիվության 
անբավարարությունը: Անգամ եթե այսպիսի հետազոտու- 
թյուններով դժվար է հստակորեն սահմանել հոգեսոցիա- 
լական խանգարումների պատճառներն ու հետևանքները, 
առաջարկվում են միջամտության ուղիներ, որոնք միտված 

են ընդհանուր բնակչության շրջանում նույնպես առկա վտան- 
գի գործոնների վերահսկմանը:

Մեկ այլ հետազոտության տվյալներով՝ բուժումից հետո 
ի հայտ եկող ծանր հոգնածությունն է աշխատանք գտնելու 
դժվարությունների վտանգի գլխավոր գործոնը, ըստ այդմ ՝ 
նաև ֆինանսական դժվարությունների, և բուժօգնության 
դիմելու հաճախականության բարձրացման 15:

Հոգնածությունը՝ որպես հետևանք

Որպես հետևանք՝ հոգնածության առկայությունը հիմնակա- 
նում հայտնաբերվել է հատուկ հարցաթերթիկների միջոցով՝  
բուժական հետազոտությունների կամ կոհորտային հսկո- 
ղության շրջանակներում: Դրանցից ստացված հիմնական 
եզրահանգումը նույնիսկ բուժումից երկար ժամանակ անց  
այս ախտանշանի բարձր հաճախականության հայտնաբե- 
րումն է (հիվանդների մոտ 20 %-ը), ինչը փոխկապակցված 
է նախնական ախտորոշման ժամանակ հոգնածության 
վիճակի և տարիքի հետ 13: Մյուս կողմից՝ այն փոխկապակց- 
ված չէ ո՛չ քիմիաթերապիայի ինտենսիվության, ո՛չ էլ լիմֆո- 
մայի փուլի հետ 13: Սա նպաստում է հիվանդների վիճակի 
ավելի լավ գնահատմանը բուժումից առաջ և հետո՝ կանխար- 
գելիչ միջոցառումներ իրականացնելու համար:

Անհրաժեշտ է երկարատև հսկողություն

Այս բոլոր տվյալները ցույց են տալիս, որ Հոջկինի լիմֆոմա- 
յով տառապող հիվանդների հսկողությունը պետք է լինի 
բազմամասնագիտական և երկարատև: Բուժումից հետո 
առաջին տարիներին և, առավել հաճախ, մինչև 5 տարին 
հսկողությունն իրականացվում է բուժող արյունաբանի կող- 
մից: Կարևոր է, որ խորհուրդները հստակորեն փոխանցվեն  
ընտանեկան բժշկին՝ երկարաժամկետ հսկողություն ապա- 
հովելու համար՝ հաշվի առնելով թունավոր ազդեցություն- 
ների վտանգը, որոնք ի հայտ են գալիս բուժումներից երկար  
ժամանակ անց: Հարկավոր է ներգրավել մասնագիտացված  
խմբեր (ռադիոթերապևտ, ճառագայթաբան, գինեկոլոգ, սրտա- 
բան), որոնք կնշանակեն հսկողության համար խորհուրդ 
տրվող լրացուցիչ հետազոտությունները: Կարևոր է նաև 
բացահայտել հիվանդության և բուժումների հոգեսոցիալա- 
կան հետևանքները և ազդեցությունը կյանքի որակի վրա:

RÉSUMÉ SUIVI AU LONG COURS DES PATIENTS 
TRAITÉS POUR UN LYMPHOME DE HODGKIN
L’un des défis de la prise en charge du lymphome de Hodgkin est de pro-
poser un traitement curateur en minimisant les toxicités aiguës mais éga-
lement celles à long terme. Compte tenu des risques des complications à 
long terme de la chimiothérapie et de la radiothérapie, une surveillance 
multidisciplinaire doit être effectuée avec un lien privilégié avec le médecin 
traitant du patient. Elle concerne le risque de survenue de certains cancers 
secondaires, notamment les cancers du sein, et de toxicité cardiologique. 
Une attention particulière doit être portée aux conséquences sur la qualité 
de vie des patients dans l’après cancer, notamment la fatigue et une aug-
mentation du risque de problèmes psychosociaux. 

SUMMARY CHALLENGES OF LONG-TERM FOLLOW UP  
FOR HODGKIN LYMPHOMA SURVIVORS
Challenge of Hodgkin lymphoma care is to obtain a high level of cur-
ability and minimize acute toxicities and long-term complications 
of chemotherapy and radiotherapy. A specific long-term multi-dis-
ciplinary follow-up should be organize with an important place of 
general practitioners. The follow-up concerns the risk of second 
cancer especially breast cancer and treatment-related cardiovascular  
diseases. In addition, a careful attention concerns some possible 
negative effects of the disease and treatments on psychosocial status 
and quality of life of Hodgkin lymphoma survivors.
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Ժ-Մ. Միշոն հայտ- 
նում է, որ Ideogen, 
Glaxosmithkline, 
Bristol Myers Squibb,  
Amgen ընկերու- 
թյունների համար 
մասնակցել է որոշ 
միջոցառումների, 
նաև՝ որ 
Glaxosmithkline-ը 
և, Bristol Myers 
Squibb-ը հոգացել են 
գիտաժողովներին 
իր մասնակցության 
ծախսերը, բացի 
դրանից՝ որ 
մասնակցել է մոտ 
90 դեղագործական 
լաբորատորիաների 
իրականացրած 
կլինիկական 
փորձարկումների:

Ժ. Լազարովիչին 
շահ հետապնդելու 
մասին 
հայտարարություն 
չի արել։

Ֆ րանսիայում 2023 թվականի դրությամբ Հոջկինի  
լիմֆոմայի առաջին շարքի բուժման 2 հիմնա- 
սյուներն են մի շարք դեղամիջոցներ համակցող  
քիմիաթերապիան և դրա հետ զուգակցվող եզ- 

րափակիչ ճառագայթաբուժումը՝ տեղայնացված ձևերի  
դեպքում (ըստ Էնն Արբորի դասակարգման՝ I-II փուլեր) 1. խոր- 
հուրդ է տրվում ԱԲՎԴ (ադրիամիցին, բլեոմիցին, վինբլաս- 
տին և դակարբազին) գործելակարգը, որը բուժման վերջում  
զուգակցվում է եզրափակիչ ճառագայթաբուժման հետ՝ ի 
սկզբանե հիվանդությամբ ախտահարված տեղամասերը 
բուժելու համար: Այս բուժումը հնարավորություն է տալիս  
հասնելու լիակատար և տևական ախտադադարի հիվանդ- 
ների 90 %-ի շրջանում 2, 3: 

Տարածված ձևերի դեպքում (ըստ Էնն Արբորի դասակարգ- 
ման՝ III և IV փուլեր) երիտասարդ տարիքում (մինչև 60 տարե- 
կան) խորհուրդ է տրվում կիրառել մի շարք դեղամիջոցներ 
համակցող ավելի ինտենսիվ քիմիաթերապիա՝ ուժգնաց- 
ված ԲԷԱՑՕՊՊ (բլեոմիցին, էտոպոզիդ, դոքսոռուբիցին, 
ցիկլոֆոսֆամիդ, վինկրիստին, պրոկարբազին և պրեդնի- 
զոլոն) 4: Այս բուժումը հնարավորություն է տալիս հասնելու 
լիակատար և տևական ախտադադարի հիվանդների 85 %-ի  
շրջանում: Համաձայն AHL 2011 կլինիկական հետազոտու- 
թյան՝ եթե ուժեղացված ԲԷԱՑՕՊՊ-ի 2 շրջափուլից հետո  
ձեռք է բերվում լիակատար նյութափոխանակային ախտա- 
դադար, ապա խորհուրդ է տրվում բուժման ինտենսիվության  
նվազեցում ՝ ԱԲՎԴ-ի կիրառությամբ 4։

Ախտակրկնությունների բուժումը հիմնված է համալրող  
բուժման՝ մի շարք դեղամիջոցներ համակցող ինտենսիվ 
քիմիաթերապիայի վրա, իսկ բուժման հետագա ուժեղա- 
ցումն իրականացվում է սեփական ցողունային բջիջների 
փոխպատվաստման միջոցով՝ այս բուժմանը ենթակա հի- 
վանդների համար (մինչև 60 տարեկան) 2, 3:

Ախտակրկնության դեպքում խորհուրդ է տրվում թիրա- 
խային բուժում (CD30-ի դեմ հակամարմիններ, բրենտուք- 
սիմաբ վեդոտին) և PD1-ի դեմ հակամարմիններով իմունա- 
բուժումներ (նիվոլումաբ կամ պեմբրոլիզումաբ):

Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի ու PD1-ի դեմ հակամարմին- 
ների անվտանգության պրոֆիլները և հիմնական անցան- 
կալի երևույթների վարումն արժե մանրամասնել Հոջկինի 
լիմֆոմայի ախտակրկնության բուժման համատեքստում և 
կլինիկական պրակտիկայի տեսանկյունից:

CD30-ի դեմ հակամարմիններով  
թիրախային բուժում

Հոջկինի լիմֆոմայի վարման շրջանակում միակ թիրախա- 
յին բուժումը, որը հասանելի և ցուցված է Ֆրանսիայում  
2023 թվականից, ուղղված է Հոջկինի լիմֆոմայի բջիջների  
դասական ուռուցքային նշիչ CD30 ուռուցքային հակածնի  
(ուռուցքի մեռուկացման գործոնի ընկալիչների գերընտա- 
նիքի անդամ 8 (ՈՒՄԳԸԳԱ8)) դեմ: CD30-ը բրենտուքսիմաբ 
վեդոտինի բուժական թիրախն է։ Այն միակլոնային հակա- 
մարմին է՝ զուգակցված հակամիկրոխողովակային ցիտո- 
տոքսիկ դեղանյութ մոնոմեթիլաուրիստատին E-ի (ՄՄԱ-E)  
հետ: Այսպիսով, բրենտուքսիմաբ վեդոտինը վեկտորացված  
հակամիկրոխողովակային ցիտոտոքսիկ քիմիաթերապիա  
է, որն ուղղված է CD30-դրական բջիջների դեմ 5:

Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի  
ազդեցության մեխանիզմը
Բրենտուքսիմաբ վեդոտինը (ԲՎ) հակամարմին-դեղամիջոց  
կոնյուգատ է (ՀԴԿ, ADC՝ antibody drug conjugate), որն անջա- 
տում է հակաուռուցքային նյութ, ինչը հանգեցնում է իրենց 
մակերսին CD30 հակածինն արտահայտող ուռուցքային 
բջիջների ընտրովի ապոպտոզային մահվան 6: Նախակլի- 
նիկական տվյալները հնարավորություն են տալիս ենթադ- 
րելու, որ ԲՎ-ի կենսաբանական ակտիվությունը բազմափուլ  
գործընթացի արդյունք է: Բջջի մակերեսին ՀԴԿ-ի միացու- 
մը CD30 հակածնին առաջացնում է ՀԴԿ-CD30 համալիրի 
Էնդոցիտոզ (ներկլանում), որն այնուհետև տեղափոխվում է 
լիզոսոմային հատվածամաս (կոմպարտմենտ) 6: Բջջի ներ- 
սում պրոտեոլիզային ճեղքման միջոցով ակտիվ բաղադ- 
րիչը՝ ՄՄԱ-E-ն, անջատվում է հակամարմիններից: ՄՄԱ-E-ի 
միացումը տուբուլինին խաթարում է միկրոխողովակային 
ցանցը բջջում, հանգեցնում բջջային շրջափուլի դադարի 
և դրսևորվում CD30 հակածին արտահայտող ուռուցքային 
բջիջների ապոպտոզային մահվամբ 6:

Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի  
ցուցումները և օգտակարությունը
ԲՎ-ով CD30-թիրախավորված բուժում խորհուրդ է տրվում 
ինքնափոխպատվաստումից հետո ախտակրկնության կամ  
հիվանդության խորացման մեծ վտանգի ենթակա հիվանդ- 
ներին, ինչպես նաև ինքնափոխպատվաստումից հետո 
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ախտակրկնության դեպքում, կամ ՝ բուժման առնվազն 2 շար- 
քից հետո, երբ մի շարք դեղամիջոցներ համակցող ինտեն- 
սիվ քիմիաթերապիան այլևս բուժման տարբերակ չէ:

Երրորդ շարքում միաբուժում կիրառելիս պատասխա- 
նի ընդհանուր ցուցանիշը 75% է, սակայն պատասխանի 
տևողության մեդիանը համեմատաբար կարճ է (6,7 ամիս) 4: 
Հինգ տարվա հսկողությունից հետո հիվանդների փոքր 
մասը (22%) պահպանում է որակյալ և մնայուն լիակատար 
պատասխան 5:

Հիվանդների շրջանում, որոնք տառապում են բուժա- 
կայուն և ախտակրկնություններով CD30-դրական՝ դասական  
Հոջկինի լիմֆոմայով՝ վտանգի գործոնների առկայությամբ,  
ԲՎ-ով պահպանողական բուժումը ինքնափոխպատվաս- 
տումից հետո զգալիորեն բարելավում է առանց խորացման  
ապրելիությունը (ԱԽԱ) (ԲՎ-ի խմբում ԱԽԱ-ի մեդիանը՝ 42,9  
ամիս, մինչդեռ պլացեբո խմբում ՝ 24,1 ամիս) 3: Վտանգի հայտ- 
նի գործոններն են՝ քիմիաթերապիայի նկատմամբ բուժա- 
կայուն հիվանդություն կամ ախտակրկնություն, կամ առաջին  
շարքի բուժումից հետո հիվանդության խորացում 12 ամսվա  
ընթացքում, կամ արտաավշահանգուցային ախտահարում 
սեփական ցողունային բջիջների փոխպատվաստմանը 
(ՍՑԲՓ) նախորդող ախտակրկնության ժամանակ 7:

ԲՎ-ն նաև հաստատված է նախկինում չբուժված մեծա- 
հասակ հիվանդների շրջանում IV փուլի CD30-դրական Հոջ- 
կինի լիմֆոմայի բուժման համար՝ ԴՎԴ-ի (դոքսոռուբիցին, 
վինբլաստին և դակարբազին) հետ համատեղ. այդուհան- 
դերձ, այն ներկայումս Ֆրանսիայում չի փոխհատուցվում 
առաջին շարքի բուժումների շրջանակում (մատուցված 
բժշկական ծառայությունն անբավարար է գնահատվում):

ԲՎ-ն կարող է նաև կիրառվել համալրող քիմիաթերա- 
պիայի հետ համատեղ առաջին ախտակրկնության ժամա- 
նակ՝ ինքնափոխպատվաստում ծրագրելու նպատակով. սա  
ժամանակավոր կիրառության խորհուրդ է երկրորդ շարքի  
ցուցումներում ՝ նախքան ՍՑԲՓ-ն, երեխաների, դեռահաս- 
ների և մեծահասակների տիպային քիմիաթերապիայի հա- 
մակցմամբ 8, 9: Բուժական հետազոտությունները, հիմնա- 
կանում ՝ II փուլի, ցույց են տվել լիակատար ախտադադարի 
ցուցանիշի բարձրացում, ինչը հնարավորություն է տալիս 
ավելացնելու այն հիվանդների թիվը, որոնց համար ինքնա- 
փոխպատվաստումը ցուցված է:

ԲՎ-ով միաբուժման դեպքում խորհուրդ է տրվում 1,8 մգ/կգ  
դեղաչափը, որը ներարկվում է 30 րոպեի ընթացքում կա- 
թիլային ներերակային ճանապարհով՝ ամեն 3 շաբաթը մեկ  
անգամ, առավելագույնը 16 անգամ (մոտ 1 տարի), եթե տա- 
նելիությունը թույլ է տալիս: Հիվանդները, որոնց մոտ հի- 
վանդությունն առնվազն կայունացել է, պետք է ստանան 
առնվազն 8 և առավելագույնը 16 շրջափուլ 5, 10:

Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի  
տանելիության պրոֆիլը
Բրենտուքսիմաբ վեդոտինի հիմնական կողմնակի երևույթ- 
ներն են՝ նեյտրոպենիան (3-րդ և ավելի բարձր աստիճանի՝  
հիվանդների 13 %-ի շրջանում), վարակները (ծանր կամ օպոր- 
տունիստական՝ հիվանդների 10 %-ի շրջանում), ծայրամասա- 
յին նեյրոպաթիան (հիվանդների 57 %-ը), կաթիլային նե- 
րարկմանը օրգանիզմի հակազդեցությունները (հիվանդ- 
ների 12 %-ը) 10: 

Կլինիկական փորձարկումներում գերզգայունության 
ռեակցիայի հաճախականությունը 1,2% է 11: անաֆիլաքսա- 
յին արձագանք սովորաբար ի հայտ է գալիս ԲՎ-ով բուժման  
2-րդ շրջափուլի ընթացքում (կաթիլային ներարկման սկզբում),  
այսինքն՝ նախնական իմունացումից հետո և երկրորդ ան- 
գամ դեղամիջոցի ազդեցությանը ենթարկվելիս, ինչպես  
բոլոր իմունաալերգիկ տիպի արձագանքների դեպքում։ 
Ծանր անաֆիլաքսային արձագանքի դեպքում ԲՎ-ով բու- 
ժումը հարկավոր է անհապաղ դադարեցնել և իրականաց- 
նել համապատասխան բուժում ՝ հիմնված անաֆիլաքսիայի  
վարման վրա, որը, ծանր ռեակցիայի դեպքում, կարող է 
պահանջել ադրենալին և ինտենսիվ բուժում: Դեղամիջոցի 
նկատմամբ զգայունության վերացումը կարելի է դիտարկել  
մասնագիտացված թիմի հետ, օրինակ՝ 12 կամ 16 փուլով, 
ինչը հնարավորություն կտա ապահովելու ԲՎ-ի տանելի 
ընդունում միջին և ծանր անաֆիլաքսիայից հետո 11:

Կլինիկական պրակտիկայում ամենատարածված կողմ- 
նակի երևույթը ծայրամասային նեյրոպաթիան (ԾՆ) է՝ զգա- 
յական կամ զգայաշարժական (հիվանդների 13 %-ը): Դա 
կարող է հանգեցնել բուժման ընդհատման, դեղորայքի 
ընդունման հետաձգման կամ դեղաչափի կրճատման 10:

ԾՆ-ով հիվանդների շրջանում դրա ի հայտ գալու ժամ- 
կետի մեդիանը եղել է 12 շաբաթ (այսինքն՝ բուժման 3-րդ 
շրջափուլի ընթացքում): II փուլի առանցքային կլինիկական 
փորձարկումներում (CG035-003 և CG035-004) և III փուլի՝ 
միաբուժմամբ ռանդոմացված (SGN35-005 և C25001) կլի- 
նիկական փորձարկումներում ԾՆ ունեցող հիվանդների 
մեծամասնության շրջանում (82%) նկատվել է ԾՆ-ի ախտա- 
նշանների վերացում կամ բարելավում։ Բարելավում դի- 
տարկվել է ԾՆ-ի ի հայտ գալուց 16-24 շաբաթ անց 10:

Ներկայումս ԾՆ-ի առանձնահատուկ բուժում չկա: Կլի- 
նիկական պրակտիկայում դրա վարումը, ըստ էության, կան- 
խարգելիչ է և հիմնված է բուժման հետաձգման, դրա ընդ- 
հատման կամ դեղաչափի կրճատման վրա՝ ըստ հիվանդ- 
ների կլինիկա-նյարդաբանական գնահատման արդյունք- 
ների: Նախկինում էլ ԾՆ ունեցած հիվանդները (քիմիաթե- 
րապիայի կամ այլ պատճառներով, օրինակ՝ դիաբետային 
նեյրոպաթիա) պետք է ամենայն ուշադրությամբ հսկողու- 
թյան տակ առնվեն ԲՎ-ով բուժման ընթացքում: ԾՆ ցուցմամբ  
խորհուրդ չի տրվում կիրառել գաբապենտին, պրեգաբալին  
և ամիտրիպտիլին: Ծայրամասային նեյրոպաթիայի բուժու- 
մը կախված է այն բանից, թե ինչպես է կիրառվում ԲՎ-ն՝  
որպես միաբուժո՞ւմ, թե՞ քիմիաթերապիայի հետ համակց- 
ված (մանրամասն տեղեկությունները տե՛ս արտադրանքի 
բնութագրերի նկարագրությունում):

ԱղյուսակումԱղյուսակում ամփոփ ներկայացված են միաբուժման ըն- 
թացքում ԲՎ-ի հետ կապված ԾՆ-ի վարման գործնական 
տարրերը:

Իմունաբուժում անցակետերի 
արգելակիչներով՝ PD1-ի դեմ 
հակամարմիններով

PD1-ի դեմ հակամարմինների ցուցումներն  
ու առավելությունները
Ինտենսիվ քիմիաթերապիայից հետո (ներառյալ ինքնափոխ- 
պատվաստումը, երբ այն կիրառելի է) ախտակրկնություն 
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ԴԵՂԱՉԱՓԻ ՀԱՐՄԱՐԵՑՈՒՄՆԵՐ ԲՐԵՆՏՈՒՔՍԻՄԱԲ ՎԵԴՈՏԻՆՈՎ ՄԻԱԲՈՒԺՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ ԶԳԱՅԱԿԱՆ ԿԱՄ ՇԱՐԺՈՂԱԿԱՆ ԾԱՅՐԱՄԱՍԱՅԻՆ ՆԵՅՐՈՊԱԹԻԱՅԻ (ԾՆ)  ԴԵՂԱՉԱՓԻ ՀԱՐՄԱՐԵՑՈՒՄՆԵՐ ԲՐԵՆՏՈՒՔՍԻՄԱԲ ՎԵԴՈՏԻՆՈՎ ՄԻԱԲՈՒԺՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ ԶԳԱՅԱԿԱՆ ԿԱՄ ՇԱՐԺՈՂԱԿԱՆ ԾԱՅՐԱՄԱՍԱՅԻՆ ՆԵՅՐՈՊԱԹԻԱՅԻ (ԾՆ)  
Ի ՀԱՅՏ ԳԱԼՈՒ ԿԱՄ ՎԱՏԹԱՐԱՆԱԼՈՒ ԴԵՊՔՈՒՄԻ ՀԱՅՏ ԳԱԼՈՒ ԿԱՄ ՎԱՏԹԱՐԱՆԱԼՈՒ ԴԵՊՔՈՒՄ

Զգայական կամ շարժողական ԾՆ-ի ծանրության աստիճանը (նշանները Զգայական կամ շարժողական ԾՆ-ի ծանրության աստիճանը (նշանները 
և ախտանշանները [կրճատված նկարագրություն՝ ըստ ԱԵՄՏՉ-ի]և ախտանշանները [կրճատված նկարագրություն՝ ըստ ԱԵՄՏՉ-ի]

Դեղաչափի փոփոխության սխեմաԴեղաչափի փոփոխության սխեմա

I աստիճանI աստիճան (պարէսթեզիա և/կամ ռեֆլեքսների կորուստ՝ առանց 
գործառույթի կորստի)

Շարունակել բուժումը նույն դեղաչափով

II աստիճանII աստիճան (գործառույթի խաթարում, բայց ոչ՝ առօրյա գործունեության) Ընդհատել բուժումը՝ մինչև թունազդեցությունը վերադառնա ≤ I աստիճանի կամ ելքային 
վիճակի, այնուհետև վերսկսել բուժումը 1,2 մգ/կգ նվազեցված դեղաչափով՝ հասցնելով 
առավելագույնին՝ 120 մգ՝ ամեն 3 շաբաթը մեկ անգամ

III աստիճանIII աստիճան (առօրյա գործունեության խաթարում) Ընդհատել բուժումը մինչև թունազդեցությունը վերադառնա ≤ I աստիճանի կամ ելքային 
վիճակի, այնուհետև վերսկսել բուժումը 1,2 մգ/կգ նվազեցված դեղաչափով՝ հասցնելով 
առավելագույնին 120 մգ՝ ամեն 3 շաբաթը մեկ անգամ

IV աստիճանIV աստիճան (հաշմող զգայական նեյրոպաթիա կամ կյանքին սպառնացող 
կամ լուծանքի հասցնող շարժողական նեյրոպաթիա)

Դադարեցնել բուժումը

Աղյուսակ.Աղյուսակ. Ծանրության աստիճանները՝ համաձայն Քաղցկեղի ազգային ինստիտուտի (National Cancer Institute, NCI) Անցանկալի երևույթների միասնական տերմինաբանական 
չափանիշների (ԱԵՄՏՉ, CTCAE՝ Common Terminology Criteria for Adverse Events) 3-րդ վերանայման։ Տե՛ս նեյրոպաթիա՝ շարժողական, նեյրոպաթիա՝ զգայական, նեյրոպաթիկ ցավ։

ունեցող հիվանդներին, ինչպես նաև ԲՎ-ով բուժման ձախո- 
ղումից հետո կարելի է առաջարկել PD1-ի դեմ հակամար- 
միններով իմունաբուժում 2, 3: 

Հոջկինի լիմֆոմայի բուժման համար հաստատված՝ PD1-ի  
դեմ 2 հակամարմիններն են նիվոլումաբը և պեմբրոլիզու- 
մաբը, որոնք ներարկվում են ներերակային ճանապարհով: 
PD1-ի դեմ հակամարմինները արդյունավետ համալրող իմու- 
նաբուժում են ախտակրկնվող Հոջկինի լիմֆոմայի համար: 
Կիրառվելով առանձին՝ նիվոլումաբն ու պեբրոլիզումաբը 
ապահովում են պատասխանի բարձր ցուցանիշներ, սակայն  
հիվանդների մեծ մասն ունենում է միայն մասնակի պատաս- 
խան բուժմանը (ՕԱՀ-ն (օբյեկտիվ պատասխանի հաճա- 
խականություն)՝ մոտ 65%, լիակատար պատասխանը՝ 10%՝  
ախտակրկնությամբ կամ ՍՑԲՓ-ից հետո խորացում ունե- 
ցող հիվանդների դեպքում) 2:

Էական փաստ՝ բուժմանը պատասխանը կարող է երկա- 
րաձգվել՝ շուրջ 1 տարի տևողության մեդիանով, և հատկա- 
պես՝ կայունացման (պլատոյի) փուլում 3: Բուժմանը լիակատար  
պատասխանով հիվանդները կարող են պահպանել այն և  
խուսափել ախտակրկնությունից, ընդ որում ՝ հրապարակ- 
ված տվյալների համաձայն՝ ներկայումս նրանց հսկողության  
մեդիանը գերազանցում է 5 տարին 12, 13։

PD1-ի դեմ հակամարմինների  
տանելիության պրոֆիլը
Բացի Հոջկինի լիմֆոմայից՝ PD1-ի դեմ հակամարմիններն 
ունեն բազմաթիվ քաղցկեղաբանական ցուցումներ՝ մելա- 
նոմա, բրոնխների քաղցկեղ, մեզոթելիոմա, երիկամների  
կարցինոմա, գլխի և պարանոցի տափակբջջային քաղցկեղ,  
միզուղիների էպիթելի (ուրոթելիում) կարցինոմա, հաստ և 
ուղիղ աղիների քաղցկեղ՝ միկրոարբանյակային անկայու- 
նությամբ, կերակրափողի տափակբջջային կարցինոմա, 
ստամոքսի ադենոկարցինոմա, մաշկի տափակբջջային 
կարցինոմա և այլն 14։ Քաղցկեղաբանական ցուցումներում  

հիվանդների հսկողությունը ներկայումս գերազանցում է  
10 տարին, իսկ հաղորդված տվյալներում (դեռևս սակավա- 
թիվ) չկան ո՛չ ուշացած օրգանային թունավորումներ, ո՛չ երկ- 
րորդ քաղցկեղի վտանգ, ո՛չ էլ քրոնիկական աուտոիմուն 
հիվանդության զարգացում 15, 16:

Հոջկինի լիմֆոմայի բուժման համատեքստում PD1-ի դեմ  
հակամարմինների անվտանգության պրոֆիլն, ընդհանուր  
առմամբ, նման է այլ քաղցկեղաբանական ցուցումների ժա- 
մանակ դիտարկված պրոֆիլին 12, 13: Միակ տարբերությունը 
PD1-ի դեմ հակամարմիններով խթանված գերխորացման 
բացակայությունն է, մինչդեռ գերխորացումներ արձանագր- 
վել են քաղցկեղով հիվանդների 5-10 %-ի շրջանում 17:

PD1-ի դեմ հակամարմիններով իմունաբուժումն, ընդհա- 
նուր առմամբ, ավելի դյուրատար է, քան քիմիաթերապիան՝ 
հաշվի առնելով անցանկալի երևույթների հաճախականու- 
թյունը և ծանրության աստիճանը 14: Ծանր և ոչ ծանր անցան- 
կալի երևույթներն ավելի հազվադեպ են PD1-ի դեմ հակա- 
մարմինների կիրառության, քան ցիտոտոքսիկ քիմիաթե- 
րապիայի դեպքում: Կապված լինելով իմունիտետի հետ՝ 
դրանք տարբերվում են քիմիաթերապիայի ժամանակ տեղ 
գտածներից 14: 

PD1-ի դեմ հակամարմինների տանելիության պրոֆիլը  
շատ բազմազան է (ներզատական համակարգի հիվանդու- 
թյուններ, ցանավորում, կոլիտ, թոքերի ինտերստիցիումա- 
յին ախտահարումներ): Գործնականում բոլոր օրգանները 
կարող են ներգրավվել իմունաբանական արձագանքի մեջ,  
որի առաջացումը կարող է անկանխատեսելի լինել։ Անցան- 
կալի երևույթները երբեմն կարող են ի հայտ գալ նույնիսկ 
բուժման դադարից հետո (պատկեր 1 և 2պատկեր 1 և 2):

Այլածին արյունաստեղծ ցողունային բջիջների 
փոխպատվաստման բարդություններ
Նախկինում նիվոլումաբի ազդեցությանը ենթարկված, ապա՝  
այլածին (ալոգեն) արյունաստեղծ բջիջներով փոխպատվաստ- 
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ՔիմիաթերապիաՔիմիաթերապիա

ԿանխատեսելիԿանխատեսելի

Գրեթե բոլոր հիվանդներըԳրեթե բոլոր հիվանդները

Լավ նկարագրվածԼավ նկարագրված

Փոքրաթիվ օրգաններՓոքրաթիվ օրգաններ

ՀաստատվածՀաստատված

ՀաղորդվածՀաղորդված

ԻմունաբուժումԻմունաբուժում

Հարաբերականորեն Հարաբերականորեն 
անկանխատեսելիանկանխատեսելի

Մեծամասնությունը՝ առանցՄեծամասնությունը՝ առանց

ՓոփոխականՓոփոխական

Ցանկացած օրգանՑանկացած օրգան

Փոփոխական (անգամ բուժման Փոփոխական (անգամ բուժման 
ավարտից հետո)ավարտից հետո)

ՉհաղորդվածՉհաղորդված

ԿանխատեսելիությունԿանխատեսելիություն

Հաճախականություն (չափավոր/ծանր Հաճախականություն (չափավոր/ծանր 
անցանկալի երևույթներ)անցանկալի երևույթներ)

Անցանկալի երևույթների պրոֆիլԱնցանկալի երևույթների պրոֆիլ

Ախտահարված օրգան-համակարգեր/Ախտահարված օրգան-համակարգեր/
օրգաններօրգաններ

Անցանկալի երևույթների ի հայտ գալու Անցանկալի երևույթների ի հայտ գալու 
ժամանակըժամանակը

Ուշացած անցանկալի երևույթներ (երկրոր- Ուշացած անցանկալի երևույթներ (երկրոր- 
դային քաղցկեղ, պտղաբերության խնդիրներ)դային քաղցկեղ, պտղաբերության խնդիրներ)

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Քիմիաթերապիայի և իմունային անցակետերի արգելակիչներով իմունաբուժման թունազդեցությունների համեմատության Քիմիաթերապիայի և իմունային անցակետերի արգելակիչներով իմունաբուժման թունազդեցությունների համեմատության 
առանցքային կետերը։ առանցքային կետերը։ 

ված (այլափոխպատվաստված)՝ Հոջկինի լիմֆոմայով հի- 
վանդների հսկողության ընթացքում դիտարկվել են «փոխ- 
պատվաստուկն ընդդեմ տիրոջ» (ՓԸՏ) սուր հակազդեցության  
և փոխպատվաստման հետ կապված մահացության դեպքեր:  
Ամեն կոնկրետ դեպքում հարկավոր է ամենայն ուշադրու- 
թյամբ հաշվի առնել այլափոխպատվաստման պոտենցիալ  
առավելություններն ու փոխպատվաստման հետ կապված  
բարդությունների վտանգի հնարավոր աճը: Փոխպատվաստ- 
ման հետ կապված իմունային բարդությունների վտանգից 
խուսափելու համար խելամիտ է PD1-ի դեմ հակամարմնի 
վերջին դեղաչափի և այլափոխպատվաստման միջև նվա- 
զագույնը 12-շաբաթյա ընդմիջում պահպանել («wash out» 
ժամանակահատված)՝ նախորդ բուժման ազդեցությունը 
հաջորդին չվերագրելու համար 18, 19:

Այլափոխպատվաստումից հետո PD1-ի դեմ հակամար- 
միններով բուժվող հիվանդների շրջանում արձանագրվել  
են ՓԸՏ հակազդեցության ծանր և արագընթաց դեպքեր,  
որոշները հանգեցրել են մահվան (կլինիկական փորձար- 
կումներից դուրս) 17, 18։ PD1-ի դեմ հակամարմիններով բուժու- 
մը կարող է մեծացնել ծանր ՓԸՏ-ի վտանգը: Այլափոխպատ- 
վաստված հիվանդների համար հարկավոր է բաղդատել 
PD1-ի դեմ հակամարմիններով բուժման օգտավետությունը 
ՓԸՏ-ի վտանգի հետ 18, 19:

Իմունաբուժման հետ կապված անցանկալի 
երևույթների ի հայտ գալու ժամանակը և վտանգի 
գործոնները
Իմունաբուժման հետ կապված անցանկալի երևույթների 
(ԻԿԱԵ) ի հայտ գալու մեդիանը բուժման մեկնարկից հետո 

10-12 շաբաթ է: ԻԿԱԵ-ների առանձնահատկություններից մեկն  
այն է, որ դրանք կարող են ի հայտ գալ ուշ, երբեմն նույնիսկ  
բուժման դադարից մի քանի ամիս անց: Ուստի անհրաժեշտ  
է հատուկ ուշադրություն դարձնել ԻԿԱԵ-ների ի հայտ գալուն,  
նույնիսկ եթե նախնական տանելիությունը լավ է եղել 14:

Իմունաբուժման հետ կապված անցանկալի երևույթնե- 
րի ի հայտ գալու վտանգի հիմնական գործոնը աուտոիմուն  
կամ բորբոքային հիվանդության նախադեպի առկայությունն  
է: Իմունաբուժման վերսկսման դեպքում նախկինում ԻԿԱԵ  
ունեցած հիվանդները նաև ենթարկվում են ախտակրկնու- 
թյան վտանգի 20, 21:

Արյան բազմաթիվ կենսանշիչներ, որոնք կանխատեսում  
են ԻԿԱԵ-ների ի հայտ գալու վտանգի գործոնները, հետազոտ- 
ման փուլում են, սակայն մինչ օրս որևէ թեստ չի հաստատ- 
վել կամ խորհուրդ չի տրվում կլինիկական պրակտիկայում: 

Ընդհանուր խորհուրդներ  
ԻԿԱԵ-ների վարման վերաբերյալ
Բարձրորակ ապացուցողական տվյալների սակավության 
պատճառով ԻԿԱԵ-ների վարման վերաբերյալ խորհուրդները  
հիմնված են փորձագետների փոխհամաձայնության վրա 22: 

ԻԿԱԵ-ների մեծամասնությունը ծանր չի լինում և են- 
թարկվում է ախտանշանային բուժման: Այնուամենայնիվ, 
որոշները կարող են ուղղակիորեն վտանգել կյանքը և պա- 
հանջում են վաղ ախտորոշում ՝ մասնագիտացված բուժման  
համար:

Թեև բուժումը տարբեր է՝ կախված ախտահարված օրգան-
համակարգից, ընդհանուր առմամբ, իմունային անցակետե- 
րի արգելակիչներով (ԻԱԱ) բուժումը կարելի է շարունակել 
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Ուվեիտ
Կոնյուկտիվիտ
Սկլերիտ, էպիսկլերիտ
Բլեֆարիտ
Ռետինիտ

ԱԿՆԱՅԻՆԱԿՆԱՅԻՆ

Թոքաբորբ
Պլևրիտ
Սարկոիդոզային գրանուլեմատոզ

ՇՆՉԱՌԱԿԱՆՇՆՉԱՌԱԿԱՆ

Միոկարդիտ
Պերիկարդիտ
Անոթաբորբ

ՍԻՐՏ-ԱՆՈԹԱՅԻՆՍԻՐՏ-ԱՆՈԹԱՅԻՆ

Կոլիտ
Իլեիտ
Պանկրեատիտ
Գաստրիտ

ԱՂԵՍՏԱՄՈՔՍԱՅԻՆԱՂԵՍՏԱՄՈՔՍԱՅԻՆ

Գիլան-Բարեի 
համախտանիշ
Միելոպաթիա
Մենինգիտ
Էնցեֆալիտ
Միասթենիա 

ՆՅԱՐԴԱԲԱՆԱԿԱՆՆՅԱՐԴԱԲԱՆԱԿԱՆ

Հոդաբորբ
Դերմատոմիոզիտ

ՈՍԿՐԱՄԿԱՆԱՅԻՆՈՍԿՐԱՄԿԱՆԱՅԻՆ
Հեմոլիզային սակավարյունություն

Թրոմբոպենիա
Նեյտրոպենիա

Հեմոֆիլիա

ԱՐՅՈՒՆԱԲԱՆԱԿԱՆԱՐՅՈՒՆԱԲԱՆԱԿԱՆ

Ցանավորում
Քոր

Փսորիազ
Վիտիլիգո

DRESS համախտանիշ
Սթիվենս-Ջոնսոնի համախտանիշ

ՄԱՇԿԱՅԻՆՄԱՇԿԱՅԻՆ

Նեֆրիտ
ԵՐԻԿԱՄԱՅԻՆԵՐԻԿԱՄԱՅԻՆ

Հեպատիտ
ԼՅԱՐԴԱՅԻՆԼՅԱՐԴԱՅԻՆ

Վահանաձև գեղձի գործառույթի խանգարում
Հիպոֆիզի բորբոքում

Մակերիկամային անբավարարություն
Շաքարային դիաբետ

ՆԵՐԶԱՏԱԿԱՆՆԵՐԶԱՏԱԿԱՆ

Պատկեր 2.Պատկեր 2. PD1-ի դեմ հակամարմինների թունազդեցության պրոֆիլը։ PD1-ի դեմ հակամարմինների թունազդեցության պրոֆիլը։ Ըստ Annals of Oncology, 2015 թ.։ 
DRESS` drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (դեղորայքային ռեակցիա՝ 
էոզինոֆիլիայով և համակարգային ախտանշաններով)։

1-ին աստիճանի թունազդեցության մանրակրկիտ հսկողու- 
թյան պայմաններում, բացառությամբ նյարդային համակար- 
գի, արյան և սրտի վրա թունավոր ազդեցությունների, որոնց  
դեպքում բուժումն անհրաժեշտ է ընդհատել, երբ առկա է 
1-ին աստիճանի թունազդեցություն:

2-րդ աստիճանի թունազդեցությունների մեծամասնու- 
թյան դեպքում ԻԱԱ-ներով բուժումը կարելի է կասեցնել՝ 
դիտարկելով այն վերսկսելու հարցը, երբ ախտանշանները 
վերանան կամ դառնան 1-ին աստիճանի:

Երկրորդ կամ ավելի բարձր աստիճանի ԻԿԱԵ-ների մե- 
ծամասնության (բացառությամբ՝ ներզատական) բուժումը  
հիմնված է կորտիկոստերոիդների վրա, որոնք նշանակ- 
վում են՝ կախված ԻԿԱԵ-ով ախտահարված օրգանից 22, 23: 
Երրորդ աստիճանի թունազդեցությունը սովորաբար ար- 
դարացնում է ԻԱԱ-ով բուժման դադարեցումը և մեծ դեղա- 

չափերով կորտիկոստերոիդների նշանակումը: Դրանց դե- 
ղաչափը առնվազն 4-6 շաբաթվա ընթացքում հարկավոր է 
աստիճանաբար կրճատել:

Կորտիկոստերոիդներն արդյունավետ են ԻԿԱԵ-ների  
դեպքերի մեծ մասի համար: Որոշ ԻԿԱԵ-ներ, որոնք դեղա- 
կայուն են կորտիկոստերոիդային բուժման նկատմամբ, կա- 
րող են պահանջել լրացուցիչ իմունաճնշիչ բուժում և նեղ 
մասնագետի վարում (օրինակ՝ ինֆլիքսիմաբի նշանակում 
աղեստամոքսաբանի կողմից): Սովորաբար, ԻԱԱ-ի վերջ- 
նական դադարեցումը խորհուրդ է տրվում 4-րդ աստիճանի  
թունազդեցության դեպքում, բացառությամբ հորմոնային 
փոխարինող բուժման միջոցով վերահսկվող էնդոկրինո- 
պաթիաների:

ԻԿԱԵ-ների վարման  
5 ժամանակային հիմնասյուները
ԻԿԱԵ-ների վարումը հնարավոր է ամփոփ ներկայացնել՝ 
տրոհելով 5 հաջորդական փուլերի՝ կանխարգելել, կանխա- 
տեսել, հայտնաբերել, բուժել և հսկել (պատկեր 3պատկեր 3):

Կանխարգելել
Սա, հավանաբար, ամենակարևոր հիմնասյուներից է: Խոս- 
քը հիվանդին, նրա շրջապատին, ինչպես նաև բուժման 
գործընթացին մասնակից՝ առողջապահության ոլորտի  
մասնագետներին (բուժքույրեր, դեղագործներ, ընտանեկան  
և շտապ օգնության բժիշկներ) իմունաբուժման հետ կապ- 
ված թունավոր ազդեցությունների և դրա առանձնահատ- 
կությունների վերաբերյալ իրազեկելու մասին է 24: Հիվանդին  
հարկավոր է տրամադրել հստակ և մատչելի տեղեկատ- 
վություն, և նրան կարող է տրվել «իմունաբուժում ստացող 
հիվանդի քարտ»՝ տեղեկատվության արձանագրման համար:  
Հարկ է նախազգուշացնել, որ ցանկացած նոր կամ անսովոր  
ախտանշան կամ նախկինում գոյություն ունեցող ախտա- 
նշանի վատթարացում պետք է կասկածի տեղիք տա իմու- 
նաբուժման հետ կապված ԻԿԱԵ-ների մասին և անհապաղ  
հաղորդվի: Կարևոր է հիշել, որ իմունամիջնորդավորված 
թունազդեցությունների վարումը հաճախ տարբերվում է  
ավանդական բուժման (քիմիաթերապիա, թիրախային բու- 
ժում և այլն) հետ կապված սովորական թունազդեցություն- 
ների բուժումից, և հիվանդներին անհրաժեշտ է խորհուրդ 
տալ չզբաղվել ինքնաբուժությամբ:

Կանխատեսել
Նախքան իմունաբուժում սկսելը խորհուրդ է տրվում որոնել  
հիվանդի ցանկացած աուտոիմուն հիվանդության նախա- 
դեպ, որը կարող է վատթարանալ բուժման ընթացքում 24։ 
Գործնականում անհրաժեշտ է հարցուփորձի ժամանակ  
որոնել հոդերի բորբոքային ցավեր, քրոնիկական փորլու- 
ծություն, փսորիազ, ներզատական խանգարումներ (շաքա- 
րային դիաբետ, վահանաձև գեղձի գործառույթի խանգա- 
րումներ [դիսթիրեոզ]) կամ ցանկացած «քրոնիկական հի- 
վանդություն» կամ «կորտիկոստերոիդների/հակաբորբոքա- 
յին դեղամիջոցների երկարատև ընդունում»: Նախկինում 
գոյություն ունեցած աուտոիմուն հիվանդություններն այլևս  
իմունաբուժում սկսելու պաշտոնական հակացուցում չեն, 
այլ՝ կիրառման նախազգուշացում: Եթե նախատեսված է  
իմունաբուժում, այն պետք է ուղեկցվի ավելի մանրակրկիտ 
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Իմանալ թունազդեցության սպեկտրը 
Իրազեկել հիվանդին և նրան խնամողներին

Կարգավորում /սրացում,  
ախտակրկնություն

Իմունաճնշման հետ կապված 
բարդություններ

Ախտանշանային բուժում
Հիվանդի իրազեկում 

Քննարկել՝
- իմունաբուժման կասեցո՞ւմ

- մասնագետի կարծի՞ք
- կորտիկոստերոիդային բուժո՞ւմ

- այլ իմունաճնշիչնե՞ր

Հիմնական հետազոտություններ
Հսկողություն բուժման ընթացքում

Հսկողություն բուժումը  
դադարեցնելուց հետո

Հիմնական հետազոտություններ =  
էտալոնային հետազոտություններ
Վերացնել ուռուցքի առաջընթացը

Մշտապես հաշվի առնել իմունային համակարգի 
գործունեությունը խաթարող թունազդեցությունը

ԿանխարգելելԿանխարգելել

ԿանխատեսելԿանխատեսելՀսկելՀսկել

ԲուժելԲուժել ՀայտնաբերելՀայտնաբերել

Պատկեր 3.Պատկեր 3. Կլինիկական պրակտիկայում անցակետային արգելակիչներով իմունաբուժման արդյունքում ի հայտ եկած իմունամիջնորդավորված Կլինիկական պրակտիկայում անցակետային արգելակիչներով իմունաբուժման արդյունքում ի հայտ եկած իմունամիջնորդավորված 
անցանկալի երևույթների վարման 5 հենասյուները: անցանկալի երևույթների վարման 5 հենասյուները: Համաձայն 24-րդ հղման։

և բազմամասնագիտական հսկողությամբ: Նախքան PD1-ի  
դեմ հակամարմիններով բուժում սկսելը հարկլինիկական  
հետազոտությունները պետք է կրեն համակարգված բնույթ  
և ներառեն արյան ընդհանուր քննություն, լյարդային թես- 
տեր (ԱՍԱՏ, ԱԼԱՏ, ԳԳՏ, ՀՖ և բիլիռուբիններ), արյան իոնա- 
գիր, կրեատինինի մակարդակ, արյան մեջ գլյուկոզայի մա- 
կարդակ՝ քաղցած ժամանակ, մեզի քննություն։ Անհրաժեշտ  
է գնահատել վահանաձև գեղձի գործառույթը՝ դրա խան- 
գարումների բարձր հաճախականության պատճառով՝ հե- 
տազոտելով թիրեոտրոպ հորմոնը (ԹՏՀ) և թիրոքսինը (T4):  
Հարկավոր է ձեռքի տակ ունենալ թոքերի պատկերային հե- 
տազոտության (բարակ հատույթներով ՀՇ) թարմ արդյունք, 
որը կարող է կողմնորոշիչ դեր կատարել թոքերի վրա թու- 
նավոր ազդեցության պարագայում: Նախքան հակաքաղց- 
կեղային բուժում սկսելը ՄԻԱՎ-ի, վիրուսային հեպատիտ 
B-ի և C-ի (ՎՀ-B և ՎՀ-C) շճաբանական քննության իրակա- 
նացումը պատշաճ կլինիկական գործունեության մաս է:  
Ցանկացած շեղում, որն առկա է նախաբուժական գնահատ- 
ման ժամանակ, պետք է ուսումնասիրվի և բուժվի համա- 
պատասխանաբար: Ինքնահակամարմինների (օրինակ՝ 
հակակորիզային, հակաթիրեոպերօքսիդազային, հակաթի- 
րեոգլոբուլինային և այլն) կանոնավոր սքրինինգ ներկա- 
յումս խորհուրդ չի տրվում:

Հայտնաբերել
ԻԿԱԵ-ների ի հայտ գալու մեդիանը 10 շաբաթ է, և դրանք  
հայտնաբերելու համար կարելի է ծրագրել խորհրդատվու- 
թյուն 24: Բուժման ընթացքում և դրա դադարեցումից հետո 

խորհուրդ է տրվում զգոն լինել ԻԿԱԵ-ներ ի հայտ գալու 
նկատմամբ, քանի որ դրանք երբեմն կարող են առաջանալ 
վերջին ներարկումից մի քանի ամիս անց: Գործնականում, 
բուժման մեկնարկի համեմատ, նոր ախտանշանների ի հայտ  
գալը կամ կլինիկական, կենսաբանական կամ պատկերա- 
յին հետազոտությամբ հայտնաբերված կարգավիճակի 
ցանկացած փոփոխություն պետք է ենթադրի ԻԿԱԵ:

Բուժել
ԻԿԱԵ-ների կասկածը կամ ախտորոշումը մշտապես պա- 
հանջում է մանրակրկիտ հսկողություն՝ ցանկացած վատթա- 
րացում կամ բուժակայունություն հայտնաբերելու համար 24: 
Հիվանդին հարկավոր է իրազեկել ծանրության նշանների 
մասին, որոնք պետք է նրան անհապաղ ուղղորդեն խորհր- 
դատվության: ԻԿԱԵ-ի ախտորոշումից անմիջապես հետո 
հարկավոր է քննարկել մի շարք տարրեր և իրազեկել հի- 
վանդին՝ հսկողության չափանիշներ, ախտանշանային բու- 
ժում, իմունաբուժման կասեցում կամ դադարեցում, կորտի- 
կոստերոիդային բուժման նշանակում, նեղ մասնագետի 
խորհրդատվություն: Ախտորոշման դժվարությունների դեպ- 
քում նախապատվությունը պետք է տալ իմունաբուժման 
կասեցմանը, որպեսզի հնարավոր ԻԿԱԵ-ի ծանրացման 
վտանգ չառաջանա:

Հսկել
ԻԿԱԵ-ների մեծամասնությունը բարենպաստ է արձագան- 
քում իմունաբուժման կասեցմանը և կորտիկոստերոիդնե- 
րով բուժման մեկնարկին 24: Սա վերաբերում է հատկապես 
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մարսողական համակարգի, թոքերի և լյարդի վրա թունա- 
վոր ազդեցությանը: Այնուամենայնիվ, որոշ թունազդեցու- 
թյուններ կարող են ուղեկցվել այնպիսի հետևանքներով,  
ինչպիսիք են ներզատական համակարգի թունահարում- 
ները, որոնք սովորաբար պահանջում են հորմոնային փո- 
խարինող բուժում ամբողջ կյանքի ընթացքում, կամ նյար- 
դաբանական թունահարումները: Կորտիկոստերոիդային 
բուժման չափազանց արագ կրճատումը կարող է նպաստել  
ԻԿԱԵ-ի սրացմանը, և այնուհետև հարկ կլինի վերադառնալ 
կորտիկոստերոիդների մեծ դեղաչափերի՝ էլ ավելի աստի- 
ճանական կրճատում իրականացնելու համար: Կորտիկո- 
ստերոիդներով (≥ 1 մգ/կգ/օր՝ առնվազն մեկ ամիս շարունակ) 
կամ որևէ այլ իմունաճնշիչ դեղամիջոցով երկարատև բու- 
ժումը հիվանդին ենթարկում է օպորտունիստական վարակի  
վտանգի: Նման իրավիճակներում խորհուրդ է տրվում իրա- 
կանացնել կանխարգելում տրիմեթոպրիմ-սուլֆամեթոք- 
սազոլով 25:

PD1-ի դեմ հակամարմինների  
առավել հաճախակի թունազդեցությունների 
առանձնահատուկ բուժումը՝  
օրգան առ օրգան
ԻԿԱԵ-ների մանրամասն վարումը հասանելի է PD1-ի դեմ 
հակամարմինների բնութագրերի նկարագրերում (ԱԲՆ՝ 
ապրանքի բնութագրերի նկարագիր) և ակադեմիական 
խորհրդատվության մեջ: Այստեղ առաջարկվում են ներզա- 
տական, մարսողական, ոսկրամկանային համակարգերի, 
մաշկի, լյարդի և սրտի թունահարումների հետևանք հիմ- 
նական ԻԿԱԵ-ների բուժման գլխավոր տարրերը:

Ներզատական համակարգի թունահարում
Իմունային համակարգի հետ կապված ներզատական կողմ- 
նակի երևույթները բնութագրվում են ըստ ախտահարված 
գեղձի կամ օրգանի և ներառում են՝ առաջնային հիպոթի- 
րեոզ, թիրեոտոքսիկոզ, մակերիկամային առաջնային ան- 
բավարարություն, հիպոֆիզի բորբոքում (հիպոֆիզիտ) և  
շաքարային դիաբետ: Ներզատական համակարգի թունա- 
հարումների ի հայտ գալու ժամկետի մեդիանը 14,5 շաբաթ է 
(2-130 շաբաթ լայն միջակայքով) 22, 23, 26:

Իմունաբուժման արդյունքում առաջացած էնդոկրինո- 
պաթիաների հետ կապված ախտանշանները կարող են 
ներառել գլխացավեր և տեսողության փոփոխություններ, 
մասնավորապես՝ տեսողական դաշտի փոփոխություններ՝ 
պայմանավորված հիպոֆիզի բորբոքմամբ: 

Հիպոթիրեոզի ախտանշանները կարող են ներառել  
ցրտի՝ դժվար տանելիություն, մաշկի չորություն, փորկապու- 
թյուն, մարմնի զանգվածի ավելացում և/կամ հոգնածություն: 

Սրտխփոցը, շոգի՝ դժվար տանելիությունը, անքնությունը,  
հաճախակի կղազատումը կամ մարմնի զանգվածի նվա- 
զումը կարող են վկայել թիրեոտոքսիկոզի մասին:

Սրտխառնոցը, փսխումը, որովայնի ցավը, մարմնի զանգ- 
վածի նվազումը, գլխապտույտը կամ օրթոստատիկ թեր- 
ճնշումը կամ ուշագնացությունը (սինկոպե) և խոր հոգնա- 
ծությունը կարող են լինել մակերիկամային անբավարարու- 
թյան ախտանշաններ:

Շաքարային դիաբետը կամ դիաբետային կետոացիդո- 
զը կարող է դրսևորվել ատամիզությամբ (պոլիուրիա) կամ  

ջուր շատ խմելով (պոլիդիպսիա), սրտխառնոցով կամ փսխու- 
մով, որովայնի ցավերով և/կամ մշուշոտ տեսողությամբ:

PD1-ի դեմ հակամարմինների հետ կապված էնդոկրի- 
նոպաթիաների բուժման համար կորտիկոստերոիդային 
բուժում չպետք է կիրառվի: Ներզատական ԻԿԱԵ-ները շատ  
հաճախ պահանջում են համապատասխան փոխարինող 
բուժում (կենդանական ծագման դեղամիջոցներով) և չեն  
խանգարում իմունաբուժման շարունակմանը, որը կարող է  
ժամանակավորապես դադարեցվել ԻԿԱԵ-ի սուր փուլում:  
Ծանրության աստիճանների սահմանումը և ներզատական  
համակարգի թունահարումների բուժման լրացուցիչ նկա- 
տառումները հրապարակված են Կլինիկական քաղցկեղա- 
բանության ամերիկյան ընկերակցության (ԿՔԱԸ, American  
Society of Clinical Oncology, ASCO) խորհրդատվական փաս- 
տաթղթերում 22:

Մաշկի և լորձաթաղանթների թունահարում
Մաշկային ԻԿԱԵ-ները բնութագրվում են որպես բորբոքա- 
յին մաշկախտեր, բշտային մաշկախտեր և մաշկային ծանր 
անցանկալի երևույթներ (ՄԾԱԵ)՝ համաձայն Անցանկալի 
երևույթների միասնական տերմինաբանության չափորոշիչ- 
ների (ԿԵՄՏՉ, CTCAE՝ Common Terminology Criteria for Adverse  
Events): Մաշկի թունահարումների ի հայտ գալու ժամկետի 
մեդիանը 4 շաբաթ է, բայց այն կարող է լայնորեն տատան- 
վել՝ 2-ից մինչև 150 շաբաթ: 

Ցանավորումը կամ բորբոքային մաշկաբորբը ներառում  
են բազմաձև, որքինային, էկզեմատոզ, փսորիազանման, 
կարմրուկանման էրիթեմա և ափ-ներբանային էրիթրո- 
դիզէսթեզիա (ձեռք-ոտք համախտանիշ):

Իմունաբուժման հետևանքով առաջացած ցանավորման  
կամ բորբոքային մաշկաբորբի հետ կապված ախտանշան- 
ները կարող են տարբեր լինել, բայց հաճախ ներառում են 
քոր՝ ցանով կամ առանց, մաշկի նոր կամ վատթարացող ախ- 
տահարումներ, այդ թվում ՝ բծեր, հանգուցիկներ կամ վահա- 
նիկներ, նաև՝ մաշկի գունակավորման կորուստ: Բշտային 
մաշկախտերի դեպքում դրսևորվող ախտանշանները կա- 
րող են ներառել նաև նոր կամ վատթարացող մաշկային 
ախտահարումներ, այդ թվում ՝ բշտեր, մշտական եղնջացան  
կամ մաշկի կամ լորձաթաղանթների էրոզիաներ:

Մաշկային ծանր անցանկալի երևույթներից են Սթիվենս-
Ջոնսոնի համախտանիշը, վերնամաշկային թունավոր 
նեկրոլիզը (մեռուկացում-շերտազատում), սուր տարածուն 
էկզանթեմատոզային թարախաբշտիկացանը (թեև միշտ չէ,  
որ ծանր է) և դեղամիջոցներին օրգանիզմի հակազդեցու- 
թյունը՝ էոզինոֆիլիայով և համակարգային ախտանշաննե- 
րով կամ դեղորայքային գերզգայունության համախտանիշը:

Իմունաբուժմամբ հարուցված սպիացման հետ կապված  
ախտանշանները կարող են ներառել տենդ, տարածուն մաշ- 
կային ցանավորում, մաշկային ցավ, մաշկի թեփոտում, դեմ- 
քի կամ վերին վերջույթների այտուց, թարախաբշտիկներ, 
ջրաբշտիկներ կամ էրոզիաներ:

Առաջին և երկրորդ աստիճանի ԻԿԱԵ-ները կարող են  
վերացվել ախտանշանային բուժման միջոցով (տեղային 
կորտիկոստերոիդներ, փափկեցնող միջոցներ և հակաքո- 
րային բուժում ՝ նախապատվությունը տալով հանգստացնող  
հակահիստամինային միջոցներին): Այդուհանդերձ, ԱՄՆ 
Քաղցկեղի ազգային ինստիտուտի (National Cancer Institute, 
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NCI) դասակարգումը՝ ԱԵՄՏՉ-ը, հնարավորություն է տալիս 
միայն մոտավոր կերպով գնահատելու մաշկաբանական 
թունազդեցությունը, և ցանկացած հիվանդի համար, որն 
ունենում է ծանր, ատիպիկ կամ մշտական դրսևորումներ, 
պահանջվում է մասնագետի կարծիք, լավագույն դեպքում ՝ 
մաշկի բիոպսիայով: Տեղային կորտիկոստերոիդային բու- 
ժումը պետք է նախընտրելի լինի համակարգային կորտի- 
կոստերոիդային բուժման համեմատ: Տեղային կորտիկոստե- 
րոիդների նկատմամբ դեղակայունության դեպքերը պետք  
է քննարկվեն բազմամասնագիտական թիմում ՝ հաստատ- 
ված մաշկաբանական ախտորոշումից հետո:

Մարսողական համակարգի թունահարում
Մարսողական համակարգի ԻԿԱԵ-ներից են կոլիտը, գաստ- 
րիտը և էնտերոկոլիտը: Մարսողական թունահարումների 
ի հայտ գալու ժամկետի մեդիանը 6 շաբաթ է՝ 1-107,5 շաբաթ 
միջակայքով: Կոլիտի հետ կապված ախտանշանները կա- 
րող են ներառել որովայնի ցավ, սրտխառնոց, փորլուծություն,  
արյուն և լորձ կղանքում, տենդ:

Թունազդեցությունը համարվում է ծանր (3-րդ աստիճան),  
երբ հիվանդը նկարագրում է լուծ՝ օրական առնվազն 7 կղա- 
զատման դրվագներով, և/կամ արտահայտված ցավի, տենդի  
կամ որովայնամզի գրգռման նշանների առկայություն 22, 23, 25:

Իմունաբուժման հետևանքով առաջացած կոլիտի կաս- 
կածի դեպքում ախտորոշիչ ալգորիթմն առաջին հերթին 
ենթադրում է վարակիչ հիվանդության բացառում (կղանքի  
մանրէաբանական և վիրուսաբանական վերլուծություն՝  
չմոռանալով Clostridium difficile վարակի և արյան մեջ ցի- 
տոմեգալովիրուսի որոնման մասին պոլիմերազային շղթա- 
յական ռեակցիայի (ՊՇՌ) միջոցով, բորբոքային ծագման 
հաստատում (կղանքային կալպրոտեկտին, մարսողական 
ուղու վերին և ստորին հատվածների էնդոսկոպիաներ՝ կա- 
նոնավոր բիոպսիաներով) և ծանրության աստիճանի գնա- 
հատում (որովայնա-կոնքային համակարգչային շերտա- 
գրություն): Էնդոսկոպային և հյուսվածաբանական արձա- 
նագրումներն ընդգծում են մարսողական ուղու բորբոքային  
հիվանդություններին բնորոշ որոշ բնութագրեր, ինչպիսիք  
լինում են խոցային կոլիտի կամ Կրոնի հիվանդության դեպ- 
քում (լորձաթաղանթի էրիթեմա, խոցեր, T-լիմֆոցիտային և 
նեյտրոֆիլային ներսփռանք, լիբերկունյան կրիպտաներում 
թարախակույտեր, գրանուլեմա և այլն) 14, 27:

Քիչ ծանր ձևերի բուժումը (1-ին և 2-րդ աստիճան) հիմնված  
է աղիքային ազդեցության կորտիկոստերոիդային բուժման  
վրա (բուդենոզիդ) կամ միջին ուժգնության համակարգային  
կորտիկոստերոիդային բուժման վրա (պրեդնիզոլոն՝ 0,5 մգ/կգ),  
մինչդեռ 3-րդ և 4-րդ, կամ բուժմանը չարձագանքող 2-րդ աս- 
տիճանի դրսևորումները պահանջում են մեծ դեղաչափերով  
համակարգային կորտիկոստերոիդային բուժում (1 մգ/կգ  
պրեդնիզոլոն և/կամ մեթիլպրեդնիզոլոնի բոլյուս) 23: Բուժման  
սկզբից 72 ժամ անց կորտիկոստերիդային բուժման նկատ- 
մամբ կայունության դեպքում խորհուրդ է տրվում անցնել  
ուռուցքի մեռուկացման գործոն-α-ի (ՈՒՄԳ-α) դեմ հակամար- 
միններով բուժման: Ինֆլիքսիմաբը կիրառվում է 5-10 մգ/կգ  
դեղաչափով՝ մեկ կամ 2 կաթիլային ներարկմամբ՝ կախված 
պատասխանից: Վեդոլիզումաբը (α4β7 ինտեգրինի արգելա- 
կիչ) կարող է կիրառվել որպես այլընտրանք ինֆլիքսիմաբին,  
բայց դրա ազդեցությունն ավելի ուշ է դրսևորվում 22, 28, 30:

Լյարդի թունահարում
Լյարդում անցանկալի աուտոիմուն երևույթի առաջացման 
կասկածի տեղիք կարող է տալ մեկուսացված ցիտոլիզային  
և/կամ լեղականգային հեպատիտի առկայությունը 31, 32: Հա- 
ճախ այս թունազդեցությունն առանց ախտանշանների է  
լինում, բայց նկարագրվել են կայծակնային հեպատիտի 
դեպքեր։ Սովորաբար, հիվանությունն ի հայտ է գալիս բու- 
ժումը սկսելուց 6-12 շաբաթ անց, սակայն նկատվել են ուշ հե- 
պատիտի դեպքեր (ավելի քան 1 տարի հետո): Հեպատիտը 
համարվում է ծանր (3-րդ աստիճան), եթե ԱՍԱՏ/ԱԼԱՏ կոն- 
ցենտրացիաները նորման գերազանցում են 5 անգամ, և/կամ  
եթե ընդհանուր բիլիռուբինի մակարդակը նորման գերա- 
զանցում է 3 անգամ: 

Կենսաբանական և ձևակազմաբանական հետազոտու- 
թյունները հնարավորություն են տալիս բացառելու վիրուսա- 
յին հեպատիտը, մետաստազների առկայությունը, լեղաքա- 
րերը կամ վերլյարդային երակների թրոմբոզը։ Նաև հար- 
կավոր է համոզվել, որ այլ դեղորայքային պատճառ չկա:  
Լյարդի բիոպսիան խորհուրդ է տրվում ամեն կոնկրետ դեպ- 
քում, հատկապես՝ պատճառագիտական կասկածի դեպքում:  
Հյուսվածաբանությունը ի հայտ է բերում ամբողջ բլթի (պան- 
լոբուլյար) T-լիմֆոցիտային ներսփռանք, սինուսոիդային 
հիստոցիտային ներսփռանք, լեղուղիների ախտահարում 
և բլթերի կենտրոնական երակների ախտահարումներ: Հա- 
ղորդվել է նաև գրանուլեմատոզ հեպատիտի մասին: Լեղու- 
ղիների մագնիսառեզոնանսային շերտագրությամբ (խո- 
լանգիագրություն-ՄՌՇ) նկարագրվել են նաև ավելի հազ- 
վադեպ՝ սկլերոզացնող խոլանգիտի դեպքեր՝ լեղուղիների 
ախտահարումներով: Դեղորայքային բուժումը գրեթե նույնն  
է, ինչ աուտոիմուն հեպատիտինը՝ հիմնված կորտիկոստե- 
րոիդների վրա (ներքին ընդունման կամ ներերակային):  
72 ժամ հետո անարդյունավետության կամ կորտիկոստերի- 
դային կախվածության դեպքում ավելացվում է միկոֆենո- 
լատ մոֆետիլ:

Ոսկրամկանային համակարգի թունահարում
Ոսկրամկանային ԻԿԱԵ-ները բնութագրվում են բորբոքա- 
յին հոդաբորբով (արտրիտ), մկանաբորբով (միոզիտ) և պո- 
լիմիալգիայի տիպի համախտանիշով: Ի հայտ գալու ժամ- 
կետի մեդիանը 38 շաբաթ է, բայց կարող է էապես տատան- 
վել 1-ից մինչև 127 շաբաթ 22, 23, 26: Ախտանշանները կարող են  
ներառել հոդացավ, որն ուղեկցվում է հոդերի այտուցով  
և/կամ բորբոքման ախտանշաններով, օրինակ՝ կաշկանդ- 
վածությունը անշարժությունից հետո կամ առավոտյան 
զարթնելիս, որը տևում է 30 րոպեից մինչև 1 ժամ: Իմունա- 
բուժման հետևանքով առաջացած մկանաբորբի ախտա- 
նշանները կարող են ներառել մկանացավ և թուլություն: 
Մկանաբորբով հիվանդների մոտ կարող է զարգանալ նաև  
միասթենիայի տիպի համախտանիշ և/կամ սրտամկանի 
բորբոքում (միոկարդիտ), որը կարող է վտանգավոր լինել  
կյանքի համար, եթե ներգրավվում են շնչառական մկան- 
ները կամ սրտամկանը: 

ԿՔԱԸ-ն հրապարակել է խորհրդատվության, ծանրու- 
թյան աստիճանների սահմանումների և ոսկրամկանային 
համակարգի վրա թունազդեցությունների լրացուցիչ նկա- 
տառումների փաթեթ 21: Հոդաբորբով դրսևորվող ԻԿԱԵ-ների  
դեղաբուժումը հիմնված է կորտիկոստերոիդների վրա, 
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անհրաժեշտ է լինում նաև իմունաճնշիչ դեղամիջոցի կիրա- 
ռություն, մասնավորապես՝ մեթոտրեքսատի, որն օգտակար  
է կորտիկոստերոիդների կիրառության սահմանափակման  
նկատառումներով: Իմունային անցակետերի արգելակիչնե- 
րով բուժումը ժամանակավոր կասեցումից հետո առավել 
հաճախ շարունակվում է:

Թոքերի թունահարում
Ինտերստիցիալ թոքաբորբը՝ որպես ԻԿԱԵ, բնորոշվում է  
թոքերի պարենխիմայի օջախային կամ տարածուն բորբոք- 
մամբ, որը, սովորաբար, հայտնաբերվում է համակարգչա- 
յին շերտագրությամբ: Ախտանշանային, ախտաբանական 
կամ պատկերային հետազոտությամբ երևացող ախտահա- 
տուկ նշաններ չկան: Իմունաբուժման հետևանքով առաջա- 
ցած պնևմոնիտի հետ կապված ախտանշանները կարող 
են ներառել նոր կամ ուժեղացող հազ, հևոց, թթվածնի պա- 
հանջի ավելացում, ցավ կրծքավանդակում և/կամ տենդ 22, 23, 26:

Ամենահաճախ հանդիպող ՀՇ պատկերներն են «փայ- 
լատ ապակին» և թոքաբշտային (ալվեոլային) կարծրացում- 
ները, որոնք բնորոշ են համակարգված, ոչ առանձնահատուկ  
ինտերստիցիալ կամ գերզգայունության պնևմոպաթիանե- 
րին: Ախտորոշման մոտեցումը նախ բացառում է վարակիչ  
(Pneumocystis jirovecii, շնչառական վիրուսներ, Legionella  
pneumophila, Chlamydia et Mycoplasma pneumoniae), սրտա- 
յին ծագումը կամ թոքային էմբոլիան, իրականացվում է  
կրծքավանդակի պատկերային հետազոտություն (ՀՇ՝ կոնտ- 
րաստանյութով և առանց դրա), ապա, ըստ հնարավորության,  
բրոնխոսկոպիա (բրոնխաալվելոային լվացմամբ): Խորհուրդ  
է տրվում նաև իրականացնել թոքերի գործառութային թես- 
տեր: Եթե 1-ին աստիճանի առանց ախտանշանների աուտո- 
իմուն անցանկալի երևույթների դեպքում կարելի է դիտար- 
կել պարզ հսկողություն, այլ դեպքերում անհրաժեշտ է հա- 
մակարգային կորտիկոստերոիդային բուժում, որի դեղաչա- 
փերը կարելի է մեծացնել՝ կախված ծանրությունից (հնարա- 
վոր է ներերակային բոլյուսների կիրառություն): Կորտիկոս- 
տերոիդների նկատմամբ կայունություն հազվադեպ է լինում,  
բայց կարող է պահանջել այլ իմունաճնշիչների կիրառու- 
թյուն, ինչպիսին է ցիկլոֆոսֆամիդը 33, 34: Սարկոիդոզի տիպի  
գրանուլեմայի դեպքեր նույնպես գրանցվել են ԻԱԱ-ներով  
բուժման ժամանակ. դրանք, ընդհանուր առմամբ, լինում են  
չափավոր ծանր և սովորաբար չեն պահանջում կորտիկո- 
ստերոիդային բուժում 35, 36:

Նյարդային համակարգի  
թունահարումներ
Նյարդաբանական ԻԿԱԵ-ներն ընդգրկում են համախտա- 
նիշների լայն շրջանակ, այդ թվում ՝ ծանր միասթենիա կամ  
միասթենային համախտանիշ, ծանր միասթենիա՝ վրադրվող  
մկանաբորբով, ասեպտիկ մենինգիտ, էնցեֆալիտ, Գիլան-
Բարեի համախտանիշ և ծայրամասային նեյրոպաթիայի ու 
միելինազրկող խանգարումների մի շարք այլ ֆենոտիպեր 22, 23։  
Ծանր միասթենիայի ախտանշանները ներառում են հոգ- 
նեցնող կամ փոփոխական մկանային թուլություն, կոպերի  
իջեցում (պտոզ), կրկնատեսություն, կլման դժվարացում (դիս- 
ֆագիա), խոսքի խանգարումներ (դիզարտրիա), դեմքի մկան- 
ների թուլություն և/կամ գլխի անկում կամ պարանոցի թու- 
լություն: Գիյեն-Բարեի համախտանիշը կարող է դրսևորվել 

որպես վերընթաց և հարաճող մկանային թուլություն, հևոց,  
դեմքի թուլություն, թմրածություն և ծակծկոց ոտքերում կամ  
ձեռքերում, այրող, «դաշույնահարող» կամ կտրող ցավեր 
ախտահարված շրջաններում, հավասարակշռության և  
շարժումների համաձայնեցման կորուստ 37: Ասեպտիկ մենին- 
գիտը կարող է արտահայտվել գլխացավով, լուսավախու- 
թյամբ, պարանոցի կաշկանդվածությամբ, սրտխառնոցով  
կամ փսխումով, երբեմն՝ տենդով: Ի տարբերություն էնցե- 
ֆալիտի, հոգեկան վիճակը նորմալ է: Էնցեֆալիտի ախտա- 
նշանները կարող են ներառել գիտակցության շփոթ, հոգե- 
կան վիճակի և վարքի փոփոխություն, գլխացավեր, ցնցում- 
ներ, քայլվածքի թուլություն և անկայունություն: Իմունային 
համակարգի հետ հավանորեն առնչվող միելինազրկող 
այլ հիվանդություններից են ցրված սկլերոզը, լայնական 
միելիտը, սուր տարածուն էնցեֆալոմիելիտը, տեսանյարդի 
բորբոքումը և օպտիկական նեյրոմիելիտը 37:

Բուժումը կրկին հիմնվում է կորտիկոստերոիդների վրա  
(կարող է համակցված լինել իմունոգլոբուլինների և/կամ  
պլազմաֆերեզի հետ): Որոշ հիվանդների և կորտիկոստերոի- 
դային բուժման նկատմամբ կայուն ձևերին անհրաժեշտ 
է ավելի ինտենսիվ բուժում (կորտիզոնի բոլյուս, ներերա- 
կային իմունոգոլոբուլիններ, պլազմաֆերեզ, ցիկլոֆոսֆա- 
միդ և այլն):

Սրտի թունահարում
Միոկարդիտը սրտի հիմնական աուտոիմուն անցանկալի 
երևույթն է, որը նկարագրված է ԻԱԱ-ներով բուժման ժա- 
մանակ: Հաճախականությունը ցածր է (մինչև 1%, ի հայտ է  
գալիս հիմնականում երկբուժման ժամանակ), սակայն կա- 
րող է մահվան հանգեցնել և, ըստ այդմ, անհրաժեշտ է վաղ  
հայտնաբերել և բուժել 38: Վաղ է ի հայտ գալիս (բուժման մեկ- 
նարկից 1 ամսից պակաս): Կանխատեսումը շատ վատ է, քա- 
նի որ մահացության մակարդակը 50% է: Դրսևորումները 
փոփոխական են, որոշ հիվանդներ ախտանշաններ չեն 
ունենում, մյուսների շրջանում դիտարկվում են սրտային 
անբավարարության և/կամ առիթմիայի (նախասրտային 
կամ փորոքային) նշաններ: Սրտամկանի մեռուկացման 
նշիչների (տրոպոնին, կրեատինկինազի MB ֆրակցիա (ԿԿ-MB))  
մակարդակը մշտապես բարձր է, իսկ սրտի ՄՌՇ-ն սրտա- 
մկանի բորբոքման պատկերման միջոցով օգնում է հաստա- 
տել ախտորոշումը, ինչը դեպքերի մեծ մասում հնարավորու- 
թյուն է տալիս խուսափելու սրտամկանի բիոպսիայից: Դրա  
կիրառությունը պետք է լինի բացառիկ. հյուսվածաբանու- 
թյունը ի հայտ է բերում լիմֆոցիտային ներսփռանք, որն ախ- 
տահարում է սրտամկանը, հաղորդչական համակարգը և 
կմախքային մկանաթելերը: Բացի դրանից՝ միոկարդիտով 
հիվանդների 25 %-ն ունենում է համակցված մկանաբորբ, 
իսկ 10 %-ը՝ միասթենիա 38: Բուժումն իրենից ներկայացնում 
է ԻԱԱ-ի՝ համակարգված կերպով դադարեցում ՝ անկախ  
միոկարդիտի աստիճանից: Համակարգային կորտիկո- 
ստերոիդային բուժման հարցը պետք է քննարկվի, երբ կան  
ախտանշաններ, էլեկտրասրտագրում կամ էխոսրտագրում ՝  
նշաններ կամ ՄՌՇ պատկերում սուր բորբոքման նշաններ 22, 38:  
Անբարենպաստ ընթացքը կամ կլինիկական անկայունու- 
թյունը, ի հավելումն սովորական վերակենդանացման մի- 
ջոցառումների, այլ իմունաճնշիչ դեղամիջոցի կիրառության  
քննարկման անհրաժեշտություն է ստեղծում: 
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Փոփոխական և հաճախ  
անկանխատեսելի տանելիություն

Բրենտուքսիմաբ վեդոտինով CD30-թիրախավորող բուժում- 
ների անցանկալի երևույթները հիմնականում նեյտրոպե- 
նիան և ԾՆ-ն են: ԲՎ-ով բուժվող հիվանդի մոտ նեյրոպա- 
թիայի առաջացումը պահանջում է մանրակրկիտ հսկողու- 
թյուն և կարող է պահանջել բուժման պլանի հարմարեցում: 
Հիվանդների մեծ մասն ապաքինվում է: 

PD1-ի դեմ հակամարմինների տանելիությունն ավելի  
լավն է, քան քիմիաթերապիայինը: Իմունամիջնորդավոր- 
ված անցանկալի երևույթների պրոֆիլը մնում է անկան- 
խատեսելի և բազմազան. կարող են ախտահարվել բազ- 
մաթիվ օրգաններ, ընդ որում ՝ դա հնարավոր է նույնիսկ 
իմունաբուժման դադարեցումից հետո: Ավելի քան 10 տար- 
վա հսկողության տվյալներով՝ PD1-ի դեմ հակամարմին- 
ների ուշացած թունազդեցության վերաբերյալ հաղոր- 
դումներ չեն եղել:

RÉSUMÉ TOXICITÉ DES THÉRAPIES  
CIBLÉES ET DE L’IMMUNOTHÉRAPIE  
PAR INHIBITEURS DES POINTS DE 
CONTRÔLE DANS LE LYMPHOME 
DE HODGKIN
Chez les patients ayant un risque accru de réci-
dive ou de progression après une autogreffe, ou 
en cas de rechute après autogreffe ou après au 
moins deux lignes de traitement quand la poly-
chimiothérapie intensive n’est plus une option, 
un traitement ciblé anti-CD30 par brentuximab 
vedotin peut être proposé. Le brentuximab ve-
dotin est un anticorps monoclonal dirigé contre 
le CD30 et couplé à un agent cytotoxique an-
timicrotubule, la monométhylauristatine E. Le 
principal effet indésirable du brentuximab ve-
dotin est la neuropathie périphérique. Chez les 
patients ayant une rechute après chimiothéra-
pie intensive incluant une autogreffe, et après 
échec de brentuximab vedotin, une immuno– 

thérapie anti-PD1 (nivolumab ou pembrolizu-
mab) peut être proposée. Les effets indési-
rables des anti-PD1 (programmed cell death 
protein 1), liés à l’immunité, sont très variés 
et assez imprévisibles (endocrinopathies, rash, 
colite, pneumopathies interstitielles). 
Les profils de tolérance du brentuximab vedo-
tin et des anti-PD1 et la gestion des principaux 
effets indésirables de ces traitements sont dé-
taillés pour la pratique clinique. 

SUMMARY TOXICITY OF TARGETED  
THERAPIES AND  IMMUNOTHERAPY  
WITH CHECKPOINT INHIBITORS IN 
HODGKIN LYMPHOMA
In patients at increased risk of recurrence 
or progression after autotransplantation, or 
in cases of relapse after autotransplantation 
or after at least two lines of treatment when 
intensive multidrug therapy is no longer a 

treatment option, targeted anti-CD30 ther-
apy with brentuximab vedotin may be pro-
posed. Brentuximab vedotin is a monoclonal 
antibody directed against CD30 and coupled 
with an anti-microtubule cytotoxic agent, 
monomethyl auristatin E (MMAE). The main 
adverse side effect of brentuximab vedotin is 
peripheral neuropathy. In patients who have 
relapsed after intensive chemotherapy, in-
cluding autograft for patients eligible for this 
treatment, and after failure of brentuximab 
vedotin, anti-PD1 immunotherapy (nivolumab 
or pembrolizumab) may be offered. Anti-PD1 
(Programmed cell death protein 1) side ef-
fects are immune-related, varied and un-
predictable (endocrinopathies, rash, colitis, 
interstitial lung disease). 
The tolerability profiles of brentuximab ve-
dotin and anti-PD1 and the management of 
the main undesirable side effects of these 
treatments are detailed for clinical practice.
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Վերարտադրողականության և սեռական 
գեղձերի խանգարումները Հոջկինի 
լիմֆոմա ունեցող հիվանդների շրջանում

Լ իմֆոմայի բուժումը կարող է  
կրկնակի ազդեցություն ունենալ  
երիտասարդ կնոջ պտղաբերու- 

թյան վրա. մի կողմից՝ բուժումների ան- 
միջական թունավոր ազդեցությունը 
ձվարանների վրա, մյուս կողմից՝ բու- 
ժումից հետո պարտադիր դադարի ժա- 
մանակահատվածը՝ նախքան հղիու- 
թյան պլանավորումը։ Քաղցկեղի բուժ- 
ման նկատմամբ երկրորդային պտղա- 
բերության խանգարումը տարածված 
և առանցքային խնդիր է քաղցկեղը 
հաղթահարած երիտասարդ կանանց  
շրջանում: Սա վերաբերում է նաև տղա- 
մարդկանց, քանի որ բուժումն ազդում 
է նաև նրանց վերարտադրողական 
գործառույթի վրա (շրջանակ):

Բուժման էական ազդեցությունը 
պտղաբերության վրա
Քիմիաթերապիայի և 
ռադիոթերապիայի՝ գոնադների 
վրա թունավոր ազդեցության 
մեխանիզմները 
Քիմիաթերապիան և ճառագայթային 
բուժումը թունավոր ազդեցություն ունեն  

Քրիստին  Քրիստին  
Ռուսե-ՅաբլոնսկիՌուսե-Յաբլոնսկի
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կենտրոն,
Առողջապահության 
և բժշկական հետա- 
զոտությունների 
ազգային 
ինստիտուտ  
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Հեղինակը 
հայտնում է, որ 
մասնակցել է 
Bristol-Myers Squibb, 
Novartis, Organon, 
Roche, Theramex 
ընկերությունների 
որոշ 
միջոցառումների։ 

աճող ֆոլիկուլների վրա, ինչով էլ բա- 
ցատրվում է բուժման մեկնարկից ան- 
միջապես հետո ամենորեայի ի հայտ  
գալը: Միևնույն ժամանակ, այս բուժում- 
ները, կախված սեռական գեղձերը 
թունահարելու աստիճանից, կարող են  
հանգեցնել ֆոլիկուլային կորստի հա- 
մար պատասխանատու պահուստային  
ֆոլիկուլների ատրեզիայի: Ձվարանա- 
յին պահուստի այս կրճատումը կարող  
է ազդել հղիանալու հավանականու- 
թյան վրա:

Քիմիաթերապիայի թունավոր ազ- 
դեցությունը ձվարանների վրա տա- 
տանվում է՝ կախված ցիտոտոքսիկ 
նյութի տեսակից և կուտակային չափա- 
բաժնից 1: Ալկիլացնող նյութերը, մաս- 
նավորապես՝ ցիկլոֆոսֆամիդը, գոն- 
դաների համար չափազանց թունավոր  
են 1: Դա կախված է նաև բուժման պա- 
հին հիվանդի ձվարանային պահուս- 
տից. որքան երիտասարդ է հիվանդը 
ախտորոշման պահին, այնքան քիչ է  
թունավոր ազդեցությունը, քանի որ  
ձվարաններում պահուստը մեծ է։ Ձվա- 
րանները ճառագայթման դաշտում նե- 

րառող ռադիոթերապիայի դեպքում 
նույնպես դիտվում է գոնդաների մեծ  
թունահարությամբ ֆոլիկուլային ատ- 
րեզիա։

Հոջկինի լիմֆոմայի բուժումից 
հետո պտղաբերության զգալի 
խանգարումներ
Ընդհանուր առմամբ, խոշոր կոհորտա- 
յին հետազոտությունները հաստատել  
են, որ նախկինում Հոջկինի լիմֆոմայի  
դեմ բուժված կանայք բուժում չստա- 
ցածների համեմատ, հետագայում են- 
թակա են անպտղության հավելյալ 
վտանգի (հարաբերական վտանգ (ՀՎ)՝  
1,49, վստահելիության միջակայքը (ՎՄ)՝  
95%՝ 1,28-1,74) 2։

Այնուամենայնիվ, Հոջկինի լիմֆո- 
մայի բուժումների թունազդեցությունը 
գոնդաների վրա փոփոխական է՝ կախ- 
ված դեղանյութի տեսակից և կուտա- 
կային չափաբաժիններից: ԱԲՎԴ (դոք- 
սոռուբիցին (Ադրիամիցին), բլեոմիցին,  
վինբլաստին, դակարբազին) գործե- 
լակարգի թունավոր ազդեցությունը 
ձվարանների վրա փոքր է: ԱԲՎԴ-ով  

ԲՈՒԺՈՒՄՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՏՂԱՄԱՐԴՈՒ ՊՏՂԱԲԵՐՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ
Տղամարդկանց դեպքում նույնպես Հոջկինի լիմֆոմայի բուժումը 
կարող է ազդել պտղաբերության վրա: Քիմիաթերապիան խախտում  
է սպերմատոգենեզը՝ հավանաբար քայքայելով սպերմատոգոնիում- 
ները (գերմինատիվ ցողունային բջիջներ) և սպերմատոցիտները 
(մեյոզի ժամանակ տարբերակման ենթարկվող բջիջներ): 
Քիմիաթերապիայի թունազդեցությունը գոնադների վրա կախված է 
դեղանյութի բնույթից և դրա կուտակային չափաբաժնից: Գոնադային 
անբավարարության մեծ վտանգ պարունակող քիմիաթերապիաները 
հիմնականում բաղկացած են ալկիլացնող նյութերից, հետևաբար 
գոնադների թունահարումը բավականին ցածր է ԱԲՎԴ քիմիաթե- 
րապիայի դեպքում, միջինից մինչև բարձր՝ ԲԷԱՑՕՊՊ-ով բուժման  
պարագայում, և շատ բարձր՝ փոխպատվաստմանը նախապատ- 
րաստող փուլում։ Լեյդիգի բջիջները հիմնականում զերծ են մնում 
թունազդեցությունից, իսկ ամորձիների հորմոնային գործառույթն 
ամենից հաճախ պահպանվում է նույնիսկ սպերմատոգենեզի 
խախտման դեպքում՝ բացառությամբ գոնադների վրա շատ մեծ 
թունավոր ազդեցությամբ բուժման դեպքերի, ինչպիսին է, օրինակ, 
փոխպատվաստումից առաջ հիվանդին նախապատրաստող 
բուժումը: Մինչ բուժման մեկնարկը կանոնավոր կերպով հարկավոր 
է առաջարկել սերմնաբջիջների սառեցում: Այս մեթոդը հնարավոր 
է նույնիսկ դեռահասների դեպքում: Մինչև սեռական հասունացման 

և մերձ սեռական հասունացման շրջանում գտնվող հիվանդներին 
գոնադների վրա մեծ թունազդեցությամբ բուժման դեպքում 
առաջարկվում է ամորձիների հյուսվածքի բիոպսիա։ 
Բուժման ավարտից հետո հարկավոր է առաջարկել սերմնագրի 
հսկողություն. սպերմատոգենեզի ինքնուրույն վերականգնումը 
հնարավոր է բուժման ավարտից որոշ ժամանակ անց: Գնահա- 
տումը չպետք է կատարվի բուժման ավարտից շատ շուտ կամ 
անցկացվի կրկնակի, քանի որ արդյունքները վերջնական չեն:
Բուժումից առաջ սերմնահեղուկի սառեցման դեպքում անպտղության 
բուժումը հիմնված է բժշկական աջակցությամբ բեղմնավորման 
մեթոդների վրա՝ արհեստական բեղմնավորում, արտամարմնային 
բեղմնավորում (ԱՄԲ)՝ սերմնաբջիջների ներցիտոպլազմային 
ներարկումով (ՍՆՆ): Այս մեթոդներից մեկի ընտրությունը հիմնված 
է սերմահեղուկի նախնական բնութագրիչների և հալեցման թեստի 
արդյունքների վրա:
Անհաջողության դեպքում (կապված սառեցված կամ բիոպսիայի 
միջոցով ստացված սերմնաբջիջների անբավարար քանակի կամ 
որակի հետ) կամ սառեցված սերմնահեղուկի բացակայության 
պայմաններում կարող է առաջարկվել դոնորի սերմնահեղուկ, 
ինչպես նաև որդեգրում:

ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ
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ԽոշորաԽոշորա-  
ցույցի  ցույցի  
տակտակ



ՈՐ ՄԵԹՈԴԸ՝ ՈՐ ԻՐԱՎԻՃԱԿՈՒՄՈՐ ՄԵԹՈԴԸ՝ ՈՐ ԻՐԱՎԻՃԱԿՈՒՄ

ՄեթոդՄեթոդ Ցուցումներ՝ ըստ բուժման տիպիՑուցումներ՝ ըստ բուժման տիպի ԲուժառուԲուժառու ԵղանակներԵղանակներ
Անհրաժեշտ Անհրաժեշտ 

ժամանակահատված և ժամանակահատված և 
իրականացման պահիրականացման պահ

Հետագայում հղիանալու Հետագայում հղիանալու 
եղանակներեղանակներ

Ձվարանների խթանում՝ 
ձվաբջիջների հետագա 
սառեցմամբ

Ձվարանների վրա միջին, բարձր 
կամ շատ բարձր մակարդակի 
թունազդեցություն ունեցող բուժում. 
քննարկել որպես առաջին շարքի 
մեթոդ

Սեռահասուն Ձվարանների խթանում. 
ձվաբջիջների պունկցիա
ներհեշտոցային
ճանապարհով

15-20 օր
Իրականացնել բուժման 
մեկնարկից առաջ

Ձվաբջիջների 
բեղմնավորում և 
սաղմերի տեղափոխում

Ձվարանների խթանում՝
սաղմի հետագա 
սառեցմամբ

Ձվարանների վրա միջին, բարձր 
կամ շատ բարձր մակարդակի 
թունազդեցություն ունեցող բուժում. 
քննարկել զույգի կողմից հղիության 
պլանավորման դեպքում՝ որպես 
առաջին շարքի մեթոդ

Սեռահասուն և 
ունի զուգընկեր

Ձվարանների խթանում. 
ձվաբջիջների պունկցիա
ներհեշտոցային 
ճանապարհով, որին 
հաջորդում է արհես- 
տական բեղմնավորում

15-20 օր
Իրականացնել բուժման 
մեկնարկից առաջ

Սաղմերի տեղափոխում

Ձվարանների կեղևի 
սառեցում

Ձվարանների վրա բարձր կամ 
շատ բարձր մակարդակի 
թունազդեցություն ունեցող բուժում. 
քննարկել որպես առաջին շարքի 
մեթոդ

Մինչ 
սեռահասունու- 
թյան տարիքը, 
սեռահասուն

Լապարասկոպիա 48 ժամ
Հնարավոր է 
իրականացնել նաև 
բուժման ընթացքում

Կեղևի հատվածի 
փոխպատվաստում
Բնական հղիություն կամ 
բժշկական 
միջամտությամբ

Ոչ հասուն ձվաբջիջների 
հավաքում՝ in vitro 
հետագա 
հասունացմամբ

Ձվարանների վրա ցածրից միջին 
մակարդակի թունազդեցություն 
ունեցող բուժում. դիտարկել որպես 
երկրորդ շարքի մեթոդ խթանման 
համար անհրաժեշտ ժամանակի 
բացակայության կամ 
հակացուցումների դեպքում

Սեռահասուն Ձվաբջիջների պունկցիա
ներհեշտոցային 
ճանապարհով

48 ժամ
Իրականացնել բուժման 
մեկնարկից առաջ

Ձվաբջիջների 
բեղմնավորում և 
սաղմերի տեղափոխում

Գոնադոտրոպին 
ռիլիզինգ հորմոնի 
(ԳնՌՀ-GnRH) 
համազդիչներ

Խորհուրդ չի տրվում դիտարկել 
միայն այս մեթոդը

Սեռահասուն Քիմիաթերապիայի 
ընթացքում միջմկանային 
կամ ենթամաշկային 
ներարկում

-
Իրականացնել բուժման 
ընթացքում

Բնական հղիություն

Աղյուսակ.Աղյուսակ. 

բուժումից հետո հակամյուլերյան հոր- 
մոնի (ՀՄՀ) մակարդակը, որով գնահա- 
տում է ձվարանային պահուստը, վե- 
րադառնում է մինչ բուժումը եղած մա- 
կարդակին քիմիաթերապիայի ավար- 
տից հետո վեց ամսվա ընթացքում 3: 
Հղիության հավանականությունը, ինչ- 
պես նաև բուժումից հետո բեղմնավոր- 
ման ժամանակը, կարելի է ասել, նույնն  
են, ինչ քաղցկեղի դեմ բուժում չանցած  
կանանց շրջանում (ստուգիչ խումբ) :

Սակայն ԲԷԱՑՕՊՊ-ով (բլեոմիցին,  
էտոպոզիդ, դոքսորուբիցին (Ադրիա- 
միցին), ցիկլոֆոսֆամիդ, վինկրիստին 
(Օնկովին), պրոկարբազին, պրեդնիզոն)  
քիմիաթերապիայից հետո նկարագր- 
վում է դաշտանային շրջափուլի խան- 
գարումների ավելի մեծ հաճախակա- 
նություն, որոնք շարունակվում են բուժ- 
ման ավարտից հետո 5, նաև պահպան- 
վում է ՀՄՀ մակարդակի նվազումը 6:

Բուժման վերջին շրջանի ռազմա- 
վարությունները, որոնք ՊԱՇ դրական  
պատասխանի դեպքում նախատեսում  
են «թեթևացման» հնարավորություն 
(ԲԷԱՑՕՊՊ-ի երկու կուրսից հետո 
ԱԲՎԴ-ով բուժում), հնարավորություն 
են տվել նվազեցնելու բուժման թունազ- 
դեցությունը գոնադների վրա, նվազեց- 
նելով ձվարանների վաղաժամ ան- 
բավարարության ու փոքր պաշարի 
վտանգը՝ համեմատած այն կանանց 
հետ, որոնք անցել են ԲԷԱՑՕՊՊ-ով 
բուժման 6 կուրս 7։

Փոխպատվաստում պահանջող հա- 
մալրող բուժման դեպքում հիվանդին 
անհրաժեշտ վիճակի բերելու նախա- 
պատրաստական փուլում, որի ժամա- 
նակ հաճախ կիրառվում են ալկիլաց- 
նող նյութերի մեծ չափաբաժիններ, 
գոնադների թունահարման մակար- 
դակը շատ բարձր է՝ ձվարանների ան- 

բուժելի անբավարարության էական 
վտանգով 1:

Պտղաբերության պահպանման 
մեթոդներ
Պտղաբերության պահպանման մե- 
թոդները մշակվել են տասնամյակներ 
շարունակ: Կենսաէթիկայի մասին 
ֆրանսիական օրենքը 8 սահմանում է, 
որ «յուրաքանչյուր ոք կարող է օգտ- 
վել իր գամետների կամ գերմինատիվ 
հյուսվածքի հավաքման և պահպան- 
ման իրավունքից (...), երբ նախատես- 
վող բուժումը կարող է ազդել նրա 
պտղաբերության վրա, կամ ՝ երբ նրա  
պտղաբերությանը սպառնում է վաղա- 
ժամ խանգարում»: Հետևաբար՝ վերար- 
տադրողական տարիքի բոլոր կանանց  
բուժման մաս պետք է կազմեն հնարա- 
վոր թունավոր ազդեցության և պտղա- 
բերության պահպանման վերաբերյալ  
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տեղեկատվական խորհրդատվություն- 
ները։ Կարող են առաջարկվել տարբեր  
մեթոդներ՝ կախված հիվանդի տարի- 
քից, սեռական հասունացման կարգա- 
վիճակից, ծրագրված բուժման՝ գոնադ- 
ների վրա թունավոր ազդեցությունից 
և հասանելի ժամանակահատվածից 
(աղյուսակաղյուսակ)

Ձվարանների խթանում ՝ հասուն 
ձվաբջիջների նմուշառմամբ և 
սառեցմամբ
Այս մեթոդն իրենից ներկայացնում է  
ձվարանների վերահսկվող խթանում,  
որին հաջորդում է ֆոլիկուլների պունկ- 
ցիա՝ հասուն ձվաբջիջները վերցնելու  
և այնուհետև արագ սառեցնելու նպա- 
տակով: Նմուշառված ձվաբջիջների 
քանակը կախված է հիվանդի տարի- 
քից և ձվարանային պահուստից: Այս 
մեթոդն անհրաժեշտ է իրականացնել 
ցանկացած քիմիաթերապիայի մեկ- 
նարկից առաջ: Սակայն իրականաց- 
ման համար անհրաժեշտ ժամանակա- 
հատվածը (խթանումը սկսելուց առաջ  
պահանջվող միջին ժամանակահատ- 
վածը 9,4 +/- 12,5 օր է՝ գումարած 9,5 +/- 
9 օր խթանման միջին տևողությունը) 9 
և հեշտոցային ճանապարհով ֆոլիկու- 
լային պունկցիա կատարելու համար 
արյունաբանական անհրաժեշտ վիճա- 
կում լինելը բարդացնում են դրա իրա- 
գործումը որոշակի իրավիճակներում: 
Այս մեթոդը կարելի է իրականացնել 
միայն սեռահասուն կանանց շրջանում:

Համարվելով պտղաբերության 
պահպանման հաստատված մեթոդ՝ 
բազմաթիվ մասնագիտական խորհր- 
դատվություններում այն առաջարկվում  
է որպես առաջին շարքի ընտրություն 10:

Ձվարանների խթանում ՝ սաղմերի 
հետագա սառեցմամբ
Այս մեթոդը կապված է նույն ժամանա- 
կային և նմուշառման եղանակի սահ- 
մանափակումների հետ, ինչ նախորդ  
մեթոդը: Այն առաջարկվում է միայն  
ամուսնական կայուն կարգավիճակում  
գտնվող կանանց, սաղմերի կրկնակի 
օգտագործումը պարտադիր կատար- 
վում է ամուսինների կողմից։

Ձվարանների կեղևի սառեցում
Հիմնականում լապարասկոպիայի ժա- 
մանակ հեռացվում է ամբողջ ձվարա- 
նը կամ դրա մի մասը, այնուհետև մաս- 
նատվում և սառեցվում է կեղևը: Հաշվի  

առնելով, նմուշառմամբ պայմանավոր- 
ված, ձվարանային պահուստի փոփոխ- 
ման պոտենցիալ վտանգը՝ այս մեթոդը  
կիրառվում է միայն այն հիվանդների 
դեպքում, որոնք պետք է ստանան գո- 
նադների վրա մեծ թունավոր ազդեցու- 
թյամբ բուժում: Մեթոդի առավելությունն  
այն է, որ չի պահանջում ձվարանների 
խթանում, հետևաբար՝ կարող է իրա- 
կանացվել անհապաղ: Ի դեպ, սա միակ  
մեթոդն է, որը ներկայումս հնարավոր 
է կիրառել ոչ սեռահասուն հիվանդնե- 
րի պարագայում 10:

Այնուհետև ձվարանների հյուսված- 
քը կարող է կրկին տեղադրվել հիվան- 
դի օրգանիզմում և նպաստել ձվարան- 
ների ներզատական և արտազատա- 
կան գործառույթի վերականգնմանը՝ 
ընձեռելով բնական հղիության հնա- 
րավորություն: Վերջին հետազոտու- 
թյունները ցույց են տվել, որ հղիանալու  
հավանականությունը 30-40% է 11։

Ոչ հասուն ձվաբջիջների 
նմուշառում ՝ հետագա in vitro 
հասունացմամբ
Հավաքված ոչ հասուն ձվաբջիջները 
հասունանում են լաբորատորիայում 
նախքան սառեցումը: Այս մեթոդը չի 
պահանջում ձվարանների խթանում ՝ 
խնայելով ժամանակ, այդուհանդերձ,  
այն դիտարկվում է միայն հակացու- 
ցումների կամ խթանման անհնարինու- 
թյան դեպքում, ինչպես նաև կեղևի սա- 
ռեցման աննպատակահարմարության 
պարագայում ՝ դրա ցածր օգտավետու- 
թյան պատճառով։

ԳնՌՀ համազդիչների 
կիրառությունը քիմիաթերապիայի 
ժամանակ
Դրանց նշանակումը կարող է նվազեց- 
նել գոնադների վրա բուժան թունավոր  
ազդեցության վտանգը: Այնուամենայ- 
նիվ, ԳնՌՀ համազդիչների արդյունա- 
վետությունը ձվարանների գործառույ- 
թը պահպանելու հարցում դեռևս վի- 
ճելի է 12: Ներկայումս, դրանց արդյու- 
նավետության ապացույցների բացա- 
կայության պարագայում, խորհուրդ չի  
տրվում բուժումը կառուցել միայն դրանց  
կիրառության վրա 10: Այս մեթոդները 
նաև երբեմն առաջարկվում են բուժման  
ընթացքում ամենորեա առաջացնելու 
նպատակով՝ մենորագիայի վտանգից 
խուսափելու համար:

Գործնականում ՝ բուժումից հետո
Նախքան հղիություն ծրագրելը խոր- 
հուրդ է տրվում սպասել որոշակի ժա- 
մանակահատված (առնվազն երկու  
տարի, սակայն կարելի է հարմարեցնել  
հիվանդի անհատական իրավիճակին):

Խորհուրդ է տրվում կանոնավոր 
գինեկոլոգիական հսկողություն՝ հայտ- 
նաբերելու համար ձվարանների ան- 
բավարարության կամ վաղ դաշտանա- 
դադարի, իսկ ավելի երիտասարդների  
դեպքում ՝ ուշացած սեռական հասու- 
նացման կամ սեռական հասունացման  
դադարեցման վտանգը 10: Ձվարան- 
ների վաղաժամ անբավարարության 
դեպքում իրականացվում է փոխարի- 
նող հորմոնային բուժում ՝ փոխհատու- 
ցելու համար ոսկրերի հանքային խտու- 
թյան նվազեցման և սիրտ-անոթային  
վտանգները, որոնք պայմանավորված  
են հորմոնային անբավարարությամբ:

Օգտակար է նաև ձվարանային 
պահուստի նշիչների կանոնավոր գնա- 
հատումը (նախահասուն ֆոլիկուլների 
հաշվարկ կոնքի ուլտրաձայնային հե- 
տազոտության միջոցով, ՀՄՀ չափա- 
բաժնի որոշում): Նշիչների մեկնաբա- 
նությունը պետք է իրականացնել զգու- 
շորեն, քանի որ դրանց կանխատեսա- 
կան հատկությունը մեծ չէ քաղցկեղից 
հետո բնական հղիության հավանա- 
կանության գնահատման հարցում 13: 
Այնուամենայնիվ, դրանց շնորհիվ հնա- 
րավոր է բացահայտել այն հիվանդնե- 
րին, որոնք բուժումից հետո կարող են  
պահպանել վերարտադրողական գոր- 
ծառույթը: Գոնադները թունահարող 
բուժման նախադեպի և նախնական 
բուժման պահին պտղաբերության 
պահպանման անհնարինության պա- 
րագայում կարելի է բուժման ավար- 
տից հետո դիտարկել պտղաբերության  
պահպանում ձվարանների խթանման 
միջոցով՝ ձվաբջիջների հետագա սա- 
ռեցմամբ 10:

Հարկ է խուսափել ձվարանների 
գործառույթի պահպանման և հղիա- 
նալու հնարավորության վերաբերյալ 
ցանկացած վերջնական կանխատե- 
սումից. երբեմն արձանագրվում է ձվա- 
րանների գործունեության ուշ վերսկսում։  
Կանայք, որոնք ախտորոշման պահին  
դաշտանադադարում չեն, պետք է հա- 
մակարգված կերպով դիտարկեն հա- 
կաբեղմնավորիչ միջոցների կիրառման  
հարցը, այդ թվում և քիմիաթերապիա- 
յով հարուցված ամենորեայի դեպքում 14։
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ՀԻՇԵԼՀԻՇԵԼ

ՀՈՋԿԻՆԻ ԼԻՄՖՈՄԱ.  
10 հիմնական ուղերձներ

1 	Հոջկինի լիմֆոման հազվադեպ քաղցկեղ է. Ֆրանսիա- 
յում տարեկան գրանցվում է 2200 նոր դեպք: Այն ամենա- 
տարածված քաղցկեղն է 40 տարեկանից ցածր մեծահա- 
սակների շրջանում։

2 	Դրսևորումը հիվանդների ճնշող մեծամասնության 
շրջանում խիստ կարծրատիպային է՝ վերստոծանային ադե- 
նոպաթիաներով, մասնավորապես՝ պարանոցային, վե- 
րանրակային, միջնորմային: Առկա են «B ախտանշաններ» 
կոչվող ընդհանուր նշաններ, ինչպիսիք են՝ մարմնի զանգ- 
վածի կորուստը, գիշերային քրտնարտադրությունը, ջեր- 
մությունը: Քորի գնահատումը կարող է հանգեցնել Հոջկինի  
լիմֆոմայի ախտորոշման:

3 	Հաշվի առնելով իմունային բջիջներից կազմված բոր- 
բոքային ներսփռանքում ուռուցքային բջիջների (Հոջկինի 
և Ռիդ-Շտերնբերգի բջիջների) ցածր տոկոսը, կարևոր է  
ուռուցքի լավորակ նմուշ վերցնել՝ նախապատվությունը 
տալով վիրաբուժական միջամտությանը: Հոջկինի լիմֆո- 
մայի՝ ներկայումս նկարագրված տարբեր հյուսվածաբա- 
նական ենթատիպերը, բուժման առումով, նշանակություն 
չունեն. նույնը վերաբերում է ուռուցքային բջիջներում ին- 
տեգրված Էպշտեյն-Բարի վիրուսի առկայությանը:

4 	Բուժումը նեղ մասնագիտական է և պետք է իրակա- 
նացվի Հոջկինի լիմֆոմայի փորձ ունեցող արյունաբանա- 
կան բաժանմունքում: Լիմֆոմայի տարածման գնահատու- 
մը հիմնված է 18-ՖԴԳ-ով ՊԱՇ-ի կիրառության վրա, որը  
հնարավորություն է տալիս ճշգրիտ սահմանելու լիմֆոմայի  
փուլը և ունենալու ելակետային հետազոտություն՝ բուժման  
մեթոդները գնահատելու համար: Այս հետազոտության 
շնորհիվ նախնական գնահատման ժամանակ ոսկրածու- 
ծի բիոպսիան այլևս անհրաժեշտ չէ:

5 	Բուժումները կանոնակարգված են և հիմնված վտան- 
գի գործոնների հաստատման վրա, ինչը հնարավորություն  
է ընձեռում ընտրելու համակցված բուժում (կարճ քիմիա- 
թերապիա և ռադիոթերապիա) կամ միայն քիմիաթերա- 

պիա, որը հաճախ լինում է ավելի ինտենսիվ և ավելի եր- 
կարատև: Բուժման ընթացքում ՊԱՇ-ի կիրառությունը 
հնարավորություն է տալիս հարմարեցնելու բուժումը:

6 	Հոջկինի լիմֆոման բուժելի քաղցկեղ է մոտավորա- 
պես 90% դեպքերում: Մշակվել են հաջորդական գործելա- 
կարգեր բուժելիության այս բարձր մակարդակը պահպա- 
նելու և միաժամանակ բուժման երկարատև թունավոր ազ- 
դեցության վտանգները նվազեցնելու համար: Ախտակրկնու- 
թյան պարագայում բուժումը ներառում է իմունաբուժում:

7 	Ցանկացած բուժման մեկնարկից առաջ հարկ է քննար- 
կել պտղաբերության պահպանման եղանակները՝ մասնա- 
գիտացված թիմի հետ խորհրդակցելով:

8 	60 տարեկանից բարձր հիվանդների կանխատեսումը 
զգալիորեն ավելի վատն է, քան երիտասարդներինը: Հոջ- 
կինի լիմֆոմայի այս ձևերի ախտաֆիզիոլոգիայի ավելի 
լավ ընկալումը կապահովի բուժման առաջընթաց։ 

9 	Անհրաժեշտ է կազմակերպել հատուկ հսկողություն՝ 
բուժման ուշ բարդությունները՝ երկրորդային քաղցկեղը 
(մասնավորապես՝ կրծքագեղձի քաղցկեղ՝ կրծքագեղձի 
ռադիոթերապիա անցած հիվանդների շրջանում) և սիրտ-
անոթային բարդությունները վեր հանելու համար։ Սա պա- 
հանջում է համակարգված աշխատանք մասնագիտա- 
ցած թիմերի և ընտանեկան բժշկի միջև: Առավել կարևոր 
են կանխարգելիչ միջոցառումները վտանգի խմբում 
գտնվող բուժառուների շրջանում (ծխելը դադարեցնելը, 
սիրտ-անոթային վտանգի գործոնները վերահսկելը, ֆի- 
զիկական ակտիվություն ցուցաբերելը):

10 	Հիվանդությունը և դրա բուժումները կարող են փո- 
խել կյանքի որակը, մասնավորապես, որպես հետևանք, 
առաջանում է հոգնածություն: Կարևոր է հայտնաբերել այն  
և իրականացնել միջամտություններ, հատկապես՝ «քաղց- 
կեղից հետո» խնամքի շրջանակում:

Էրվե ԳեկիերԷրվե Գեկիեր
Կլինիկական 
արյունաբանության 
բաժանմունք, Լիոնի 
քաղաքացիական 
հոսփիսներ, Լիոն-
Սյուդ հիվանդանոց, 
Պիեռ-Բենիտ, 
Ֆրանսիա
herve.ghesquieres@herve.ghesquieres@
chu-lyon.frchu-lyon.fr

Է. Գեկիերը 
հայտնում է, որ 
մասնակցել է 
Gilead և Roche 
ընկերությունների 
որոշ 
միջոցառումների 
(խորհրդատվություն 
և գիտաժողովներ), 
BMS և AbbVie 
ընկերությունների 
համար՝ 
գիտաժողովների
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Սա ի՞նչ է

83-ամյա կինը գանգատվում է ձախ նստատեղի ցավից և ընկնելուց հետո ոտքը շարժելու անկարողությունից: Ունեցել է երկու 83-ամյա կինը գանգատվում է ձախ նստատեղի ցավից և ընկնելուց հետո ոտքը շարժելու անկարողությունից: Ունեցել է երկու 
տարի առաջ վիրահատված՝ երիկամի կարցինոմայի նախադեպ: Արյան շիճուկում կալցիումի կոնցենտրացիան  4,13 մմոլ/լ է:տարի առաջ վիրահատված՝ երիկամի կարցինոմայի նախադեպ: Արյան շիճուկում կալցիումի կոնցենտրացիան  4,13 մմոլ/լ է:

Ա. �Միելոմա
Բ. �Սարկոիդոզ
Գ. �Երիկամի կարցինոմայի ոսկրային մետաստազ

Դ. �Հիպերպարաթիրեոզ
Ե. �Հոգնածության կոտրվածք
ՊԱՏԱՍԽԱՆԸ՝ ՊԱՏԱՍԽԱՆԸ՝ էջէջ 80 80
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Սա ի՞նչ է

Ա. Ասբեստոզ
Բ. Պալարախտի հետևանքներ
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Օլիեի հիվանդություն 
22-ամյա երիտասարդը, առանց անձնական կամ ընտանեկան որևէ նախադեպի, դիմել էր բժշկի ձախ  
ձեռքի մատների շրջանում ցավոտ այտուցների գանգատով, որոնք աստիճանաբար զարգացել էին 
երկու տարվա ընթացքում ՝ առանց  այլ համակցված ախտանշանների։ 
Կլինիկական զննման ժամանակ այտուցները ենթամաշկային էին, պինդ, ամրացած խորանիստ  
հարթության վրա՝ առանց մաշկ ներթափանցելու (պատկեր 1պատկեր 1)։ 
Սովորական ռենտգենագրությունը բացահայտեց ոսկրերի բազմաթիվ մետաֆիզային-դիաֆիզային  
ոսկրաքայքայման  (լիզիսային) «աշխարհագրական» օջախներ (հստակ եզրագծով մեկուսի թափան- 
ցիկ օջախներ) Լոդվիկի տեսակի ծայրամասային բարակաշերտ ոսկրակարծրախտով (օստեոսկլերոզ)՝  
ձախ ձեռքի նախադաստակոսկրերի և 4-րդ և 5-րդ մատների մատոսկրերի մակարդակում։ Այդ ոսկ- 
րային ախտահարումները փքախոռոչանման էին՝ կեղևային շերտի աննշան բարակմամբ (պատկեր 2պատկեր 2)։ 
Համակարգչային շերտագրությունը հաստատեց ռենտգենագրության տվյալները և ցույց չտվեց  
սարկոմատոզային ձևափոխության նշաններ (պատկեր 3պատկեր 3)։ Կլինիկական և ռենտգենաբանական 
տվյալները հնարավորություն տվեցին ախտորոշելու Օլիեի հիվանդությունը։ 
Բազմամասնագիտական խորհրդակցությունից հետո որոշվեց ձեռնպահ մնալ որևէ բուժական  
միջամտությունից, սակայն ակտիվ հսկողության տակ պահել հիվանդին:

Հաբիբ Բելամլիհ Հաբիբ Բելամլիհ 1, 21, 2, , 
Ումայմա Էլ Բուազի Ումայմա Էլ Բուազի 33, , 
Սուֆիան Բելաբես Սուֆիան Բելաբես 11, , 
Աբդելլատիֆ էլ Աբդելլատիֆ էլ 
Հադադ Հադադ 11, , 
Բրահիմ Զինուն Բրահիմ Զինուն 11, , 
Տաուֆիկ Աֆրիշա Տաուֆիկ Աֆրիշա 11  
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Սա ի՞նչ է
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Պատկեր 1.Պատկեր 1. ԹԵնթամաշկային այտուց։ ԹԵնթամաշկային այտուց։
Պատկեր 2.Պատկեր 2. Ռենտգենագիր, որը ցույց է տալիս բազմա-  Ռենտգենագիր, որը ցույց է տալիս բազմա- 
թիվ մետաֆիզային-դիաֆիզային ոսկրաքայքայման թիվ մետաֆիզային-դիաֆիզային ոսկրաքայքայման 
(լիզիսային) «աշխարհագրական» ախտահարումներ։ (լիզիսային) «աշխարհագրական» ախտահարումներ։ 
Պատկեր 3.Պատկեր 3. Համակարգչային շերտագրություն, որը  Համակարգչային շերտագրություն, որը 
հաստատում է ոսկրերի ախտահարումները։հաստատում է ոսկրերի ախտահարումները։

Օլիեի հիվանդությունը ոսկրերի ոչ ժառանգական հիվանդություն  
է, որը բնութագրվում է մետաֆիզային-դիաֆիզային աճառու- 
ռուցքների (խոնդրոմա) առկայությամբ (սովորաբար, սկսվում է 
կյանքի առաջին տասնամյակի ընթացքում), որոնք, ընդհանուր 
առմամբ, անհամաչափ են բաշխված և սահմանափակված են  
շուրջմետաֆիզային կմախքում ՝ խնայելով գանգը։ Այս ախտա- 
հարման ժամանակ հիմնական վտանգը սարկոմատոզային 
ձևափոխությունն է։  
Ախտաֆիզիոլոգիան լավ ուսումնասիրված չէ։
Այդ ուռուցքները սովորաբար առանց ախտանշանների են, ոչ 
ցավոտ: Դրանց հայտնաբերումը հաճախ հաջորդում է քիչ թե 
շատ էական ձևախեղումների առաջացմանը 1։
Պատկերային հետազոտության գնահատումը կարևոր նշանա- 
կություն ունի: Ախտորոշման հաստատումը կարող է կատարվել 
սովորական ռենտգենագրությամբ: Պատկերներում բնորոշ 
տեսքը տարբեր ձևերի և չափերի մետաֆիզային-դիաֆիզային 
ոսկրաքայքայման  (լիզիսային) «աշխարհագրական» (հստակ 
եզրագծով մեկուսի թափանցիկ օջախներ) ախտահարումներն 
են։ Այդ բացատները շրջապատված են ծայրամասային ոսկրա- 
կարծրախտի եզրագծով՝ հաճախ ներօջախային կալցիֆիկա- 
ցիաներով։ Սարկոմատոզային ձևափոխությունը բացառելու 
համար հարկավոր է իրականացնել հատույթներով պատկերա- 
յին հետազոտություն, մասնավորապես՝ ՄՌՇ։ 
Օլիեի հիվանդության վարումը դեռևս կանոնակարգված չէ։ Բու- 
ժական միջամտությունից ձեռնպահ մնալն ու վիրահատությունը  
բուժման տարբերակներն են։ Վիրաբուժական ճանապարհով հե- 
ռացումը, որին հաջորդում է անատոմաախտաբանական հետա- 
զոտությունը, ցուցված է չարորակ ախտահարումների կամ խիստ  
ախտանշանային և ձևախեղող ախտահարումների դեպքում 2։
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Վեգոսկրի հետին-միջային թմբիկի (Սեդելի կոտրվածք) 1, 2 և  
հետին-կողմնային թմբիկի վնասվածքները (Կլոքե-Շեֆերդի  
կոտրվածք) համարժեք է կապանների ծանր գերձգմանը՝ 
ոսկրաբեկորի պոկումով 3։ Սեդելի կոտրվածքը հազվադեպ է  
երևում ռենտգենագրում, ինչով էլ բացատրվում է ախտորոշ- 
ման հաճախակի ուշացումը (այս բուժառուի դեպքում այն ան- 
նկատ է մնացել, վեգոսկրի մի հատվածի կեղևացումը ցույց է 
տալիս, որ կոտրվածքը նախորդել է կապանների գերձգման 
այս դրվագին), դրական ախտորոշումը հաճախ կատարվում է 
ՀՇ-ի ժամանակ՝ երկարաձգվող ցավի դեպքում։ 
Այնուամենայնիվ, այս կոտրվածքն անհրաժեշտ է տարբերել 
հավելյալ ոսկրի (եռակող ոսկր) առկայությունից, որը կարող է  
տեղակայված լինել միևնույն տեղում։ Կլինիկորեն այն կարելի  
է բացահայտել ներքին պճեղի հետին ստորին մասի ցավով  
և այտուցով։ Ցավը կարող է առաջանալ ոտնաթաթի բթամա- 
տի թիկնային ծալման ժամանակ, քանի որ բթամատի ծալիչ  
մկանի ջիլն անցնում է վեգոսկրի հետին երկու թմբիկներով 
գոյացած ակոսով։ Պատճառի  մեխանիզմը ոտնաթաթի թիկ- 
նային ծալում-վարհակումն (պրոնացիա) է, որն առաջացնում 
է ոսկրաբեկորի անջատմամբ կոտրվածք, կամ ՝ ներբանային 
ծալում-վերհակումը (սուպինացիա) (օրինակ՝ աստիճաններից 
սայթաքելիս). այս կոտրվածքը հաճախադեպ է ֆուտբոլիստնե- 
րի կամ պարողների շրջանում 4, 5։ Բուժումը կախված է կոտրված- 
քի տեսակից. հաճախ կիրառվում է օրթոպեդիկ բուժում, շա- 
րունակական ցավի դեպքում կարող է առաջարկվել ոսկրա- 
բեկորի հեռացում 3, 4։

Սեդելի կոտրվածք 
34-ամյա բուժառուն շտապօգնության բաժանմունք էր բերվել ձախ սրունքաթաթային հոդի ցավով, 
որը հետևանք էր երեք օր առաջ ֆուտբոլային խաղի ժամանակ լսելի խռթոցով ուղեկցված վնաս- 
վածքի: Առկա էր միջային հետպճեղային թույլ այտուց, ինչպես նաև ցավ՝ ոտնաթաթի բթամատի 
թիկնային ծալման ժամանակ։ Բուժառուն ունեցել էր սրունքաթաթային հոդի կապանների 
բազմաթիվ գերձգումների նախադեպեր և ձախ սրունքաթաթային հոդի կողմնային կապանների 
վիրահատություն։ 
Ռենտգենագրությունը հնարավորություն տվեց ենթադրելու, որ առկա է կրունկոսկրի կամ վեգոսկրի  
կոտրվածք (պատկեր 1պատկեր 1), որը հավելվեց ՀՇ-ով։ ՀՇ-ն բացահայտեց վեգոսկրի առաջա-միջային 
մակերեսի հին կոտրվածք և կրունկոսկրի՝ վերջին շրջանում ստացված կոտրվածք (պատկեր 2պատկեր 2)։

ՀՂՈՒՄՆԵՐՀՂՈՒՄՆԵՐ
1.1. 	 Cadogan M. Cedell fracture. Life in the Fast Lane. LITFL. 2022 https://litfl.com/cedell-fracture/
2.2.	 Pierre Kamina. Anatomie clinique, tome 1, 4e édition. Maloine, 2009.
3.3.	 Catonné Y, Khiami F, Depiesse F. Traumatologie en pratique sportive. Elsevier Masson, 2021.
4.4.	 Watanabe H, Majima T, Takahashi K, Kawaji H, Takai S. Split fracture of the posteromedial tubercle of the 

talus: Case report and proposed classification system. J Foot Ankle Surg 2017;56(1):187-90.
5.5.	 Summers NJ, Murdoch MM. Fractures of the talus: A comprehensive review. Clinics in Podiatric Medicine  

and Surgery 2012;29(2):187-203.
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Քսավիե Ֆույան, Քսավիե Ֆույան, 
Սեսիլ Իմֆելդ Սեսիլ Իմֆելդ 
1. Բանակի ուսում- 
նական հոսպիտալ, 
Կլերմոն-Տոներ, 
Բրեստ
2. Բանակի 
16-րդ բժշկական 
կենտրոն, 129-րդ 
բժշկական 
մասնաճյուղ
cecile.imfeld@cecile.imfeld@
orange.frorange.fr

Հեղինակները 
հայտարարում 
են, որ այս 
հրապարակմամբ 
որևէ շահ չեն 
հետապնդում։

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Ռենտգենագիր, որը հնարավորություն  Ռենտգենագիր, որը հնարավորություն 
է տալիս ենթադրելու կրունկոսկրի կամ վեգոսկրի է տալիս ենթադրելու կրունկոսկրի կամ վեգոսկրի 
կոտրվածք։ կոտրվածք։ 
Պատկեր 2.Պատկեր 2. ՀՇ, որ ցույց է տալիս վեգոսկրի առաջա- ՀՇ, որ ցույց է տալիս վեգոսկրի առաջա-
միջային մակերեսի հին կոտրվածքը և կրունկոսկրի՝ միջային մակերեսի հին կոտրվածքը և կրունկոսկրի՝ 
վերջին շրջանում ստացված կոտրվածքը։ վերջին շրջանում ստացված կոտրվածքը։ 
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Կողմնային ամիոտրոֆիկ կարծրախտը  
կամ Շարկոյի հիվանդությունը դեռևս անբուժելի է։ Նախնական դրսևորումը 
փոփոխական է։ Ախտահարված անձը, մինչ ամբողջական լուծանքի վրա 
հասնելը, արագորեն բազմաթիվ հաշմություններ է ունենում, նրա մկաններն 
այլևս չեն արձագանքում։ Նրա մարմինը բանտ է, միայն ուղեղն ու մտավոր 
ունակություններն են մնում անվնաս։ Անհրաժեշտ է ուշադիր հսկողություն և 
բուժման շարունակական հարմարեցում։ 

Երբ մարմինը դառնում է 
բանտ

Լեայի Լեայի 
վկայությունըվկայությունը

Պրոֆեսոր Պրոֆեսոր 
Կլոդ Դենուելի Կլոդ Դենուելի 
մեկնաբանությունըմեկնաբանությունը
ԿԱԿՀՄ-ի 
փոխնախագահ, 
համալսարանա- 
կան պատվավոր 
պրոֆեսոր, 
հիվանդանոցային 
նյարդաբան)
desnuelle.c@ desnuelle.c@ 
gmail.com  gmail.com  
www.arsla.org www.arsla.org 

Կ. Դեսնուելը 
հայտարարում 
է, որ այս 
հրապարակմամբ 
որևէ շահ չի 
հետապնդում։

ԼԵԱՅԻ ՎԿԱՅՈՒԹՅՈՒՆԸ, 
30 ՏԱՐԵԿԱՆ

2019 թվականի հունվարին մի քանի շա- 
բաթ շարունակ մկանային թուլություն 
էի զգում, մասնավորապես՝ ոտքերի։ 
Քանի որ սպորտով էի զբաղվել, դա 
տհաճություն էր պատճառում ՝ առանց 
առանձնապես անհանգստացնելու: 
Ընդունելության գրանցվեցի բժշկիս 
մոտ, որն ինձ հետազոտելուց հետո  
ուղարկեց նյարդաբանի մոտ։ Ես չհաս- 
կացա և թողեցի, որ փոքր-ինչ ժամա- 
նակ անցնի, հետո, ի վերջո, համաձայ- 
նեցի։ Մարտ ամսին՝ էլեկտրամկանա- 
գրությունից հետո, ստացա դատավճի- 
ռը՝ 26 տարեկանում ախտահարված 
եմ մկանների կողմնային ամիոտրո- 
ֆիկ կարծրախտով (ԿԱԿ) կամ Շարկոյի  
հիվանդությամբ։
Այդ հայտարարությանը բախվելուց 
հետո ամեն ինչ շուռ եկավ. այնքան 
բաներ ի հայտ եկան, որոնցից պետք  
էր գլուխ հանել, որ դժվար էր հասկա- 
նալ՝ ում և ուր դիմել։ Անշուշտ, ընտանի- 
քը, ընկերները կողքիդ են, բայց նրանք  
չեն կարող հասկանալ այն բոլոր կո- 
րուստները, բոլոր փոփոխությունները, 
որ ենթադրում է հիվանդությունը, և 
ինչ-որ իմաստով դա լավ էր։ 
Սկզբում փորձում էի ձևացնել, թե ամեն  
ինչ լավ է, ինչը, մի կողմից, այդպես էր՝  
դուրս էի գալիս, աշխատում, ճանա- 
պարհորդում։ Սակայն երբ հիվանդու- 
թյունը մեծ թափ առավ (անցում անվա- 

սայլակին, աշխատանքիս ընդհատում),  
ինքս էլ մասնակից լինել այս հիվան- 
դությունը ճանաչելի դարձնելու գոր- 
ծին, ցույց տալ, որ այն ախտահարում է 
նաև երիտասարդներին։
Իրականում, երբ սկսեցի հիվանդանոց- 
ներ գնալ, նյարդաբանական բաժան- 
մունքի սպասասրահում չէի կարողա- 
նում այնտեղ գտնվողների հետ ինձ  
նույնականացնել: Հիշում եմ ՝ հարցրի, 
թե կա՞ն բուժառուներ, nրոնց հետ կա- 
րող եմ հիվանդության մասին տեղե- 
կություններ ու փորձառություն փոխա- 
նակել, թեև գիտեմ, որ դա անելը դժվար  
է։ Միայնության մեջ համացանցում 
այստեղից-այնտեղից հոդվածներ էի  
կարդում ինձ համար բոլորովին խորթ  
թեմաներով, օրինակ՝ «Ինչպես խոսել  
ԿԱԿ-ի մասին թոռների հետ»։ Մինչդեռ  
ես դեռ նոր էի սկսել իմ մասնագիտա- 
կան կարիերան, նոր էի տեղափոխվել 
զուգընկերոջս մոտ, շատ հեռու էի գի- 
տակցումից՝ ցանկանո՞ւմ եմ երեխաներ  
ունենալ, թե՞ ոչ։ Մի խոսքով՝ ես ոչ մի 
ուղղությամբ տեղս չէի գտնում։ Բա- 
ցի դրանից՝ պարբերաբար լսելը, որ 
առանձնահատուկ դեպք եմ, պատճառ 
դարձավ, որ սկզբնական շրջանում 
մեկուսանամ։
Բոլորս պատասխաններ ենք որոնում, 
որ դիմակայենք մի իրավիճակի, որը 
հաղթահարելը վեր է մեր ուժերից, որ 
փորձենք հասկանալ, թե ինչի միջով 
ենք անցնում, և ինչ է մեզ սպասում։ 
Թեև բժիշկներն օգնում են մեզ հիվան- 
դության որոշ կողմերի դեմ պայքարում,  
այնուամենայնիվ, նրանք այն չեն ապ- 
րում իրենց առօրյա, նեղանձնական 

կյանքում։ Կարևոր է, որ բոլոր բուժաշ- 
խատողները լսեն մեզ, քանի որ, իմ  
կարծիքով, միտում կա միօրինակա- 
նացնելու ԿԱԿ-ով ախտահարված բու- 
ժառուներին. պետք է անել այս կամ  
այն բանը, ցուցակում նշումներ անել  
դրանց կատարման մասին և այլն։  
Ի վերջո, նրանք մոռանում են, որ թեև 
մենք ունենք նույն հիվանդությունը, 
դրան տարբեր կերպ ենք համակերպ- 
վում ՝ յուրաքանչյուր անհատին առանձ- 
նահատուկ ակնկալիքներով և կարիք- 
ներով։ Ուստի, այո, դա նրանցից ավե- 
լի շատ ժամանակ է պահանջում, սա- 
կայն մարդկային լինելը կարևոր է։

ՊՐՈՖԵՍՈՐ,  
ԿԱԿՀՄ-Ի  
ՓՈԽՆԱԽԱԳԱՀ 
ԿԼՈԴ ԴԵՍՆՈՒԵԼԻ 
ՄԵԿՆԱԲԱՆՈՒԹՅՈՒՆԸ

Կողմնային ամիոտրոֆիկ կարծրախտը  
շարժիչ նեյրոնների (կենտրոնական 
և ողնաշարային) դեգեներացիան է,  
այդ թվում ՝ աքսոնների, որոնց անհե- 
տացմամբ տեղ է բացվում ողնուղեղի 
կողմնային հատվածով անցնող խրձե- 
րի սկլերոզային հյուսվածքի համար, 
ինչը հանգեցնում է մկանային հյուս- 
վածքների, հետևաբար նաև մկաննե- 
րի կառուցվածքն ու և գործառույթներն  
ապահովող բջջային սնուցման վրա  
դրանց շարժիչ ազդեցության կորստին:
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Այս ախտը համապատասխանում է  
հազվադեպ հիվանդությունների չա- 
փանիշներին. Ֆրանսիայում ԿԱԿ-ով 
ախտահարված է 4 500–6 000 մարդ՝ 
100 000 բնակչի հաշվով տարեկան 
մոտ 2,5 դեպք։ 
Ի հայտ գալով աննկատ, և աստիճա- 
նաբար սաստկանալով՝ այն ախտահա- 
րում է մարմնի տարբեր մասերը (բուլ- 
բարային, ողնաշարային, կրծքավան- 
դակային ձևեր)։ Շարժական անբա- 
վարարությանն ավելանում են կենտրո- 
նական նեյրոնների վնասման դրսևո- 
րումները։ Նաև կարող են ի հայտ գալ  
ճանաչողական խանգարումներ (ԿԱԿ/ 
ՃՔԴ ձևեր՝ ճակատ-քունքային դեմեն- 
ցիա)։ Դա կարող է նաև հանգեցնել  
ընդգծված հուզական անկայունության,  
վարքային խանգարումների (կարծրա- 
տիպային սևեռուն գործողություններ, 
ապաարգելակում, ապատիա)։ 
Գործնականում, չնայած կլինիկական  
դրսևորումների մեծ տարասերությանը,  
ԿԱԿ ախտորոշման լուրջ կասկածներ 
պետք է ունենալ հետևյալ իրավիճակ- 
ներից որևէ մեկի դեպքում (հաճախա- 
կանության կարգով)՝ մկանային թու- 
լության և ատրոֆիայի (ապաճում) ան- 
նկատ ու անցավ սկիզբ, խոսքի և կլման  
մեկուսի խանգարումներ, սահմանա- 
փակող (ռեստրիկտիվ) տիպի անբա- 
ցատրելի շնչառական անբավարարու- 
թյուն, որը ենթադրում է ստոծանու 
մկանների անբավարար ուժ, գլխի կախ  
ընկնելը՝ իրանի և հարողնաշարային 
մկանների թուլությամբ։ Բոլոր դեպքե- 
րում անհրաժեշտ է ջլային ռեֆլեքսնե- 
րի աշխուժության որոնում։ 
Ախտորոշումը կատարվում է միջին 
հաշվով 10-12 ամիս դեգերումից հետո  
միայն։ Ժամանակի ընթացքում հիվան- 
դությունը հանգեցնում է բազմահաշ- 
մանդամության, որը պահանջում է  
ուշադիր հսկողություն և բուժման շա- 
րունակական հարմարեցում։  
Մի քանի ամիս անց կլինիկական 
պատկերը «միօրինակեցվում է»՝ մարմ- 
նի բոլոր հատվածների քիչ թե շատ 
ընդգծված ախտահարումներով, նաև  
աճում է կախվածությունը՝ արդարաց- 
նելով մարդկային և տեխնիկական 
օգնությունը։ Ամոքիչ համատեքստում 
կարող է անհրաժեշտ լինել ոչ ինվա- 
զիվ օժանդակ օդափոխության, ինչպես  
նաև գաստրոստոմայի կիրառություն։ 
Մահը, հաճախ՝ շնչառական անբավա- 
րարության պատճառով, վրա է հաս- 

Հունիսյան լուսաբանումներ  
ԿԱԿ-ի միջազգային օրվա շուրջ 
Հունիսի 21-ը ԿԱԿ-ի միջազգային օրն է։ ԿԱԿ-ի հետազոտման 
միության (ԿԱԿՀՄ) ազգային իրազեկման արշավի երկրորդ՝ «Հու- 
նիսյան լուսաբանումներ. ԿԱԿ-ին մարտահրավեր նետելու ամիս»  
հրատարակության համար Լեան և նրա ամուսինը՝ Հյուգոն, մարմ- 
նավորել են Շարկոյի հիվանդությամբ ախտահարված անձանց 
պայքարը։ Հունիս ամսվա ընթացքում Ֆրանսիայում տեղի են 
ունենում միջոցառումներ, որոնք ուղղված են հիվանդ մարդկանց և նրանց հարազատների աջակցությանը, 
ինչպես նաև նրանց պայքարն ու Շարկոյի հիվանդությունը ճանաչելի դարձնելուն։ https://eclatsdejuin.arsla.org/https://eclatsdejuin.arsla.org/

Իշխանություններին և ֆրանսիացիներին ծանուցելու նպատակով 2023 թվականի ապրիլի 12-ին անցկացվել է 
ԿԱԿՀՄ-ի համաժողով, որը նպատակաուղղված էր հավաքական քննարկումներ  սկսելուն և գործողություններ 
նախաձեռնելուն՝ Ֆրանսիայում ԿԱԿ-ի բուժումը բարելավելու համար, ինչը պահանջում է քաղաքական 
պարտավորություն, նաև՝ հասարակության լայն շրջանակներին հիվանդության և դրա անհատական ու 
հավաքական հետևանքների մասին տեղեկացնելուն և լուսաբանելուն։

նում առաջին նշանների ի հայտ գա- 
լուց 3-5 տարի անց։ Այնուամենայնիվ, 
կան ձևեր, որոնք երկարաձգվում են 
մինչև 15 կամ 20 տարի։ 
ԿԱԿ-ի ամենահաճախադեպ ձևը (85 %),  
որը չունի առանձնահատուկ ծագում 
և գագաթնակետին է հասնում 60-65 
տարեկանում, կոչվում է «սպորադիկ»։ 
Մնացած 15 %-ի դեպքում պատճառը 
գենետիկական է՝ կապված նույնակա- 
նացված քառասուն գեներից մեկի փո- 
խանցվող մուտացիայի հետ. դրանցից  
չորսը, որոնք հաճախակի հայտնաբեր- 
վում են արևմտյան երկրների բնակիչ- 
ների շրջանում, ներկայացնում են ըն- 
տանեկան ձևերի գրեթե 60 %-ը, որոն- 
ցով կարող են ախտահարվել երիտա- 
սարդները։ 
Նախնական գնահատումը հիմնվում  
է կլինիկական փաստարկների վրա,  
որոնք կարող են օգնել ախտորոշմանը  
(նյարդաբանական զննում), բացառել  
մեկ այլ հիվանդություն, բացահայտել 
ծանրության տարրերը։ Էտալոնային  
հետազոտությունը էլեկտրանյարդա- 
մկանագրությունն է։ Հիմնարար է հայտ- 
նի մուտացիաներից մեկի՝ մոլեկուլա- 
յին կենսաբանությամբ հետազոտու- 
թյունը, դրա նույնականացումը հնա- 
րավորություն է տալիս հետազոտելու 
հարազատներին։ 
Միօրինականացված կենսաբանական  
գնահատումը կենտրոնանում է զու- 
գակցված այլ տարրերի բացահայտ- 
ման վրա։ Որոշ կենսանշիչներ, ենթադ- 
րաբար, հնարավորություն են տալիս  

վաղ փուլում և որոշակիորեն բացա- 
հայտելու հիվանդությունը։ Գլխուղեղի՝ 
մագնիսական խթանմամբ հարուցված  
պոտենցիալների հետազոտությունը 
և մագնիսական ռեզոնանսային շեր- 
տագրությունը նույնպես կարող են օգ- 
նել տարբերակված ախտորոշմանը։  
ԿԱԿ-ը պահանջում է համակարգված 
բազմամասնագիտական վարում, լա- 
վագույն դեպքում ՝ ԿԱԿ-ի փորձագի- 
տական կենտրոնում (հազվագյուտ 
հիվանդությունների 7 տեղեկատու 
կենտրոններ (ՀՀ-ՏԿ), նաև ռեսուրսա- 
յին և մասնագիտացված 12 կենտրոն 
(ՌՄԿ), որոնց ցանկը հասանելի է 
https://portail-sla.fr/centres-de-prise-en-
charge/ հարթակում)։ 
Ախտանշանային բուժական դեղա- 
միջոցները բազմաթիվ են։ Ռիլուզոլը 
(Ռիլուտեկ և չպատենտավորված տար- 
բերակները) այս ցուցումով շուկայում  
վաճառքի թույլտվություն ստացած  
միակ ապրանքանիշն է։ Էդարավոնը  
(Ռադիկուտ) տրվում է կարեկցանքից 
դրդված կիրառության ծրագրով։ Տո- 
ֆերսենը հասանելի է գենետիկական 
ձևերի համար, որոնք կապված են SOD1  
գենի մուտացիայի հետ, դարձյալ՝ կա- 
րեկցանքից դրդված կիրառության ըն- 
թացակարգով։ Առաջիկա ամիսներին 
Դեղամիջոցների եվրոպական գործա- 
կալությունը հնարավոր է թույլատրի 
ռիլուզոլին օժանդակող (ադյուվանտ) 
այլ դեղանյութեր՝ նատրիումի ֆենիլբու- 
թիրատ և տաուրուրսոդիոլ (Ռելիվրիո),  
մազիտինիբ (Ալսիտեկ), ILT-101։ 
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ԱՊՐԵԼ՝ ՈՒՆԵՆԱԼՈՎ...
ԿՈՂՄՆԱՅԻՆ ԱՄԻՈՏՐՈՖԻԿ ԿԱՐԾՐԱԽՏԸ



ԻՄԱՆԱԼ ԱՎԵԼԻՆԻՄԱՆԱԼ ԱՎԵԼԻՆ
 ԿԱԿ-ի հետ կապված հազվադեպ հիվանդությունների և շարժիչ նյարդաբջիջների (նեյրոն) հիվանդությունների առողջապահական 

բաժինը (FilSLAN) համախմբում է շարժիչ նյարդաբջիջների հիվանդությունների բուժմամբ զբաղվող բոլոր մասնագետներին։ Այն նաև 
միավորում է մոլեկուլային կենսաբանության լաբորատորիաները, Առողջապահության և բժշկական հետազոտությունների ազգային 
ինստիտուտի (Inserm) և Գիտական հետազոտությունների ազգային կենտրոնի (CNRS) հետազոտական միավորումները, ինչպես նաև 
միությունները։ https://portail-sla.fr/https://portail-sla.fr/ 

 ԿԱԿ-ի հետազոտման միությունը (ԿԱԿՀՄ), որը ստեղծվել է 1985 թվականին, ԿԱԿ-ի վերաբերյալ հետազոտությունների առաջին 
մասնավոր ֆինանսավորողն է։ Այն նաև հիվանդ մարդկանց և նրանց հարազատների ուղեկիցն է։ www.arsla.orgwww.arsla.org 

ԹՎԵՐՈՎԹՎԵՐՈՎ
 Ֆրանսիայում ամեն օր գրանցվում է 5 նոր դեպք և 5 մահ։ 
 Ախտորոշումից հետո ապրելիությունը 3-5 տարի է։  
 Մինչև 2040 թվականը սպասվում է հիվանդների թվի 20 % աճ։ 
 Տարեկան ախտորոշվում է մոտ 2 000 մարդ ( նույնքան, որքան Պարկինսոնի հիվանդության և ավելի շատ, քան ցրված սկլերոզի 

դեպքում)։ 
 1/300՝ յուրաքանչյուր անձի համար ամբողջ կյանքի ընթացքում ԿԱԿ-ի զարգացման վտանգի հարաբերակցությունն է։ 
 Ֆրանսիայում գործում են 19 փորձագիտական կենտրոններ։

ՊԱՏԿԵՐԱԴԱՐԱՆԻ ՊԱՏԱՍԽԱՆՆԵՐ

 Էջ 74 Գ. Երիկամի կարցինոմայի  
ոսկրային մետաստազ
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Զ արկերակային գերճնշումը 
(ԶԳՃ) հիվանդացության և մա- 
հացության համաշխարհային 
բեռում վտանգի երրորդ էա- 

կան գործոնն է: Այն սահմանվում է զար- 
կերակային արյան բարձր ճնշմամբ (ԶՃ)  
(զարկերակային սիստոլային ճնշում  
(ԶՍՃ) ≥ 140 մմ ս.ս. և/կամ զարկերա- 
կային դիաստոլային ճնշում (ԶԴՃ) ≥  
90 մմ ս.ս.), որը չափվել է բժշկի խորհր- 
դատվության ընթացքում և երկար ժա- 
մանակ պահպանվել: Ֆրանսիայում 
յուրաքանչյուր երրորդ մեծահասակը 
գերճնշում ունի, նրանց կեսը տեղյակ 
չէ այդ մասին:
Ալկոհոլի գործածության և ԶՃ-ի բարձ- 
րացման միջև կապը գծային է:
Հայտնի է նաև, որ ալկոհոլի գործա- 
ծությունը հստակորեն կապված է ԶԳՃ  
զարգացման հետ. ալկոհոլով հարուց- 
ված գերճնշումը կարող է նույնիսկ լի- 
նել երկրորդային գերճնշման ամենա- 
տարածված ձևերից մեկը 1: Այսպիսով,  
գերճնշման դեպքերի 5-7 %-ը պայմա- 
նավորված է ալկոհոլի՝ չափազանց 
շատ գործածությամբ 2: Ալկոհոլի գոր- 
ծածության և սիրտ-անոթային մի շարք  
հիվանդությունների առաջացման մեծ  
վտանգի միջև պատճառահետևանքա- 
յին կապի հիմքում ալկոհոլի հետ կապ- 
ված զարկերակային գերճնշումն է:
Առողջապահության համաշխարհա- 
յին կազմակերպության՝ ոչ վարակիչ 
հիվանդությունների կանխարգելման՝ 
2013-2030 թվականների գործողություն- 
ների ծրագիրն ուղղված է ալկոհոլի 
վնասակար գործածությունը 10 %-ով և  
ԶԳՃ-ն՝ 25 %-ով նվազեցնելուն։ Նպատա- 

կը ոչ վարակիչ հիվանդություններից 
մահացությունը 25 %-ով նվազեցնելն է: 

Ալկոհոլի և զարկերակային 
գերճնշման միջև կապն 
ապացուցված է

Ալկոհոլի գործածության և զարկերա- 
կային գերճնշման միջև կապն առաջին  
անգամ նկարագրվել է դեռևս Առա- 
ջին համաշխարհային պատերազմի 
ժամանակ՝ ֆրանսիացի զինվորների 
հետազոտության շրջանակում: Զե- 
կուցվել էր, որ առկա է չափաբաժին-
արձագանք կապ, ընդ որում ՝ ամենա- 
մեծ քանակը (օրական 3 լ և ավել գի- 
նի + ապերիտիվ) գործածողների շրջա- 
նում քառապատիկ ավելի, քան ամե- 
նաքիչ քանակը (օրական մինչև 2 լ գի- 
նի) գործածողների շրջանում 3:

Բազմաթիվ 
հետազոտություններ
Այդ ժամանակներից ի վեր բազմաթիվ  
հետազոտություններ հաստատել են 
ալկոհոլի չարաշահման և գերճնշման 
զարգացման միջև կապը 4: ԶՃ-ի վրա 
ալկոհոլի չարաշահման վնասակար 
ազդեցությունը մանրամասն նկա- 
րագրված է 5, 6։ Քիչ գործածության հե- 
տևանքները պակաս ակներև են և  
վիճահարույց բնակչության տարբեր 
խմբերի պարագայում 7-10: Վերջին քսան  
տարիների ընթացքում հրապարակ- 
վել են մի քանի մետավերլուծություն- 
ներ ալկոհոլի գործածության և գեր- 
ճնշմամբ հիվանդացության կապի վե- 
րաբերյալ 11-17:

Ալկոհոլի գործածության ազդեցությու- 
նը ԶՃ-ի վրա հիմնականում գնահատ- 
վել է երիտասարդ կամ միջին տարիքի  
մարդկանց շրջանում 18, 19: Հետազոտու- 
թյունը, որն իրականացվել է 70,6±9,6 տա- 
րեկան՝ 553 հոգուց կազմված խմբում, 
ցույց է տվել, որ օրական առնվազն 
մեկ բաժակ խմիչքի գործածությունը 
բարձրացնում է ԶԴՃ-ն՝ համեմատած 
չխմողների հետ (ամսական մեկ բաժակ  
խմիչքից պակաս) 20:
«Քոքրեյնյան ամփոփ վերլուծություն- 
ներից մեկում ուսումնասիրվել է ալկո- 
հոլային թունավորման ազդեցությունը  
առողջ մարդկանց ԶՃ վրա 21: Այն ներա- 
ռել էր 32 ռանդոմացված վերահսկվող 
կլինիկական հետազոտություններ (767  
մասնակից, որոնցից 642-ը՝ տղամարդ):  
Արդյունքները ցույց են տալիս երկփուլ  
ազդեցություն՝ ԶՃ-ի նվազում ալկոհո- 
լի միջինից (14-28 գ) մինչև մեծ (ավելի  
քան 30 գ) չափաբաժինների գործա- 
ծությունից հետո առաջին տասներկու 
ժամվա ընթացքում և ԶՃ-ի բարձրա- 
ցում տասներեքերորդ ժամից սկսած՝ 
30 գ-ից ավելի ալկոհոլի ընդունման 
դեպքում:
Խոշոր առաջահայաց (պրոսպեկտիվ) 
հետազոտությունները ցույց են տվել, 
որ զարկերակային գերճնշման զար- 
գացման վտանգը մեծանում է գործած- 
վող ալկոհոլի քանակի ավելացմանը 
զուգընթաց 22, 23:
Ալկոհոլի՝ տարբերակ քանակներով 
գործածության և գերճնշման՝ առաջին  
անգամ ի հայտ գալու վտանգի միջև  
կապն ուսումնասիրող մետավերլուծու- 
թյուն է իրականացվել կոհորտային  

Միքայել Նաասիլա Միքայել Նաասիլա 11,  ,  
Նաուրաս Նաուրաս 
Բուաժիլա Բուաժիլա 11,  ,  
Դանիել Թոմա Դանիել Թոմա 22, , 
Անրի-Ժան Օբեն Անրի-Ժան Օբեն 33

1. Առողջապահու- 
թյան և բժշկական 
հետազոտություն- 
ների ազգային 
ինստիտուտի՝ 
ալկոհոլից և 
թմրամիջոցներից 
կախվածության 
հարցերով 
զբաղվող 
հետազոտական 
խումբ (Inserm 
UMRS 1247), 
Պիկարդիայի 
Ժյուլ-Վեռն 
համալսարան, 
Ամիեն, Ֆրանսիա
2. Սրտաբանության 
ինստիտուտ, 
Լա Պիտիե-
Սալպետրիեր, 
Սորբոնի 
համալսարան 
հիվանդանոցային 
խումբ, Փարիզ, 
Ֆրանսիա
3. Հոգեբուժության  
և կախվածություն- 
ների բաժանմունք, 
Պոլ-Բրուս հիվան- 
դանոց, Պետական 
օժանդակության 
փարիզյան հի- 
վանդանոցների 
միավորում  

Ընդհանուր բնակչությունը և առողջապահության ոլորտի մասնագետները, 
ըստ երևույթին, թերագնահատում են ալկոհոլի գործածության ազդեցությունը  
զարկերակային ճնշման վրա: Այնուամենայնիվ, բազմաթիվ հետազոտու- 
թյուններ ապացուցել են, որ զարկերակային ճնշումը բարձրանում է՝ կախված 
ալկոհոլի չափաբաժնից, նույնիսկ՝ գործածության սովորական քանակների 
դեպքում: Առանձնապես էական ազդեցություն ունի դրվագային թունդ 
հարբեցողությունը («binge drinking»): Ալկոհոլով հարուցված զարկերակային 
գերճնշումը դարձելի երևույթ է, երբ գործածությունը նվազեցվում է:

Ալկոհոլի գործածությունը և 
զարկերակային գերճնշումը

ԳԻՏԵԼԻՔԻ ՇՏԵՄԱՐԱՆ
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(ՊՕ-ՓՀ, AP-HP),  
Համաճարակա- 
բանության և  
բնակչության  
առողջության  
բնագավառի հե- 
տազոտությունների  
կենտրոն (CESP),  
Առողջապահության  
և բժշկական հե- 
տազոտությունների  
ազգային ինստի- 
տուտ 1018, Վիլժուիֆ,  
Ֆրանսիա
mickael.naassila@mickael.naassila@
inserm.fr inserm.fr 

Հեղինակները 
հայտարարում են, 
որ որևէ շահ չեն 
հետապնդում։

Ն. Բուաժիլան 
ֆինանսավորում է 
ստացել հոգեակտիվ 
նյութերի նկատմամբ 
հակումների 
դեմ պայքարի 
հիմնադրամից՝ 
«Քաղաքացիական 
հասարակության 
մոբիլիզացիա» 
2020 թ. ծրագրի 
և Alcool Conso 
Science նախագծի 
«Գիտելիքների 
բարելավում և ալկո- 
հոլի գործածության 
վերաբերյալ 
առօրեական 
պատկերացումների 

բարձրորակ հետազոտությունների հի- 
ման վրա 16: Նախկին գործածողների 
խմբում զարկերակային գերճնշման 
առաջացման վտանգը նույնն է եղել, 
ինչ ամբողջ կյանքի ընթացքում չխմող- 
ների խմբում (հարաբերական վտան- 
գը (ՀՎ)՝ 1,03, վստահելիության միջա- 
կայքը (ՎՄ)՝ 95%՝ 0,89-1,20):
Այս մետավերլուծությունը ցույց է տվել,  
որ տղամարդկանց դեպքում զարկե- 
րակային գերճնշման առաջացմանը 
վտանգը մեծ է ալկոհոլի ցանկացած  
քանակի գործածության պարագայում,  
իսկ կանանց դեպքում ՝ օրական 24 գ-ից  
սկսած (ՀՎ՝ 1,42; ՎՄ՝ 95%՝ 1,22-1,66)՝ համե- 
մատած չխմողների հետ: Ի տարբերու- 
թյուն նախորդ մետավերլուծություն- 
ների, կանանց համար ալկոհոլի գոր- 
ծածության «պաշտպանիչ» ազդեցու- 
թյան ապացույցներ չեն հայտնաբեր- 
վել 13, 15, 17: Այսպիսով, տղամարդկանց 
համար, ըստ երևույթին, չկա ցածր շեմ,  
մինչդեռ կանանց դեպքում չափաբա- 
ժին-արձագանք կապն ի հայտ է գալիս  
օրական երկու բաժակից հետո։ Հեղի- 
նակները ենթադրում են, որ տղամարդ- 
կանց և կանանց միջև այս տարբերու- 
թյունը կարող է կապված լինել տղա- 
մարդկանց՝ ալկոհոլի գործածության 
ձևի հետ թունդ հարբեցողության 
դրվագների ավելի մեծ քանակով 16:
Տղամարդկանց շրջանում իրակա- 
նացված մեկ այլ մետավերլուծություն 
ու հրապարակումների ամփոփ տե- 
սություն ցույց են տվել չափաբաժին-
արձագանք կապ ասիացի տղամարդ- 
կանց պարագայում և հաստատում են  
ալկոհոլի ազդեցությունը գործածու- 

Ալկ
ոհ

ոլի
 գ

որ
ծա

ծո
ւթյ

ուն
 

ՏղամարդիկՏղամարդիկ

Հարաբերական վտանգ  

> 50 գ/օր

31-40 գ/օր

11-20 գ/օր

< 10 գ/օր

0,5              1,0              1,5             2,0              2,5

P < 0,001

P < 0,001

P = 0,06

P = 0,51 Ալկ
ոհ

ոլի
 գ

որ
ծա

ծո
ւթյ

ուն
 

ԿանայքԿանայք
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Պատկեր 1.Պատկեր 1. Ալկոհոլի միջին օրական գործածության և զարկերակային գերճնշման վտանգի միջև կապը տղամարդկանց և կանանց շրջանում՝ համաձայն 13-րդ հղման:

թյան նույնիսկ փոքր քանակների դեպ- 
քում 14: Ըստ նույն հետազոտության՝ 
արևմտյան երկրների տղամարդկանց  
շրջանում, ընդհանուր առմամբ, դի- 
տարկվել է չափաբաժին-արձագանք 
նույնատիպ կապ (ենթախմբերի տար- 
բերությունը նշանակալի չէ), սակայն 
զգալիորեն մեծ վտանգն ակներև է  
եղել միայն մեծ չափաբաժիններ ընդու- 
նողների խմբում: 
Հրապարակումների մեկ այլ համա- 
կարգված ամփոփ տեսություն ու մետա- 
վերլուծություն հետազոտել է չափա- 
բաժին-արձագանք կապը ալկոհոլի 
օրական միջին գործածության և զար- 
կերակային գերճնշման վտանգի միջև  
(պատկեր 1պատկեր 1): 
Այս հետազոտությունը ցույց է տվել, որ  
օրական 20 գ-ից ավելի գործածությու- 
նը կապված է կանանց և տղամարդ- 
կանց շրջանում զարկերակային գեր- 
ճնշման զարգացման վտանգի հետ: 
Ինչ վերաբերում է ալկոհոլի թեթև և 
չափավոր (օրական 20 գ-ից պակաս) 
գործածությանը, ապա կանանց պարա- 
գայում զարկերակային գերճնշման 
վտանգը պոտենցիալ փոքր է, մինչդեռ  
տղամարդկանց համար այդ վտանգը 
մեծ է: Նույնիսկ գործածության քիչ քա- 
նակների դեպքում անհրաժեշտ է ԶՃ-ն  
հսկողության տակ պահել: Ըստ հեղի- 
նակների՝ կանանց համար ալկոհոլի 
պոտենցիալ «պաշտպանիչ» ազդեցու- 
թյունը մեծ չէ, հետևաբար հիմնավոր- 
ված չէ ալկոհոլի գործածությունը որ- 
պես պաշտպանիչ միջոց ընկալումը:
Նմանատիպ արդյունք ստացվել է մեկ  
այլ մետավերլուծությունում, որը հե- 

տազոտել է տղամարդկանց շրջանում  
չափաբաժին-արձագանք գծային կա- 
պը և կանանց շրջանում պոտենցիալ 
պաշտպանիչ ազդեցությունը 17:
Չինաստանում անցկացված «Կայլուան»  
հետազոտությունը, որն իրականացվել  
է ածխագործների մեծ խմբում (32 389 
տղամարդ հսկողության տակ է եղել 
չորս տարի), ցույց է տվել, որ ալկոհոլի 
երկարատև գործածությունը առաջին 
անգամ ի հայտ եկող գերճնշման վտան- 
գի անկախ գործոն է: Ալկոհոլի նույնիսկ  
քիչ և չափավոր գործածությունը մե- 
ծացնում է զարկերակային գերճնշման  
ի հայտ գալու վտանգը (պատկեր 2պատկեր 2) 24: 

Ալկոհոլը և զարկերակային 
գերճնշումը կանանց շրջանում. 
պաշտպանիչ ազդեցությունը 
դեռևս ապացուցման կարիք ունի
Թեև վաղ ներկայացված ամփոփ զե- 
կույցներում նշվում էր, որ կանանց 
շրջանում ալկոհոլի քիչ քանակների 
գործածության դեպքում նկատվում է  
զարկերակային գերճնշման զարգաց- 
ման վտանգի ոչ շատ մեծ, բայց էական  
նվազում 13, մեծածավալ տվյալներով 
մետավերլուծությունները չեն հաստա- 
տել նման կապը 15, 17: Տասներկու կոհոր- 
տային հետազոտությունների մետա- 
վերլուծությունը կանանց համար ցույց 
է տվել J-աձև կորով բնութագրվող հա- 
մեստ կապ, որ մեկնաբանվել է որպես 
գերճնշման նկատմամբ ալկոհոլի քիչ  
քանակների գործածության «պաշտ- 
պանիչ» ազդեցության վկայություն՝ 
զարկերակային գերճնշման հարաբե- 
րական վտանգի 0,82 ցուցանիշով (ՎՄ՝  
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Պատկեր 2.Պատկեր 2. ԶԳՃ-ի կուտակային հավանականությունը ըստ ալկոհոլի ընդհանուր սպառման 
կատեգորիաների՝ համաձայն 24-րդ հղման:

Պատկեր 3.Պատկեր 3. Չափաբաժին-արձագանք կապը ալկոհոլի միջին օրական գործածության և ԶԳՃ-ն 
ի հայտ գալու միջև տղամարդկանց (15 հետազոտություն) և կանանց (9 հետազոտություն) 
շրջանում՝ համաձայն 15-րդ հղման։

95%՝ 0,73-0,93)՝ համեմատաբար քիչ 
գործածության դեպքում (պակաս կամ  
հավասար 5 գ/օր-ի) 17: Ավելի մեծ քա- 
նակների դեպքում հայտնաբերվել է  
չափաբաժին-արձագանք գծային կապ՝  
զարկերակային գերճնշման հարա- 
բերական վտանգի ավելացմամբ՝ 1,81 
50 գ/օր-ի դեպքում, և 2,81 100 գ/օր-ի 
դեպքում 17: 
Հետագայում 16 առաջահայաց հետա- 
զոտությունների մետավերլուծությունը  
(33904 տղամարդ և 193752 կին) վերս- 
տին ենթադրել է, որ օրական 10 գ-ից 

պակաս ալկոհոլ գործածող կանանց 
մոտ «պաշտպանիչ» ազդեցությունը 
գործում է (գերճնշման ՀՎ-ն՝ 0,87, ՎՄ-ն՝  
95%՝ 0,82–0,92), սակայն օրական 31–40 
գ-ի պարագայում վտանգը մեծանում 
է (ՀՎ՝ 1,19, ՎՄ՝ 95%՝ 1,07-1,32) 13:
2020-ին լույս տեսած հրապարակում- 
ների մեկ այլ համակարգային ամ- 
փոփ տեսությունը և մետավերլուծու- 
թյունը, որը ներառում էր 22 հոդված  
(31 հետազոտություն) և 414 477 մասնա- 
կից, ցույց է տվել ալկոհոլի գործածու- 
թյան և զարկերակային գերճնշման 

վտանգի միջև գծային կապ՝ սեռի հետ  
կապված տարբերությամբ, բայց՝ առանց  
«պաշտպանիչ» ազդեցության քիչ քա- 
նակներով գործածության դեպքում 
(պատկեր 3պատկեր 3) 15: Այս հետազոտությունը նաև  
որևէ տարբերություն չի հայտնաբե- 
րել՝ կախված խմիչքի տեսակից (գինի, 
գարեջուր, սպիրտային ըմպելիքներ):
Հեղինակների կարծիքով՝ ալկոհոլի 
«պաշտպանիչ» ազդեցությունը կանանց  
շրջանում համեստ է, և դա հնարավո- 
րություն չի տալիս ընդունելու ալկոհոլի  
գործածությունը որպես պաշտպանիչ 
միջոց 13: Այլ հեղինակներ համարում են,  
որ հայեցակետը, թե ալկոհոլի քիչ գոր- 
ծածությունը նվազեցնում է կանանց 
ԶՃ-ն, անհիմն է 25: 

«Դրվագային թունդ 
հարբեցողությունը» մեծացնում 
է զարկերակային գերճնշման 
վտանգը
Ալկոհոլի մեծաքանակ գործածության 
դրվագները (երբեմն ալկոհոլի զգալի  
քանակների գործածություն կամ «դրվա- 
գային թունդ հարբեցողություն») բարձ- 
րացնում են զարկերակային ճնշումը 26, 27:  
Վերջին երեք հետազոտությունները 
նշել են «դրվագային թունդ հարբեցո- 
ղության» հնարավոր դերը դեռահաս- 
ների և երիտասարդների շրջանում 
զարկերակային սիստոլային ճնշման 
բարձրացման սկզբնավորման գոր- 
ծում 28-30: 
Դեռահասների և մեծահասակների 
առողջության վերաբերյալ ազգային 
երկայնական հետազոտությունը ցույց  
է տվել, որ դեռահասների (12-18 տարե- 
կան) և վաղ հասուն տարիքում (24-32 
տարեկան) ակլոհոլի գործածության 
այս ձևն ուղեկցվում է բարձր ԶՃ-ով 30: 
Դեռահասության շրջանում 130/80 մմ  
ս.ս.-ից բարձր ԶՃ-ի վտանգը մեծ է եղել  
դրվագային «դրվագային թունդ հար- 
բեցողության» դեպքում (հավանակա- 
նությունների հարաբերակցությունը 
(ՀՀ)՝ 1,23, ՎՄ՝ 95%՝ 1,02-1,49): 140/90 մմ 
ս.ս.-ից ավելի բարձր ԶՃ-ի վտանգն էլ  
ավելի մեծ է եղել հաճախակի «դրվա- 
գային թունդ հարբեցողության» դեպ- 
քում (ՀՀ = 1,64, ՎՄ՝ 95%՝ 1,22-2,22):
Այս տվյալներն ընդգծում են ալկոհոլի  
չարաշահման վերաբերյալ համընդհա- 
նուր սքրինինգի և երիտասարդներին 
ալկոհոլի գործածությունը նվազեցնե- 
լու ուղղությամբ խորհրդատվություն 
տրամադրելու անհրաժեշտությունը, 
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որպեսզի հետագայում կանխվի զար- 
կերակային գերճնշման և սիրտ-անո- 
թային հիվանդությունների ի հայտ 
գալը:

Ալկոհոլի գործածության 
նվազեցումը իջեցնում է 
զարկերակային ճնշումը

Ալկոհոլի գործածության, ԶՃ-ի և ԶԳՃ-ի  
միջև կապը հարկ է դիտարկել որպես 
պատճառահետևանքային և շրջելի:
Իրոք, կան բարձրակարգ փորձարա- 
րական ապացույցներ, որոնք վկայում 
են, որ ալկոհոլի գործածության կրճա- 
տումը հանգեցնում է ԶՍՃ-ի և ԶԴՃ-ի 
նվազման՝ կախված չափաբաժին-ար- 
ձագանք կապից՝ կլինիկական էական  
արդյունքներով:
Տասնհինգ միջամտական փորձար- 
կումների մետավերլուծությունը (n=2234)  
ցույց է տվել, որ ԶՍՃ-ն և ԶԴՃ-ն նվա- 
զում են, համապատասխանաբար, 3,3  
և 2 մմ ս.ս.-ով, երբ ալկոհոլի գործածու- 
թյունը պակասում է 5: Նվազումները 
փոխկապակցված են եղել ալկոհոլի 
գործածության տոկոսային փոփոխու- 
թյան հետ, ինչը ենթադրում է չափա- 
բաժին-արձագանք կապի առկայու- 
թյուն: Դրանք զգալի են եղել ավելի 
բարձր ելակետային ԶՃ ունեցողների 
շրջանում, բայց կապված չեն փորձարկ- 
ման տևողության հետ: Փորձարկում- 
ները հիմնականում վերաբերել են օրա- 
կան 3 բաժակ կամ ավելի մակարդա- 
կին, ինչը սահմանափակում է ալկոհո- 
լի ավելի քիչ քանակների գործածու- 
թյան վերաբերյալ եզրակացություններ  
անելու հնարավորությունը:
ԶՃ-ի վրա ալկոհոլի գործածության փո- 
փոխության հետևանքների վերաբեր- 
յալ մինչ օրս իրականացված ռանդո- 
մացված վերահսկվող հետազոտու- 
թյունների ամենամեծ մետավերլուծու- 
թյունը ցույց է տվել ԶՃ-ի բարձրացման  
ակնհայտ շեմային արդյունք օրական  
2 բաժակից ավելի խմելու դեպքում:  
Հրապարակումների այս համակարգ- 
ված տեսության մեջ և 36 հետազո- 
տությունների մետավերլուծությունում 
(n=2865 մասնակից, 2464 տղամարդ 
և 401 կին) հետազոտվել են ալկոհոլի 
գործածության նվազեցման արդյունք- 
ները առնվազն յոթ օրվա և մինչև եր- 
կու տարվա ընթացքում 31: ԶՍՃ-ի նվա- 
զումը նշանակալի է եղել՝ -5,50 մմ ս.ս.  
միջին տարբերությամբ նրանց համար,  

ովքեր խմում են միջինը 72 գ/օր և նվա- 
զեցնում գործածությունը մոտ 50%-ով:  
Նկատելի տարբերություն չկա 24 գ/օրից  
պակաս խմողների և չխմողների միջև,  
սակայն տվյալները սակավ են: Հեղի- 
նակները նշում են, որ Միացյալ Թագա- 
վորության համար այդ արդյունքները 
նշանակում են, որ ամեն տարի հնարա- 
վոր կլինի խուսափել ավելի քան 7000  
հոսպիտալացումից և 678 սրտանո- 
թային մահացությունից:
Միջամտական ուսումնասիրություն- 
ները ցույց են տալիս ալկոհոլի գործա- 
ծության և ԶՃ-ի միջև կապը, ընդ որում ՝  
ԶՃ-ի էական նվազումը, պայմանավոր- 
ված ալկոհոլի գործածության կրճատ- 
մամբ, հաստատվել է ամբուլատոր պայ- 
մաններում 24-ժամյա ռեժիմով ԶՃ-ի 
չափման միջոցով 32-35:

Մենդելյան ռանդոմացված 
հետազոտությունները 
հաստատում են կապերը

Մենդելյան ռանդոմացված հետազո- 
տությունները հնարավորություն են  
տալիս բացահայտելու պատճառահե- 
տևանքային կապը ալկոհոլի գործա- 
ծության, ԶՃ-ի և ԶԳՃ-ի վտանգի միջև: 
Կիրառելով ալկոհոլի գործածության 
հետ սերտորեն կապված ազդեցության  
փոփոխականները (ալկոհոլի՝ գենետի- 
կորեն կանխատեսելի գործածություն),  
այս հետազոտությունները հնարավո- 
րություն են տալիս կատարելու այնպի- 
սի վերլուծություններ, որոնց վրա ապ- 
րելակերպի կամ սոցիալ-տնտեսական  
շփոթեցնող գործոնների կամ ԶԳՃ-ով  
բուժառուների կողմից ալկոհոլի գոր- 
ծածության վերաբերյալ թերի տվյալ- 
ների ազդեցությունը պակաս հավա- 
նական է: Այս հետազոտություններում 
կիրառվում են ADH1-ը (ալկոհոլ դեհիդ- 
րոգենազ, որն արտադրում է ացետալ- 
դեհիդ) և ALDH2-ը (ալդեհիդ դեհիդրո- 
գենազ, որը քայքայում է ացետալդե- 
հիդը) կոդավորող գեների մուտացիա- 
ները: Ալկոհոլի գործածությունից հետո  
ացետալդեհիդի բարձր մակարդակը 
հանգեցնում է դեմքի՝ արյան հոսքի  
հետևանքով կարմրության և սրտխառ- 
նոցի, որոնք համակցված են սպառման  
կրճատման կամ նույնիսկ դադարեց- 
ման հետ: Այսպիսով՝ այս տեսակի հե- 
տազոտություններում խոսքը գենետի- 
կական մուտացիաների հիման վրա 
մասնակիցների կողմից ալկոհոլի գոր- 

ծածության մակարդակի գենետիկա- 
կան կանխատեսման մասին է:
Չինաստանում 2349 մասնակից ներա- 
ռող խմբում իրականացված հետազո- 
տությունը ենթադրում է պատճառա- 
հետևանքային կապ ալկոհոլի գործա- 
ծության (ներկայում կամ անցյալում) և  
ԶՃ-ի միջև (ԶՍՃ-ի բարձրացում 9,76 մմ  
ս.ս.-ով և ԶԴՃ-ի՝ 7,50 մմ ս.ս.-ով), նաև՝ 
զարկերակային գերճնշման հետ։ Հե- 
տազոտությունն իրականացվել է տղա- 
մարդկանց շրջանում ՝ համեմատու- 
թյուն անցկացնելով «ամբողջ կյանքում  
չխմողների» հետ 36:
Մենդելյան ռանդոմացված երկրորդ 
հետազոտությունը Հարավային Կո- 
րեայի բնակչության շրջանում (3365  
տղամարդ և 3787 կին) ցույց է տալիս,  
որ ալկոհոլի գործածությունը կապված  
է զարկերակային գերճնշման մեծ  
վտանգի հետ 37: Մենդելյան ռանդո- 
մացված երրորդ հետազոտությունը 
հաղորդում է, որ ԶԳՃ-ի վտանգը մեծ է  
ալկոհոլի գործածության և ալկոհոլա- 
յին կախվածության պարագայում (ՀՀ՝ 
1,10, ՎՄ՝ 95%՝ 1,06-1,13) 38 :
Մենդելյան ռանդոմացված հետազոտու- 
թյունները ցույց են տալիս, որ ալկոհոլ-
զարկերակային ճնշում կապը պատճա- 
ռահետևանքային է: Միևնույն ժամա- 
նակ, պետք է նշել, որ հետազոտություն- 
ներից մեկում հավանական է համար- 
վել, որ ալկոհոլի գործածությունից հե- 
տո դեմքի՝ արյան հոսքի հետևանքով  
կարմրությունը խստորեն կապված է 
ԶԳՃ-ն ի հայտ գալու հետ 39: Մասնավո- 
րապես, այլոց հետ համեմատած, արյան  
հոսքի հետևանքով կարմրող և ալկոհոլը  
չարաշահող մարդկանց շրջանում ԶԳՃ-ի  
վտանգը 2,2 անգամ ավելի մեծ է՝ ըստ  
հսկողության տասներկու տարվա ըն- 
թացքում հավաքված տվյալների:

Վատ լուսաբանված 
ախտաֆիզիոլոգիական 
մեխանիզմներ

Ալկոհոլի հետ կապված զարկերակա- 
յին գերճնշման ախտաֆիզիոլոգիան 
բազմագործոն է:
Առաջարկվել են ալկոհոլով հարուց- 
ված գերճնշմանը նպաստող մի քանի 
մեխանիզմներ: Դրանք են 40՝
– խանգարումներ կենտրոնական նյար- 
դային համակարգում (ԿՆՀ).
– բարոընկալիչների անբավարարու- 
թյուն.
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– սիմպաթիկ նյարդային համակարգի 
(ՍՆՀ) մեծ ակտիվություն.
– ռենին-անգիոտենզին-ալդոստերո- 
նային համակարգի (ՌԱԱՀ) խթանում.
– կորտիզոլի մակարդակի բարձրացում.
– անոթների մեծ հակազդեցություն՝ 
ներբջջային կալցիումի մակարդակի 
բարձրացման պատճառով.
– անոթասեղմիչների արտազատման 
բերող էնդոթելիումի խթանում.
– անոթի պատի տոնուսի թուլացման  
խանգարում էնդոթելիումի բորբոքման  
և օքսիդացմամբ պայմանավորված 
ախտահարման հետևանքով, ինչը հան- 
գեցնում է ազոտի օքսիդի (NO) էնդո- 
թելիումակախյալ արտադրության ար- 
գելակմանը (NO -ն անոթալայնիչ է).
– անգիոտենզին II-ի (անոթասեղմիչ) 
ավելացում:

ԶԳՃ-ի կանխարգելման 
համար՝ ալկոհոլի 
գործածության նվազեցում և 
ֆիզիկական ակտիվություն 

Ալկոհոլով հարուցված զարկերակային  
գերճնշման ամենաարդյունավետ կան- 
խարգելումը, ակնհայտորեն, ալկոհոլի  
գործածության նվազեցումն է։ Ֆիզի- 
կական ակտիվությունը ևս կանխար- 
գելման և բուժման կարևոր ռազմա- 
վարություն է 40: Ալկոհոլով հարուցված 
զարկերակային գերճնշումը բուժելիս 
առանձնահատուկ դեղամիջոցների ար- 
դյունավետության վերաբերյալ հստակ  
կլինիկական տվյալներ չկան:
Հարավային Աֆրիկայում իրականաց- 
ված մի հետազոտություն (ներառված  
էր 2010 մասնակից, 1471-ը հսկողության  
տակ են եղել հինգ տարի՝ 230 գրանց- 
ված մահով, որոնցից 66-ը կապված են  
եղել սիրտ-անոթային հիվանդություն- 
ների հետ), որը որոնել է ալկոհոլի գոր- 
ծածության, գերճնշման զարգացման  
և մահացության հետ կապված կեն- 
սանշիչներ, հավանական է համարել, 
որ գամմա-գլուտամիլտրանսֆերազի 
(ԳԳՏ-GGT) կոնցենտրացիան, բայց ոչ՝  
CDT-ն, կանխատեսում է մահացություն  
սիրտ-անոթային հիվանդություններից 42:

Հայտնաբերում, 
ախտորոշում և բուժում

Ալկոհոլի գործածությունը մեծ ազդե- 
ցություն ունի զարկերակային ճնշման  
և զարկերակային գերճնշման առա- 

ջացման վտանգի վրա: Այն կանխատե- 
սում է ԶԳՃ այն մարդկանց շրջանում, 
որոնք ի սկզբանե բնութագրվում են 
որպես «նախագերճնշումայիններ» 43: 
Ալկոհոլի չարաշահումն ավելի է մե- 
ծացնում զարկերակային ճնշման առա- 
վոտյան աճը, որը զարկերակային 
ճնշման օրական նորմալ ռիթմի բնու- 
թագրիչ է:
Այս երևույթը դիտարկվել է ճապոնա- 
ցի բնակչության ընտրանքի և գեր- 
ճնշում ունեցող չբուժված բուժառու- 
ների շրջանում: Գերճնշում ունեցող  
չբուժված բուժառուների մոտ ալկոհո- 
լի մեծ քանակության գործածությունը 
(ավելի կամ հավասար 46 գ/օր-ի) 2,7 ան- 
գամ մեծացնում է վաղ առավոտյան 
զարկերակային ճնշման չափազանց 
շատ բարձրացման վտանգը, ինչը 
գլխուղեղի իշեմիկ կաթվածի մեծ 
վտանգ է պարունակում 44: 
Քողարկված զարկերակային գերճնշում,  
երբ բժշկական միջավայրից դուրս 
(ամբուլատոր կամ ինքնուրույն չափում  
տանը) զարկերակային ճնշումը չափե- 
լիս դիտարկվում են բարձր արժեքներ,  
սակայն նորմալ՝ բժշկի կաբինետում, 
արձանագրվում է բուժառուների 15 %-ի  
և ավելի հաճախ՝ ալկոհոլ գործածող- 
ների շրջանում 45 : 
Փաստը, որ ալկոհոլով հարուցված 
ԶԳՃ-ն կարող է լինել երկրորդային 
ԶԳՃ-ի ամենատարածված ձևերից 
մեկը, պահանջում է ալկոհոլի՝ վտան- 
գավոր քանակներով գործածության 
(նաև ալկոհոլի գործածության պատ- 
մության) կանոնավոր հայտնաբերում, 
նույնիսկ՝ «նախագերճնշումային» փու- 
լում (130/80 և 140/ 90 մմ ս.ս. միջակայ- 
քում):
2016-ին Եվրոպայի ընտանեկան բժիշկ- 
ների շրջանում անցկացված հարցումը  
ցույց է տվել, որ Ֆրանսիան զբաղեց- 
նում է վերջին տեղը և էապես զիջում  
է Գերմանիային, Իտալիային, Իսպա- 
նիային ու Միացյալ Թագավորությանը՝  
ԶԳՃ ունեցող բուժառուների շրջանում  
ալկոհոլի գործածությունը բացահայ- 
տելու տեսակետից, և որ շատ քիչ 
բժիշկներ են հանձն առնում վարել  
ալկոհոլի՝ վտանգավոր քանակներով 
գործածությունը (ընդունված ցուցանիշ- 
ներից բարձր) կամ ալկոհոլային կախ- 
վածությունը 46: Հետազոտությունը ցույց  
է տվել, որ երկրների միջև շատ մեծ  
տարբերությունը բացատրվում է բժիշկ- 
ների նախնական պատրաստվածու- 

թյամբ և վարման արդյունավետության  
վերաբերյալ նրանց համոզմունքներով:  
Վերջերս կատարված հետազոտության  
համաձայն՝ բուժօգնության առաջնա- 
յին օղակում ԶԳՃ-ի և ալկոհոլի վտան- 
գավոր ու վնասակար գործածության  
բացահայտումը և միջամտությունները  
կարող են նպաստել դրանց հետ կապ- 
ված առողջապահական բեռը նվազեց- 
նելուն և, այդպիսով, ոչ վարակիչ հի- 
վանդությունների նվազեցման խնդրի  
իրականացմանը 47: 1977 թվականից  
խորհուրդ է տրվում ԶԳՃ-ով բուժառու- 
ների շրջանում իրականացնել ալկո- 
հոլի գործածության ամենամյա սքրի- 
նինգ 48: Զարկերակային դիաստոլային  
ճնշման՝ 2 մմ ս.ս.-ով իջեցումը կարող է 
հանգեցնել ԶԳՃ-ի տարածվածության 
նվազեցմանը 17 %-ով, սրտի իշեմիկ 
հիվանդության վտանգինը՝ 6 %-ով, և 
գլխուղեղի իշեմիկ կաթվածի վտան- 
գինը՝ 15 %-ով 49: 

2017 թ. եվրոպական 
խորհրդատվությունը

2017 թվականին եվրոպական համա- 
ժողովներից մեկի ընթացքում փոխ- 
համաձայնության սկզբունքով խորհր- 
դատվություն է մշակվել, որը ներա- 
ռում է՝
– ալկոհոլի գործածության ավելի լայն  
բացահայտում և կարճատև միջամտու- 
թյուն այն մարդկանց համար, որոնց  
ԶԳՃ-ն նոր է հայտնաբերվել բժիշկնե- 
րի, բուժքույրերի և առողջապահության  
այլ մասնագետների կողմից.
– ԶԳՃ-ով տառապող մարդկանց շրջա- 
նում ալկոհոլի գործածության հետ կապ- 
ված թեթև խանգարումների կլինիկա- 
կան վարում ՝ առաջնային օղակում.
– ալկոհոլի գործածության սքրինինգ 
վատ վերահսկվող ԶԳՃ-ի դեպքում 47: 
Որոշ միջոցներ կարող են նվազեցնել 
ԶԳՃ-ի տարածվածությունը և տարեկան  
հարյուրավոր կյանքեր փրկել ուսում- 
նասիրված երկրներում:
Հետազոտություններից մեկը գնահա- 
տել է ԶԳՃ-ով բուժառուների շրջանում  
ալկոհոլի գործածությունը նվազեցնե- 
լուն ուղղված՝ բժիշկների խորհուրդնե- 
րի արդյունավետությունը 50: Խորհուրդ- 
ներ ստացած բուժառուներին և խոր- 
հուրդներ չստացած՝ ստուգիչ խմբում  
ներգրավվածներին հսկել են տասնութ  
ամիս: Խորհուրդներ ստացածների 
խմբում ալկոհոլի գործածությունը 
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նվազել է 50 %-ով և ուղեկցվել ԳԳՏ-ի 
(GGT) մոտ 20 %-ով կրճատմամբ: Ստու- 
գիչ խմբում ալկոհոլի գործածության 
կամ ԳԳՏ-ի նվազում չի արձանագրվել:  
Խորհուրդներ ստացողների խմբում 
զարկերակային դիաստոլային ճնշումը,  
ստուգիչ խմբի համեմատ, զգալիորեն 
նվազել է (միջինը 5,2 մմ ս.ս.-ով):
Սքրինինգի իրականացումից հետո  
ամենաարդյունավետ խորհրդատվա- 
կան ռազմավարությունը կարճ՝ տասը  
րոպեանոց միջամտություն-զրույցն է  
բուժառուի հետ ալկոհոլի գործածու- 
թյան և զարկերակային ճնշման միջև 
կապի մասին 51: Այս քննարկումը կա- 
րող է նաև ընդգրկել այլ թեմաներ, ինչ- 
պիսիք են ալկոհոլի բացասական ազ- 
դեցությունը ԶԳՃ-ի դեմ դեղամիջոցնե- 
րի արդյունավետության վրա, բուժա- 
ռուի՝ կենսակերպի խորհուրդ տրվող  
փոփոխությունները որդեգրելու հակ- 
վածությունը (օրինակ՝ սննդակարգ, 
քաշի կորուստ, մարմնամարզություն 
և աղի սահմանափակում): Ընդգծելով 
ալկոհոլի և զարկերակային ճնշման  
միջև կապը՝ բժիշկը խուսափում է «ալ- 
կոհոլի խնդիր» ունենալու մասին  
խնդրահարույց հարցը բուժառուին տա- 
լուց։ Կարճ զրույցի ընթացքում բժիշկը 
պետք է խորհուրդ տա ալկոհոլի գոր- 
ծածության վերահսկվող քանակների 
վերաբերյալ և առաջարկի ալկոհոլի  
գործածությունը նվազեցնելու ռազմա- 
վարություններ: Զարկերակային ճնշման  
ստուգման ժամանակ հարկավոր է 
վերանայել ալկոհոլի գործածության 
նվազեցման նպատակային շեմերը և  
ամրապնդել առաջընթացը: Եթե և՛ ալ- 
կոհոլի գործածությունը, և՛ զարկերա- 
կային ճնշումը նվազում են, բժիշկը  
պետք է ընդգծի այս կապը: Եթե բու- 
ժառուն շարունակում է սահմանված 
շեմից ավել ալկոհոլ գործածել, նրան  
հարկավոր է ուղղորդել կախվածու- 
թյունները բուժող մասնագետի մոտ 51:

Ալկոհոլի դերը բուժմանը 
դիմակայող զարկերակային 
գերճնշման պարագայում

Ալկոհոլի գործածությունը նվազեցնե- 
լու նպատակով այն բացահայտելն ու  
խորհրդատվական զրույցը կարող են  
օգտակար լինել նաև բուժմանը դիմա- 

կայող ԶԳՃ-ի դեպքում (որը սահման- 
վում է որպես հակագերճնշումային դե- 
ղամիջոցների երեք կամ ավելի դասե- 
րի ընդունման դեպքում չվերահսկվող 
զարկերակային ճնշում): Հաշվի առնե- 
լով բուժված ԶԳՃ-ով բուժառուների պա- 
րագայում ալկոհոլի ապացուցված ազ- 
դեցությունը զարկերակային ճնշման 
բարձրացման վրա՝ ալկոհոլի գործա- 
ծության նախադեպերի վելուծությունը  
ներկայումս ներառված է ուղեցույց- 
ների մեծ մասում ՝ որպես սովորական 
խորհուրդ, և այն հարկավոր է համա- 
րել համակարգային՝ նախքան զարկե- 
րակային ճնշման վատ վերահսկողու- 
թյունը բուժմանը չենթարկվելուն վե- 
րագրելը 32:
Բացի դրանից՝ ալկոհոլի գործածու- 
թյունն ուղղակիորեն կապված է հա- 
կագերճնշումային դեղամիջոցները 
հետևողականորեն չընդունելու հետ 52:
Զարմանալիորեն, Միացյալ Նահանգ- 
ների բնակչության շրջանում վերջին  
հետազոտությունները ցույց են տվել,  
որ ԶԳՃ-ի ախտորոշումը չի հանգեցրել  
վարքագծի փոփոխության ալկոհոլի 
գործածության առումով 53, 54: Այս արդ- 
յունքները, հնարավոր է, մասամբ պայ- 
մանավորված են ԶԳՃ-ի վարման ազ- 
գային ուղեցույցներում ալկոհոլով հա- 
րուցված ԶԳՃ-ի մասին հիշատակման 
բացակայությամբ, նաև՝ ԶԳՃ-ի առա- 
ջացման վտանգի հիմնական գործոն 
համարվող և ուսանողների շրջանում 
դրա տարածվածությանը նպաստող 
ալկոհոլի սքրինինգին ոչ պատշաճ 
ուշադրություն դարձնելու փաստով 25:

Ինչ են ասում 
սրտաբանական 
ընկերակցությունները

2018 թվականին սրտաբանության և  
ԶԳՃ-ի եվրոպական ընկերակցություն- 
ները ցուցել են՝
– ԶԳՃ-ով տառապող և ալկոհոլ գործա- 
ծող տղամարդկանց խորհուրդ տալ 
սահմանափակել գործածությունը շա- 
բաթական 14 միավորով, իսկ կանանց՝  
շաբաթական 8 միավորով (համապա- 
տասխանաբար՝ 140 և 80 գ).
– շաբաթվա ընթացքում նախատեսել 
ոչ ալկոհոլային օրեր.

– խուսափել «դրվագային թունդ հար- 
բեցողությունից» 55:
Սրտի համաշխարհային ֆեդերացիան  
2022 թվականի զեկույցում սրտանո- 
թային հիվանդություններով ապրող 
մարդկանց խորհուրդ է տալիս հրա- 
ժարվել ալկոհոլից (հիմնականում հիմն- 
վելով այն փաստի վրա, որ ալկոհոլը  
մեծացնում է սրտի գերճնշումային  
հիվանդության, կարդիոմիոպաթիայի, 
նախասրտերի շողացող առիթմիայի, 
թրթռոցի և իշեմիայի վտանգը) 56: 
Սրտաբանների ամերիկյան միությու- 
նը զարկերակային գերճնշման կան- 
խարգելման և բուժման համար տղա- 
մարդկանց խորհուրդ է տալիս սահմա- 
նափակել ալկոհոլի օրական ընդունու- 
մը մինչև 28 գ կամ պակաս, իսկ կա- 
նանց՝ 14 գ կամ պակաս 57:
Առողջապահության բարձրագույն ատ- 
յանը և Զարկերակային գերճնշման 
ֆրանսիական միությունը (2016), հիմ- 
նավորելով, որ ալկոհոլը ԶԳՃ-ի խո- 
րացման հիմնական գործոններից է,  
ԶԳՃ ունեցող բոլոր բուժառուներին 
խորհուրդ են տալիս կենսակերպից ու  
սննդակարգից «վերացնել ալկոհոլի  
գործածությունը կամ նվազեցնել այն.  
տղամարդկանց դեպքում օրական 
երեք բաժակից ավելի ալկոհոլի գոր- 
ծածությունը և կանանց դեպքում օրա- 
կան երկու բաժակից ավելին պետք է  
հանգեցնի համապատասխան վար- 
ման» 58: Նաև խորհուրդ է տրվում «բուժ- 
ման նկատմամբ կայուն լինելու գործոն- 
ների վերաբերյալ հարցեր առաջանա- 
լու դեպքում որոնել ալկոհոլի չարա- 
շահում»:
Սրտաբանության ֆրանսիական ֆե- 
դերացիան, իր հերթին, ալկոհոլի գոր- 
ծածությունը չի դասում սրտանոթա- 
յին վտանգի հիմնական գործոնների 
շարքը 58: Այնուամենայնիվ, ԶԳՃ-ի մա- 
սին իր գրքույկում նշում է, որ «ալկո- 
հոլի չարաշահումը բարձրացնում է 
զարկերակային ճնշման արժեքները 
և կարող է անարդյունավետ դարձնել  
որոշ հակագերճնշումային դեղամի- 
ջոցներ», և տալիս է հետևյալ խորհուր- 
դը. «Ես նվազեցնում եմ ալկոհոլի գոր- 
ծածությունը օրական մինչև երկու միա- 
վոր, եթե կին եմ, և երեք միավորը, եթե 
տղամարդ եմ ՝ նախապատվությունը 
տալով կարմիր գինուն» 60: 
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ԱՄՓՈՓՈՒՄԱՄՓՈՓՈՒՄ
 Ալկոհոլի գործածությունը բարձրացնում 

է զարկերակային ճնշումը (նորմալ ճնշում 
և ԶԳՃ ունեցող բուժառուների շրջանում) և 
ԶԳՃ-ի վտանգը՝ չափաբաժնից կախված:

 Հետազոտությունները չեն հաստատում 
ալկոհոլի «պաշտպանիչ» ազդեցությունը:

 Հետազոտությունները վճռականորեն 
ցույց են տալիս, որ ալկոհոլ-
զարկերակային ճնշում կապը 
պատճառահետևանքային է:

 Երիտասարդների շրջանում «դրվա- 
գային թունդ հարբեցողությունը» հանգեց- 
նում է զարկերակային ճնշման բարձ- 
րացման և ԶԳՃ-ի վտանգի մեծացման: 

 Ալկոհոլով հարուցված ԶԳՃ-ն և՛ 
կանխարգելելի է, և՛ դարձելի:

 Ալկոհոլի գործածության 
սահմանափակումը զգալիորեն 
նվազեցնում է զարկերակային ճնշումը,  
և ազդեցությունն ավելի էական է, երբ 
ալկոհոլի գործածությունը մեծաքանակ 
է: Ալկոհոլի գործածության կրճատումը 
նվազեցնում է զարկերակային ճնշումը՝ 
չափաբաժնից կախված:

 Զարկերակային ճնշման նվազում 
ալկոհոլի գործածության նվազեցմամբ 
դիտարկվել է ինչպես ԶԳՃ չունեցող, 
այնպես էլ ԶԳՃ ունեցող բուժառուների 
շրջանում: 

 Որոշ երկրների խորհրդատվություն- 
ներում նշվում է, որ ԶԳՃ-ի կապակ- 
ցությամբ հետազոտվող կամ բուժվող 
բոլոր բուժառուները պետք է ստանան 
կենսակերպին վերաբերող նախնական 

և պարբերական խորհրդատվություն, 
այդ թվում՝ ալկոհոլի գործածության 
քանակները որոշելու և գործածության 
նվազեցումը խրախուսելու առումներով 57։ 

 Ալկոհոլի գործածությունը պետք 
է գնահատվի առաջնային օղակում 
զարկերակային բարձր ճնշման կամ 
ԶԳՃ-ի դեպքում:

 Բուժառուներին, որոնք օրական 2 
բաժակից ավելի խմիչք են գործածում, 
պետք է խորհուրդ տրվի ԶԳՃ-ի բուժման 
ընթացքում նվազեցնել ալկոհոլի 
գործածությունը:

 Կլինիկական պրակտիկայի 
փոփոխությունը զգալիորեն կնվազեցնի 
ալկոհոլի և ԶԳՃ-ի հետ կապված 
մահացությունն ու հիվանդացությունը:

RÉSUMÉ CONSOMMATION  
D’ALCOOL ET HYPERTENSION 
ARTÉRIELLE
Les pathologies cardiovasculaires sont la deu-
xième cause de mortalité attribuable à l’alcool, 
après les cancers. L’impact de la consom-
mation d’alcool sur la pression artérielle et 
le risque de pathologies cardiovasculaires 
semble encore largement sous-estimé dans 
la population générale et par les profession-
nels de santé. Pourtant, de très nombreuses 
études ont démontré l’augmentation de la 
pression artérielle, dose-dépendante, même 
à des niveaux de consommation proches des 
repères de consommation (deux verres, soit 20 
g/j). Les effets prétendument protecteurs des 
faibles niveaux de consommation ne sont pas 
confirmés, même chez les femmes. Le profil de 
consommation de type « binge drinking » a un 
impact particulièrement important sur la pres-
sion artérielle. L’augmentation de la pression 
artérielle due à l’alcool est réversible après 
diminution de la consommation. Plusieurs 
mécanismes physiopathologiques ont été pro-

posés pour expliquer les effets hypertenseurs 
de l’alcool. Le repérage de la consommation 
d’alcool par les professionnels de santé reste 
largement insuffisant, notamment en France, 
même chez les sujets hypertendus alors 
qu’une intervention est efficace. Il  apparaît 
particulièrement important de renforcer la 
formation des professionnels de santé et le 
repérage de la consommation d’alcool à des 
fins de prévention primaire mais aussi secon-
daire lorsque l’hypertension est déjà installée. 
Les sociétés savantes et fédérations devraient 
renforcer la communication sur les risques 
liés à la consommation d’alcool

SUMMARY ALCOHOL  
CONSUMPTION AND HIGH  
BLOOD PRESSURE
Cardiovascular disease is the second leading 
cause of alcohol-attributable mortality after 
cancer. The impact of alcohol consumption 
on blood pressure and the risk of cardiovas-
cular pathologies are still largely underesti-
mated by the general population and health 

professionals. However, numerous studies 
have demonstrated a dose-dependent in-
crease in blood pressure, even at consump-
tion levels close to the consumption guide-
lines (two drinks i.e. 20g per day). The alleged 
protective effects of low consumption levels 
are not confirmed, even in women. The binge 
drinking pattern has a particularly strong im-
pact on blood pressure. The increase in blood 
pressure due to alcohol is reversible after 
reduction of consumption. Several patho-
physiological mechanisms have been pro-
posed to explain the hypertensive effects of 
alcohol. The screening of alcohol consump-
tion by health professionals remains largely 
insufficient, especially in France, even in hy-
pertensive subjects, although intervention is 
effective. It seems particularly important to 
reinforce the training of health professionals 
and the screening of alcohol consumption for 
primary prevention and also for secondary 
prevention when hypertension is already es-
tablished. Scientific societies and federations 
should reinforce communication on the risks 
associated with alcohol consumption.
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Մաս 1 / Երեխայի կյանքի առաջին 1000 օրվա հայեցակարգըՄաս 1 / Երեխայի կյանքի առաջին 1000 օրվա հայեցակարգը

Շրջակա միջավայրի  
ազդեցությունը առողջության վրա

Պրոֆեսոր Պրոֆեսոր 
Ումբերտո Սիմեոնի Ումբերտո Սիմեոնի 11,,
Դոկտոր Դոկտոր 
Ժան-Բատիստ Ժան-Բատիստ 
Արմանգո Արմանգո 22

Վոյի ՀԲԿ, Լոզան, 
Շվեյցարիա
umberto.simeoni@umberto.simeoni@
unil.chunil.ch

Ումբերտո 
Սիմեոնին հայտնում 
է, որ մասնակցել 
է Danone և Nestle 
ձեռնարկությունների 
կազմակերպած 
որոշ 
միջոցառումների։ 

Ժան-Բատիստ 
Արմանգոն 
հայտարարում 
է, որ այս 
հրապարակմամբ 
որևէ շահ չի 
հետապնդում։

Զ արգացման ժամանակահատվածում երեխան 
առավել դյուրազգաց է շրջակա միջավայրի ազդե- 
ցությունների նկատմամբ, որոնք պայմանավորում 
են ապագայում չափահաս մարդու առողջության 

հիմքում ընկած ֆիզիոլոգիական կարգավորումները: Շրջա- 
կա միջավայրը, որը կարող է ազդել «զարգացման ծրագրա- 
վորման» վրա, լայն հասկացություն է։ Այն ներառում է կեն- 
սակերպը, հարաբերակցային և սոցիալական միջավայրը,  
ֆիզիկական և քիմիական էկոհամակարգը և թունանյու- 
թերի ազդեցությունը: 

Ներկայացվող հայեցակարգն առաջադրվել է կենսու- 
ղու կլինիկական և համաճարակաբանական հետազոտու- 
թյուններում առաջընթացի շնորհիվ, իսկ էպիգենետիկայի 
նվաճումների շնորհիվ էլ ամրապնդվել է մեխանիզմների 
ըմբռնման տեսանկյունից: Դրա վերաբերյալ իրազեկումը 
հեշտացնելու նկատառումներով այն անվանել են։ «Առաջին  
1000 օրվա» հայեցակարգ, քանի որ ընդգրկում է խոցելիու- 
թյան և կանխարգելման հնարավորության հիմնական շրջա- 
նը՝ բեղմնավորումից մինչև կյանքի երկրորդ տարին:

Ֆիզիոլոգիական գործառույթների «զարգացման կամ 
սաղմի ծրագրավորում» և, հատկապես, «առողջության և հի- 
վանդության զարգացման ակունքներ» (DOHaD – develop- 
mental origins of health and disease) եզրույթներն արտացո- 
լում են հիմքում ընկած կենսաբանական երևույթի բնույթը 
և առողջության վրա դրա հիմնական հետևանքները: Որ  
եզրույթն էլ որ կիրառվի, այն այսօր հնարավորություն է  
տալիս ամուր գիտական հիմքերի վրա դնելու վաղ առաջ- 
նային կանխարգելումը՝ ինչպես անհատական, այնպես էլ 
հանրային առողջության մակարդակներում:

Առաջին 1000 օրվա և զարգացման 
ծրագրավորման հայեցակարգի ի հայտ գալը

Հայեցակարգի ծագումը հատկապես ցցուն ներկայացնում է  
Բարկերի վարկածը՝ կոչված ի պատիվ համաճարակաբանի,  
որը բնութագրել է երեխայի զարգացման ժամանակահատ- 
վածում և արդեն չափահաս տարիքում առողջության վրա 
ազդած իրադարձությունների միջև կապը։ 

ԽՆԴԻՐՆԵՐԸ
ՆերկայացնելՆերկայացնել շրջակա միջավայրի վնասակար ազդեցության 
աղբյուրներն ու ուղիները։

ՍահմանելՍահմանել ազդեցությունների չափագիտության (մետրոլոգիա) 
սկզբունքները։

Դեյվիդ Բարկերի թիմը, մի քանի տասնամյակ շարունակ  
ծննդկանների և նրանց երեխաների տնային հսկողության 
վերաբերյալ խնամքով հավաքված տվյալների գրանց- 
ման շնորհիվ, կարողացել է մանրակրկիտ կերպով վերա- 
կանգնել փորձարկման կոհորտայում ընդգրկված չափահաս  
անձանց նորածնային բնութագրերը։ Դրանց վերլուծությու- 
նը հնարավորություն է տվել պարզելու, որ առկա է հակա- 
դարձ փոխկապակցվածություն այդ անձանց նորածնային 
քաշի և հասուն տարիքում սրտի իշեմիկ հիվանդությունից 
մահացության կամ այլ քրոնիկական հիվանդությունների, 
օրինակ՝ 2-րդ տիպի շաքարային դիաբետի զարգացման 
վտանգի միջև։ Ըստ այդ վերլուծության՝ նորածնային քաշի  
ազդեցությունը համեմատելի է վտանգի հիմնական գործոն- 
ների, օրինակ՝ խոլեստերինի բարձր մակարդակի կամ ծխելու  
ազդեցության հետ: Նորածնային քաշի՝ նորմայի սահմաննե- 
րում նույնիսկ թեթևակի տատանումները, որոնք, ըստ երևույ- 
թին, վկայում են, ներքին գենետիկական պոտենցիալի հա- 
մեմատ, պտղի աճի քրոնիկական սահմանափակման մասին,  
կարծես ծրագրավորում են ծանր հիվանդության առաջաց- 
ման վտանգ, որը կարող է վրա հասնել հասուն տարիքում ՝ 
մի քանի տասնամյակ տևած գաղտնի շրջանից հետո: 

Նորածնային քաշն ինքնին այս երևույթի պատճառը 
չէ, այլ ազդեցության իրական աղբյուրների նշիչ է՝ պտղի 
թերսնուցման և քրոնիկական սթրեսի, ինչպես նաև դրանց  
պատճառի, այն է՝ մայրական թերսնուցման կամ արգանդա-
ընկերքային անբավարարության։ Այս նշիչը, Բարկերի ժա- 
մանակներից ի վեր, կիրառվել է բազմաթիվ հետազոտու- 
թյուններում: Այդպիսով, հաստատվել է, որ պտղի սնուցման 
թեկուզ աննշան քրոնիկական փոփոխության ու սաղմի բա- 
րեկեցության և մի քանի տասնամյակ անց հասուն տարի- 
քում տվյալ անձի առողջության միջև «լուռ կապ» կա։ 

Բարկերի վարկածի համաձայն՝ հենց այդ ժամանակա- 
հատվածում է, որ փոփոխվում են պտղի ֆիզիոլոգիական 
գործառույթների (սովորաբար՝ սիրտ-անոթային և նյութա- 
փոխանակային) կայուն զարգացումն ու ծրագրավորումը։ 
Խոցելիության պատուհանի ընթացքում, որն ինքնին զար- 
գացման փուլն է, շրջակա միջավայրից ստացվող ենթաօպ- 
տիմալ կամ անբարենպաստ կանխատեսող ազդանշան- 
ներին հարմարվողական կերպով արձագանքելով, այս 
ծրագրավորումը կյանքի ընթացքի հաջորդ փուլերում, երբ  
ալոստազային բեռնվածությունը* մեծանում է, դառնում է  
անբավարար, ինչով և բացատրվում է քրոնիկական հիվան- 
դությունների մեծ վտանգը (պատկեր 1պատկեր 1):

* Ալոստազային բեռնվածությունը համապատասխանում է ընդհանուր 
կենսաբանական մաշվածությանը, որը սթրեսին արձագանքող համակարգերի 
միջոցով շրջակա միջավայրին հարմարվելու հետևանք է:

9191 Vol. 73 _ Juin / 2023 / Edition arménienne_Septembre 2023

ՈՒՍԱՆՈՂԻ ԱՆԿՅՈՒՆ



ԿՅԱՆՔԻ ԸՆԹԱՑՔՈՒՄ ԱՌՈՂՋՈՒԹՅԱՆ ԵՎ ՀՈՄԵՈՍՏԱԶԻ ՀԵՏԱԳԾԵՐԸ ԿՅԱՆՔԻ ԸՆԹԱՑՔՈՒՄ ԱՌՈՂՋՈՒԹՅԱՆ ԵՎ ՀՈՄԵՈՍՏԱԶԻ ՀԵՏԱԳԾԵՐԸ 

Անբարենպաստ ազդեցությանն արձագանքելու դժվարություն
Զարգացման ճկունություն  

Նախահակ- 
վածություն

Էպիգենոմ

Գենոմ
Տարիք

1000 օր
ԱԱ

ԲԲ

ԳԳ

Վաղ շրջանի 
շրջակա միջավայր

Անբարենպաստ 
ազդեցություն 1

Անբարենպաստ 
ազդեցություն 2

Պատկեր 1.Պատկեր 1. Կյանքի առաջին 1000 օրվա ընթացքում առողջության հետագծերի օրինակներ և «նախահակվածություն» հասկացությունը։

«Սաղմի ծրագրավորում» կամ «զարգացման ծրագրա- 
վորում» եզրույթները, որոնք կիրառվում են այս մեխանիզմն  
արտահայտելու համար, ներկայումս իրենց դետերմինիս- 
տական հարնշանակության պատճառով փոխարինվում են  
«զարգացման պայմանավորում» (developmental conditioning)  
կամ «փրայմինգ» (նախորդ փորձառությունների ազդեցու- 
թյուն) հասկացություններով, ընդ որում ՝ որոշիչը «վիճակա- 
գրական վտանգ» հասկացությունն է: Շրջակա միջավայրի՝ 
հետագայում ավելացող գործոնները կարող են ավելի փո- 
փոխել այդ վտանգը՝ բարենպաստ կամ անբարենպաստ 
ձևով: «Պայմանավորում» եզրույթը ենթադրում է երկրորդ 
գործոնի միջամտություն («երկրորդ հարված» (second hit)  
հասկացությունը)՝ ծրագրավորված վիճակագրական վտան- 
գի՝ իրականություն դառնալու համար։

Կյանքի սկզբնավորման փուլում շրջակա միջավայրի ազ- 
դեցությունների նկատմամբ հատուկ զգայունությունը ապա- 
հովում է զարգացման ճկունություն, որը բացատրում է, որ գե- 
նոտիպը կարող է արտահայտվել ֆենոտիպերի անսահմա- 
նության տեսքով։ Հիմնականում էպիգենետիկական բնույթի,  

բայց իրականում կյանքի համար հիմնարար այս մեխանիզմի  
առավելությունն այն է, որ անհատներին և տեսակներին հնա- 
րավորություն է տալիս զարգացման հեռանկարում ավելի 
լավ հարմարվելու շրջակա միջավայրին և խթանելու կենսա- 
բանական բազմազանությունը: Այս բնագավառում հաճախ 
է դիտարկվում սեռական երկձևությունը (դիմորֆիզմ), այս- 
ինքն՝ շրջակա միջավայրի խթանիչների և դրանց ազդեցու- 
թյան նկատմամբ զգայունության տարբերակումը՝ ըստ սեռի:

Ազդեցության աղբյուրները

Զարգացման ծրագրավորման վրա ազդեցությունը կարող  
է ներգրավվել նախաբեղմնավորման շրջանում, հղիության  
ընթացքում և մանկության տարիներին: Բեղմնավորման 
պահից սկսած՝ ծնողները կարող են պտղին փոխանցել նա- 
խաբեղմնավորման շրջանում ձեռք բերած հատկություններ,  
որոնք կապված են նրանց սեփական շրջակա միջավայրի 
ազդեցության հետ և արտահայտվում են գամետների գենո- 
մի էպիգենետիկական փոփոխություններով: 
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Այսպիսով՝ զարգացման վրա ազդեցության հիմնական 
աղբյուրներն անուղղակի են. ազդում են մոր և հոր շրջակա 
միջավայրի ու կենսակերպի միջոցով: Ուրեմն, շրջակա միջա- 
վայրի չափագիտության ընդհանուր սկզբունքները կարող 
են կիրառվել միայն անուղղակիորեն՝ վաղ կենսանշիչների 
միջոցով, ինչպիսիք են նորածնային քաշը կամ մոր կամ հոր  
մարմնի զանգվածի ինդեքսը:

Պտղի և հետծննդյան ժամանակահատվածի սնուցման  
տարբերությունները ծրագրավորման տիպային գործոններ  
են, որոնք բացահայտվել են մարդկանց և կենդանիների 
տարբեր մոդելների փորձարարական (միջամտական) հե- 
տազոտությունների ընթացքում: Վաղ թերսնուցումը և գեր- 
սնուցումը հասուն տարիքում առաջացնում են նույնատիպ  
երկարատև սիրտ-անոթային, երիկամային և նյութափոխա- 
նակային բարդություններ: Ամենաէական ազդեցությունն 
ունի պտղի աճի սահմանափակման և հետծննդյան գեր- 
սնուցման համադրությունը:

Նույնականացվել են նաև տարբեր այլ գրգռիչներ, որոնք  
կարող են ազդել զարգացման ծրագրավորման վրա. հա- 
րաբերակցային միջավայրը, վաղ հասակում սթրեսի (ֆիզի- 
կական, հոգեկան կամ սոցիալական) ենթարկվելը, ընկճ- 
ախտը, մայրական սթրեսի ազդեցությունը, սոցիալական 
խոցելիությունը Ֆրանսիայում 2019 թ. պետական մար- 
մինների մշակած «1000 առաջին օրը» ծրագրի հիմնական 
թիրախներն են։ Սթրեսի և հետվնասվածքային սթրեսային 
համախտանիշի վաղ ազդեցության երկարաժամկետ հե- 
տևանքները հաճախ համակցում են վարքային ու հոգեկան  
խանգարումները և սիրտ-անոթային ու նյութափոխանակա- 
յին գործառութային շեղումները։ Գրգռիչները կարող են  
բխել ամբողջ էքսպոզոմից (կյանքի ընթացքում արտաքին 
և ներքին գործոնների կուտակային ազդեցությունը) (աղյու- աղյու- 
սակ 1)սակ 1), մասնավորապես՝ շրջակա միջավայրի պասիվ կամ 
ակտիվ, ֆիզիկական կամ քիմիական, հաճախ թունավոր  
ազդեցությունից։ Կյանքի սկզբում աղտոտիչ գործոնների,  
օրինակ՝ ներզատական խաթարիչների ազդեցությունը կա- 
րող է հասուն տարիքում հանգեցնել ներզատական կարգա- 
վորման տարբեր խանգարումների, վերարտադրողական 
համակարգի շեղումների, հորմոնակախյալ քաղցկեղների,  
ինչպես նաև հոգեկան, սիրտ-անոթային և նյութափոխա- 
նակային խանգարումների։ Այդ նյութերի տարածումն առ- 
օրյա միջավայրում, շատ ցածր չափաբաժիններով դրանց  
ամենօրյա ազդեցությունը, հավանորեն՝ ավելի ընդգծված 

ՇՐՋԱԿԱ ՄԻՋԱՎԱՅՐԻ ԳՈՐԾՈՆՆԵՐ, ՈՐՈՆՔ ԿԱՐՈՂ ԵՆ ԱԶԴԵԼ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԾՐԱԳՐԱՎՈՐՄԱՆ ՎՐԱՇՐՋԱԿԱ ՄԻՋԱՎԱՅՐԻ ԳՈՐԾՈՆՆԵՐ, ՈՐՈՆՔ ԿԱՐՈՂ ԵՆ ԱԶԴԵԼ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԾՐԱԳՐԱՎՈՐՄԱՆ ՎՐԱ

Գործոնների կատեգորիաներԳործոնների կատեգորիաներ Հատուկ գործոններՀատուկ գործոններ

Կենսակերպ Կրծքով սնուցում և սննդի որակ, ֆիզիկական ակտիվություն, սթրեսի 
ենթակա լինել, քնի որակ, թունանյութերի ազդեցություն, հոգեբանական 
և սոցիալական խոցելիություն

Սննդային և նյութափոխանակային գործոններ Մոր և հոր մարմնի զանգվածի ինդեքսներ

Թունանյութերի ակտիվ ազդեցություն ծնողների վրա Ալկոհոլ, ծխախոտ, թմրանյութեր

Մայրական սթրես և ընկճախտ

Շրջակա միջավայրի աղտոտման, թունավոր և աղտոտիչ նյութերի ու 
դրանց հետևանքների պասիվ ազդեցություն

Ներզատական համակարգը խաթարող գործոններ, նիտրատներ և 
նիտրիտներ, նանոմասնիկներ, ջերմաստիճան և գլոբալ տաքացում

Աղյուսակ 1.Աղյուսակ 1.

ՇՈՒՐՋԾՆՆԴԱՅԻՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ, ՈՐՈՆՔ ՈՒՆԱԿ ԵՆ ՇՈՒՐՋԾՆՆԴԱՅԻՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ, ՈՐՈՆՔ ՈՒՆԱԿ ԵՆ 
ԽԱԹԱՐԵԼ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԾՐԱԳՐԱՎՈՐՈՒՄԸ ԽԱԹԱՐԵԼ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԾՐԱԳՐԱՎՈՐՈՒՄԸ 

Ներարգանդային աճի հապաղում

Վաղածնություն

Մոր ավելորդ քաշի կամ գիրության ազդեցություն, մակրոսոմիա

Մոր շաքարային դիաբետի ազդեցություն (հղիության ընթացքում 
կամ նախկինում գոյություն ունեցող շաքարային դիաբետ)

Պրեէկլամպսիա

Հղիության բորբոքային բարդություններ

Մայրական շուրջծննդային ընկճախտ

Աղյուսակ 1.Աղյուսակ 1.

դրանց խառնազդեցությամբ, լուրջ խնդիր են հանրային առող- 
ջապահության համար։ Այս ոլորտներում ևս վաղ տարիքից 
շրջակա միջավայրի և կենսակերպի ազդեցությունների 
աննշան փոփոխությունների ներքո գտնվելը բավարար է, 
որպեսզի հասուն տարիքում ի հայտ գան վտանգի էական 
գործոններ։ 

Ի հավելումն շրջակա միջավայրի՝ ախտաբանական 
որևէ շրջանակից դուրս տեղի ունեցող փոփոխությունների 
ազդեցությանը, շուրջծննդային (պերինատալ) շրջանի հի- 
վանդությունը, ցավոք, կարող է հասուն տարիքում քրոնի- 
կական հիվանդությունների մեծ վտանգի գործոն լինել (աղ- աղ- 
յուսակ 2յուսակ 2): Շուրջծննդային հիմնական համախտանիշները, 
ինչպիսիք են վաղածնությունը, մոր ավելորդ քաշն ու գիրու- 
թյունը և/կամ հղիության ժամանակ շաքարային դիաբետը,  
արյան գերճնշումը, պրեէկլամպսիան և պտղի ներարգան- 
դային աճի հապաղումը, շուրջծննդային շրջանի բորբոքու- 
մը, հաճախ համակցում են մեծ կենսաբանական սթրեսը 
սննդային շեղումների՝ թերսնուցման (պտղի աճի սահմա- 
նափակում) կամ գերսնուցման (մակրոսոմիա) հետ: Դրանք  
իրենցից ներկայացնում են զարգացման ընթացքում ծրագ- 
րավորման փոփոխության ախտաբանա-ֆիզիոլոգիական 
մոդել, և երբ երեխան չափահաս է դառնում, բնութագրվում 
են սիրտ-անոթային, նյութափոխանակային կամ այլ համա- 
կարգերի հիվանդությունների առաջացման զգալիորեն 
մեծ վտանգով՝ վերարտադրելով քրոնիկական ոչ վարակիչ 
հիվանդությունների «ծրագրավորումը», որը դիտարկվում է 
ընդհանուր բնակչության շրջանում։
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ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ, ՈՐՈՆՔ, ՀԱՎԱՆՈՐԵՆ, ԱՌԱՋԱՑԵԼ ԵՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ, ՈՐՈՆՔ, ՀԱՎԱՆՈՐԵՆ, ԱՌԱՋԱՑԵԼ ԵՆ 
ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԾՐԱԳՐԱՎՈՐՄԱՆ ԽԱԹԱՐՄԱՆ ՊԱՏՃԱՌՈՎ  ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԾՐԱԳՐԱՎՈՐՄԱՆ ԽԱԹԱՐՄԱՆ ՊԱՏՃԱՌՈՎ  

(ՈՉ ԼԻԱՐԺԵՔ ԱՂՅՈՒՍԱԿ)(ՈՉ ԼԻԱՐԺԵՔ ԱՂՅՈՒՍԱԿ)

Սիրտ-անոթային 
հիվանդություններ 

Արյան գերճնշում 

Գլխուղեղի իշեմիկ կաթված

Սրտի իշեմիկ հիվանդություն

Նյութափոխանակային 
հիվանդություններ

Գիրություն և ավելորդ քաշ

2-րդ տիպի և հղիության շաքարային 
դիաբետներ

Լյարդի՝ ալկոհոլի հետ չկապված 
ստեատոզ

Նյութափոխանակային համախտանիշ

Շնչառական 
հիվանդություններ

Քրոնիկական օբստրուկտիվ 
բրոնխոպնևմոպաթիաներ

Հոգեկան-սոցիալական 
խանգարումներ

Ընկճախտ

Վարքային խանգարումներ

Սոցիալականացման խանգարումներ

Ուշադրության խանգարումներ և 
գերակտիվություն

Աուտիստական շարքի խանգարումներ

Շիզոֆրենիա

Այլ Պտղաբերության խանգարումներ

Հորմոնակախյալ քաղցկեղներ

Աղյուսակ 3.Աղյուսակ 3.

Զարգացման ծրագրավորմանն առնչվող 
օրգաններ և կենսաբանական համակարգեր

Սիրտ-անոթային հիվանդություններից, շաքարային դիա- 
բետից և գիրությունից բացի, մեծահասակների քրոնիկա- 
կան ոչ վարակիչ հիվանդությունների մեծ մասը կապված է  
շրջակա միջավայրի՝ կյանքի վաղ շրջանում ազդեցություն  
թողած գործոնների հետ (աղյուսակ 3աղյուսակ 3): Նյութափոխանակային 
համախտանիշի, լյարդի հիվանդությունների, ինչպիսին է 
լյարդի՝ ալկոհոլի հետ չկապված ստեատոզը (ճարպային 
լյարդ), երիկամների քրոնիկական անբավարարության, քրո- 
նիկական բրոնխոպնևմոպաթիայի առաջացման վտանգը  
կապված է վաղ տարիքում շրջակա միջավայրի ազդեցու- 
թյունների և կենսակերպի հետ: 

Դա վերաբերում է նաև նյարդա-հոգեբանական հիվան- 
դություններին, մասնավորապես՝ ընկճախտին, ուշադրու- 
թյան խանգարումներին՝ գերակտիվության առկայությամբ  
կամ առանց դրա, աուտիստական շարքի խանգարումներին,  
հետվնասվածքային սթրեսին, ինչը վկայում է զարգացման 
ընթացքում գլխուղեղի զգայունության մասին։ Վաղ հասա- 
կից սթրեսային իրադարձություններին ենթարկվելը հասուն  
տարիքում զգալիորեն պայմանավորում է ինչպես հոգեկան  
խանգարումների, այնպես էլ գլիկեմիկ կարգավորման խա- 

թարումների հաճախականության ավելացումը՝ հավանա- 
բար, կապված հիպոթալամուս-հիպոֆիզ-մակերիկամներ 
առանցքի գերակտիվության հետ:

Բջջային և մոլեկուլային մեխանիզմները

Շրջակա միջավայրի և գենոմի փոխազդեցությունները մո- 
լեկուլային մակարդակում կարող են արտահայտվել էպի- 
գենետիկական բնույթի առանձնահատուկ դրոշմումներով  
(գենետիկական մակարդակում ինֆորմացիայի պահպան- 
մամբ)։ Այդ էպիգենետիկական դրոշմները, հավանորեն, 
տևականորեն փոխում են տրանսկրիպցիայի գործոնների 
և իՌՆԹ-ների հասանելիությունը գեների համար՝ չփոխելով  
ԴՆԹ-ի հաջորդականությունը: Մուտացիաներ չառաջաց- 
նելով՝ դրանք հնարավորություն են տալիս տևականորեն 
կարգավորելու համապատասխան գեների ակտիվության 
մակարդակը: Դրանք սովորաբար խմբավորվում են ըստ 
երեք հիմնական մեխանիզմների՝

– ԴՆԹ-ի մեթիլացում կամ ապամեթիլացում, որոնք, հա- 
մապատասխանաբար, մեկ կամ ավելի գեներ ակտիվաց- 
նելու կամ ընկճելու հնարավորություն են տալիս.

– հիստոնների կոնֆիգուրացիայի ձևափոխություն. 
դրանք սպիտակուցներ են, որոնց շուրջը պտուտակվում է 
ԴՆԹ-ի պարույրը, և որոնք կազմավորում են քրոմատինը.

– չկոդավորող ՌՆԹ-ի շղթաների սինթեզ, մասնավորա- 
պես՝ միկրոՌՆԹ-ների, որոնք միջամտում են տրանսլյացիայի  
գործընթացին:

Իրենց բնույթով այս ձևափոխությունները ճկուն են, դի- 
նամիկ և դարձելի։ Զարգացման գործընթացում ձեռք բեր- 
ված լինելով՝ դրանք, սակայն, կարող են, դրոշմվելով, տևա- 
կանորեն կարգավորել գենի ակտիվությունը կամ նույնիսկ 
պահպանվել ամբողջ կյանքի ընթացքում և փոխանցվել 
մեկ կամ մի քանի հաջորդական սերունդների, ընդ որում ՝ 
առանց գենային հաջորդականության փոփոխության, թեև  
ձեռքբերովի հատկությունների կրողներն են: Որպես տիպիկ  
օրինակ՝ ԴՆԹ-ի մեթիլացման համար անհրաժեշտ մեթիլա- 
յին խմբերն ու ֆերմենտային համագործոնները (կոֆակ- 
տորներ), ինչպիսիք են ֆոլաթթուն, բետաինը կամ խոլինը, 
ստացվում են սննդից՝ ածխածնի ատոմի կենսաքիմիական 
շրջափուլի միջոցով:

Եթե զարգացման ժամանակաշրջանն այդքան զգայուն  
է շրջակա միջավայրի ազդանշանների նկատմամբ՝ կրելով  
դրա հարատևող դրոշմները, դա, հավանաբար, այն պատ- 
ճառով է, որ զարգացումն ինքնին ներառում է էպիգենետի- 
կական մեխանիզմներ: Օրգանիզմի յուրաքանչյուր բջիջ 
ունի ամբողջական գենոմ։ Երբ ցողունային բջիջը սկսում 
է բջիջների յուրահատուկ տարբերակման գործընթացը, 
օրինակ՝ նեյրոնների տարբերակումը, գենոմի՝ այդ ընթացա- 
կարգի համար ոչ անհրաժեշտ մասերը լռեցվում են, իսկ հա- 
ջորդականությունները, որոնք, ընդհակառակը, անհրաժեշտ  
են այս փուլում, ակտիվացվում, և հավանական է, որ այս  
կարգավորումները տեղի են ունենում հենց էպիգենետիկա- 
կան բնույթի մեխանիզմներով։

Այսպիսով՝ ուղին, որով անցնում է անհատի զարգացու- 
մը, պայմանավորված է կայուն կառուցվածքով՝ գենոմով,  
բայց նաև, հատկապես, էպիգենոմով, որը նա աստիճանա- 
բար ձեռք է բերում շրջակա միջավայրի հետ փոխազդեցու- 
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Վաղ տարիքի շրջակա միջավայրՎաղ տարիքի շրջակա միջավայր

ՁԵՌՔԲԵՐՈՎԻ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԻՋՍԵՐՆԴԱՅԻՆ ՓՈԽԱՆՑՈՒՄԸ ՁԵՌՔԲԵՐՈՎԻ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԻՋՍԵՐՆԴԱՅԻՆ ՓՈԽԱՆՑՈՒՄԸ 

Սերունդ Ֆ1Սերունդ Ֆ1 Սերունդ Ֆ2Սերունդ Ֆ2

Վարք  
Հուզականություն, 
բարեկեցություն 
Խոցելիություն 
Նյութափոխանակային, 
սիրտ-անոթային, 
նյարդա-հոգեկան 
հիվանդություններ

Վարք  
Հուզականություն, 
բարեկեցություն 
Խոցելիություն 
Նյութափոխանակային 
սիրտ-անոթային, 
նյարդա-հոգեկան 
հիվանդություններ

Հասուն տարիքՀասուն տարիք

Վարք  
Հուզականություն 
բարեկեցություն 
Խոցելիություն 
Նյութափոխանակային, 
սիրտ-անոթային, 
նյարդա-հոգեկան 
հիվանդություններ

Սթրես
Հոգեկան-
սոցիալական 
գործոններ
Սննդակարգ 
Թունանյութեր
Կենսակերպ

ԷպիգենետիկականԷպիգենետիկական
դրոշմներդրոշմներ

Պատկեր 2.Պատկեր 2. Առողջության և հիվանդությունների զարգացման ակունքները և ձեռքբերովի հատկանիշների միջսերնդային փոխանցումը էպիգենետիկական դրոշմների միջոցով։

Կարմիր դրոշակներ. սխալներ, որոնք չի կարելի թույլ տալԿարմիր դրոշակներ. սխալներ, որոնք չի կարելի թույլ տալ
◗	«Առաջին 1000 օր» եզրույթը տարածում գտած անվա- 

նումն է գիտական հայեցակարգի, որը հետազոտում է 
առողջության և հիվանդությունների, մասնավորապես՝ 
քրոնիկական ոչ վարակիչ հիվանդությունների վաղ 
ծագումը՝ սկսած անհատի զարգացման ժամանա- 
կահատվածից (հայտնի է DOHaD հապավմամբ՝ 
«առողջության և հիվանդության ծագումը զարգացման 
ընթացքում»)։ Հայեցակարգը հիմնվում է շրջակա 
միջավայրից ստացվող գրգռիչների նկատմամբ 
երեխայի զարգացման զգայունության վրա, որոնք  
բեղմնավորման և երեխայի կյանքի երկրորդ տարվա  
միջև ընկած ժամանակահատվածում կարող են ունե- 
նալ այնպիսի ազդեցություններ, որոնք կգոյատևեն 
նաև հասուն տարիքում։ Այդ ժամանակահատվածն 

իրականում սկսվում է նախաբեղմնավորման շրջանից 
այն փաստի պատճառով, որ երեխային հնարավոր է 
փոխանցել ծնողների ձեռք բերած, մասնավորապես՝ 
ծնողների կենսակերպից սերող և էպիգենետիկական 
մեխանիզմների միջոցով փոխանցվող հատկանիշներ, 
որոնք կարող են գոյատևել երեխայի կյանքի երկրորդ 
տարվանից հետո էլ։ 

◗	«Առաջին 1000 օրվա» հայեցակարգում շրջակա 
միջավայրի ազդեցություններն ընկալվում են լայն 
իմաստով։ Դրանք ներառում են, մասնավորապես, 
կենսակերպը (սնունդ, ֆիզիկական ակտիվություն, 
քուն, սթրես), հարաբերակցային շրջապատը, 
ֆիզիկական, քիմիական և շրջակա միջավայրի 
տարբեր տիպի աղտոտումների ազդեցությունները։

◗	Այս հայեցակարգի առաջին կիրառությունները 
վերաբերել են հանրային առողջության հոգեկան-
սոցիալական կողմին, սակայն DOHaD-ը կարող է 
կիրառվել բոլոր կենսահամակարգերի ու օրգանների 
դեպքում, նաև՝ բոլոր ուսումնասիրված տեսակների 
համար։ Սիրտ-անոթային և ներզատական 
համակարգի հիվանդությունները (գիրություն, 
շաքարային դիաբետ), մասնավորապես, այն 
քրոնիկական հիվանդություններից են, որոնց ի հայտ 
գալու վտանգը կարելի է սահմանափակել վաղ 
հասակում՝ կենսակերպի և շրջակա միջավայրի 
ազդեցությունների առաջնային կանխարգելման 
միջոցներով։
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  Առողջապահության ոլորտի մասնագետներ  Առողջապահության ոլորտի մասնագետներ
  Բժշկական կրթություն  Բժշկական կրթություն
  �Անհատականացված միջամտություններ և   �Անհատականացված միջամտություններ և 
աջակցությունաջակցություն

  �Շուրջծննդային վտանգներ ունեցող   �Շուրջծննդային վտանգներ ունեցող 
բուժառուների հսկողությունբուժառուների հսկողություն

  Բուժառուների մասնակցություն  Բուժառուների մասնակցություն
  e-առողջապահական հարթակներ  e-առողջապահական հարթակներ

  �Հանրային առողջապահության   �Հանրային առողջապահության 
քաղաքականությունքաղաքականություն

  Կրթություն  Կրթություն
  Բնակչության իրազեկում  Բնակչության իրազեկում
  �Դեղաբանական և էպիգենետիկական   �Դեղաբանական և էպիգենետիկական 
կենսանշիչներ և բուժամիջոցներկենսանշիչներ և բուժամիջոցներ

ԱՌՈՂՋԱՊԱՀՈՒԹՅԱՆ ՈԼՈՐՏՈՒՄ ՎԱՂ ԿԱՆԽԱՐԳԵԼՄԱՆ ԻՆՏԵԳՐՎԱԾ ՌԱԶՄԱՎԱՐՈՒԹՅՈՒՆԱՌՈՂՋԱՊԱՀՈՒԹՅԱՆ ՈԼՈՐՏՈՒՄ ՎԱՂ ԿԱՆԽԱՐԳԵԼՄԱՆ ԻՆՏԵԳՐՎԱԾ ՌԱԶՄԱՎԱՐՈՒԹՅՈՒՆ

Նախաբեղմնավորման փուլՆախաբեղմնավորման փուլ ՀղիությունՀղիություն ՄանկությունՄանկություն

ԸնդհանուրԸնդհանուր

ՅուրահատուկՅուրահատուկ

Պատկեր 3.Պատկեր 3. Կանխարգելման միջոցով կյանքի սկզբնական փուլում առողջության ամրապնդման միջոցներ։

թյան և դրան հարմարվելու շնորհիվ։ Այստեղ գործ ունենք 
մի մեխանիզմի հետ, որն ընտրանքային առավելություն 
կարող է տալ տեսակների էվոլյուցիային՝ ենթադրաբար 
կապված անհամեմատ ավելի լայն բազմազանության ստեղծ- 
ման հետ, քան հնարավոր է միայն գենոմի փոփոխություն- 
ների միջոցով:

Շատ յուրահատուկ երևույթ է ապագա ծնողների կողմից  
երեխային որոշ էպիգենետիկական դրոշմների փոխան- 
ցումը, որոնք նրանք ձեռք են բերել սեփական շրջակա մի- 
ջավայրի հետ փոխազդեցության ընթացքում, և որոնք ար- 
տացոլում են նրանց սեփական կենսակերպի որոշ առանձ- 
նահատկություններ, հետևաբար՝ ծագել են մինչբեղմնավոր- 
ման շրջանում (պատկեր 2պատկեր 2): Համաճարակաբանական հետա- 
զոտությունները մարդկանց շրջանում, ինչպես նաև կենդա- 
նիների վրա փորձարկումներն ապացուցել են, որ և՛ արա- 
կան, և՛ իգական գամետները կարող են ձեռքբերովի հատ- 
կությունները փոխանցել հաջորդող մի քանի սերնդի՝  
առանց բուն գենետիկական փոխանցման մեխանիզմի 
կիրառման։ Սերմնահեղուկը և մայրական կաթը նույնպես 
կարող են փոխանցել միկրոՌՆԹ-ներ, որոնք ազդում են 
սերունդների զարգացման և ֆենոտիպի վրա։

Բջջային մակարդակում շրջակա միջավայրի և երեխայի  
զարգացման միջև ենթաօպտիմալ փոխազդեցության հնա- 
րավոր հետևանքը, ըստ երևույթին, բջջային բնական ծերաց- 
ման արագացումն է, մասնավորապես՝ օքսիդացնող սթրե- 
սով հարուցված ծերացման, ընդ որում ՝ զգալի նմանությամբ  
տարբեր օրգաններում ու կենսահամակարգերում: Օրինակ՝  
վաղածին երեխայի էնդոթելիումի նախածին բջիջները 
տարօրինակորեն ի հայտ են բերում սթրեսի հետ կապված 
բջջային ծերացման արագացման բնութագրերը: Այս երևույ- 
թով են, հավանաբար, բացատրվում սիրտ-անոթային երկա- 
րաժամկետ հետևանքները, որոնք դիտարկվում են վաղա- 
ծին չափահասների շրջանում։ 

Կարելի է վարկած առաջ քաշել, որ նման մեխանիզմ- 
ներն ու գործոնները, համադրվելով վերարտադրողական 
շրջափուլի ուժեղացնող ազդեցության հետ, մասամբ բա- 
ցատրում են քրոնիկական հիվանդությունների, ինչպիսիք 
են գիրությունը, 2-րդ տիպի շաքարային դիաբետը կամ ար- 
յան գերճնշումը, համաճարակային զարգացումն աշխարհում:  
Դրանք դարձել են վաղ մահացության և հիվանդացության 
հիմնական պատճառները, այդ թվում ՝ տնտեսական պաշար- 
ների միջին կամ ցածր մակարդակ ունեցող երկրներում։
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Այս ոլորտում գիտելիքները դեռևս լիարժեք չեն, ձևա- 
կերպվել են այլ վարկածներ ևս։ Առաջ է քաշվել միկրոբիոմի  
հնարավոր դերը, որը ևս ունի շրջակա միջավայրից, մասնա- 
վորապես՝ սննդից բազմաթիվ ազդանշաններ գրանցելու 
ունակություն։ Կյանքի ընթացքում բավարար չափով առանձ- 
նահատուկ մետագենոմային պրոֆիլների պահպանում, 
թվում է, դժվար է հայտնաբերել, բայց պարզվել է, որ աղի- 
քային միկրոֆլորան (միկրոբիոտ) փոխազդում է աղիքային  
իմունային համակարգի հետ՝ դրա վրա թողնելով էպիգե- 
նետիկական դրոշմներ, և հետևաբար՝ ամբողջ իմունային 
համակարգի հետ:

Բացի դրանից՝ գլխուղեղա-աղիքային առանցքը զգալիո- 
րեն ազդում է միկրոբիոտի վրա՝ ելնելով սոմատո-զգայական  
և հուզական զգայունությունից, հատկապես՝ զարգացման 
ընթացքում։

Առաջին 1000 օրվա հայեցակարգի 
կարևորությունը հանրային 
առողջապահության ոլորտում

Անկախ գործարկված ներքին մեխանիզմներից՝ կյանքի  
սկզբում շրջակա միջավայրի և զարգացման փոխազդեցու- 
թյունների ու դրանց երկարաժամկետ ազդեցության ավելի  
լավ ըմբռնումը վաղ կանխարգելման մեծ հնարավորություն  
է ընձեռում առողջապահության ոլորտում ՝ ինչպես անհա- 
տական, այնպես էլ ամբողջ բնակչության առողջության մա- 
կարդակում (պատկեր 3պատկեր 3): Այդ հնարավորությունը վերաբերում  
է առաջին հերթին կենսակերպի և շրջակա միջավայրի հետ  
կապված քրոնիկական սոմատիկ հիվանդությունների կան- 
խարգելմանը: Ամեն տարի դրանք պատասխանատու են  
լինում աշխարհում տասնյակ միլիոնավոր մահերի համար,  
որոնցից հնարավոր է խուսափել, սակայն, ցավոք, մինչ օրս  
ձեռնարկված կանխարգելման ջանքերի նկատմամբ դրանք  
այնքան էլ ընկալունակ չեն, թեև վերոհիշյալ ջանքերը կենտ- 
րոնացվել են համապատասխան թիրախների վրա՝ սննդա- 
կարգ, ֆիզիկական ակտիվություն, սթրես, թունանյութերի 
ակտիվ կամ պասիվ ազդեցություն: Մինչդեռ առողջության 
և բարեկեցության հոգեբանական ու սոցիալական կողմերը  
ևս մեծ կարևորություն ունեն և ներկայումս, իրավացիորեն, 
ընկած են երեխայի զարգացմանն ուղղված գործողություն- 
ների հիմքում: Դա երեխաներին ուղղված նշանակալի ծրագ- 
րի օրինակ է, մասնավորապես՝ «Առաջին 1000 օր» հայեցա- 
կարգը, որն ինտեգրված մոտեցմամբ իրականացվել է 2019 
թվականին Ֆրանսիայի իշխանությունների կողմից։ 

DOHaD հայեցակարգը հաստատել է, որ նորմալի ու ախ- 
տաբանականի միջև անընդհատություն գոյություն ունի: Սա- 
կայն շուրջծննդային ախտաբանությունն ու հղիության և  
ծննդաբերության առավել հաճախակի՝ և՛ սոմատիկ, և՛ հոգե- 
կան-սոցիալական բարդությունները, անկախ դրանցով պայ- 
մանավորված մահացությունից ու հիվանդացությունից 
(կարճաժամկետ կտրվածքով), ի հայտ են բերում երկարա- 
ժամկետ հետևանքներ և՛ հասուն տարիքում երեխայի, և՛ մոր  
առողջության համար։ Դրանք զարգացման ծրագրավորման  
խաթարման բնական, ցավոք, գրեթե փորձարարական մո- 
դել են և արդարացնում են ներդրումները (ցանկալի է՝ մեծա- 
ծավալ)՝ ուղղված մինչև նախաբեղմնավորման շրջանը դրանց  
կանխարգելմանը, վաղ հայտնաբերմանը և բուժմանը:

Զարգացման ծրագրավորման հայեցակարգը միավո- 
րում է կենսակերպի և շրջակա միջավայրի, ինչպես և գենո- 
մի՝ որպես սոմատիկ, հոգեկան և սոցիալական հարթություն- 
ներում առողջության ու բարեկեցության հիմնասյուների 
կարևորության աճող ըմբռնումը (պատկեր 1պատկեր 1): Հավելյալ լույս 
սփռելով երեխայի և՛ հարաբերակցային, և՛ ֆիզիկական 
զարգացման ընթացքում շրջակա միջավայրի հիմնական 
դերի վրա, հայեցակարգն ընդգծում է դրա ճկունությունը և 
հիմնականում հարմարվողական բնույթը։ 

Շրջակա միջավայրի ազդեցությունը առողջության վրա  
Մաս 1 / Երեխայի կյանքի առաջին 1000 օրվա հայեցակարգը 

ՀԻՇԵԼ
	 Շրջակա միջավայրից ստացված գրգռիչները հնա- 

րավորություն են տալիս սաղմին, պտղին և երեխային 
կանխատեսելի ձևով հարմարեցնելու իրենց զարգա- 
ցումը՝ սկսած շուրջբեղմնավորման շրջանից, և հաս- 
տատելու հոմեոստատիկ, կենսաբանական, զգայական, 
հուզական և սոցիալական հիմնական գործառույթների 
կարգավորման չափանիշները։ Շրջակա միջավայրի 
դրոշմները հիմնականում էպիգենետիկական բնույթի են։  
Դրանք դինամիկ են, ճկուն և դարձելի կյանքի ընթացքում։ 

	 Շուրջբեղմնավորման, հղիության և վաղ մանկության 
վրա ազդող՝ շրջակա միջավայրի, ֆիզիկական, կենսա- 
բանական, հոգեբանական և սոցիալական պայմանների  
նույնիսկ չնչին փոփոխությունները կարող են հարուցել 
երկարաժամկետ հետևանքներ և լռակյաց գաղտնի 
ժամանակահատվածից հետո ազդել չափահաս 
մարդու առողջական կապիտալի վրա և սոցիալական, 
հոգեբանական ու սոմատիկ խանգարումների վտանգ 
առաջացնել։ Մինչդեռ եթե նույն ազդակներն ի հայտ 
գային կյանքի այլ ժամանակահատվածում, դրանք անձի 
առողջության վրա կունենային միայն ժամանակավոր 
ազդեցություն։ 

	 Շուրջծննդային բարդությունները ևս, ինչպիսիք են վա- 
ղածնությունը, ներարգանդային աճի հապաղումը կամ 
հղիության ընթացքում գիրությունն ու շաքարային դիա- 
բետը, երկարաժամկետ հեռանկարում կապված են  
քրոնիկական ոչ վարակիչ, սիրտ-անոթային, նյութափո- 
խանակային և, մասնավորապես, հոգեկան հիվանդու- 
թյունների առաջացման մեծ վտանգի հետ։ Դրանք սթրե- 
սային իրադարձությունների ազդեցության ներքո զարգաց- 
ման ծրագրավորման խաթարման բնական մոդել են։

	 Զարգացման ծրագրավորումը՝ DOHaD-ի կամ «Առաջին  
1000 օրվա» հայեցակարգի հենքը, անհատական և հան- 
րային առողջության մակարդակով հիվանդությունների 
վաղ կանխարգելման հնարավորություն է՝ ուժեղացված 
վերարտադրության շրջափուլի բազմապատկիչ 
ազդեցությամբ և ծնողների ձեռք բերած ոչ գենոմային 
բնութագրերի էպիգենետիկական, միջսերնդային 
փոխանցման կարողությամբ։
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ԽՆԴԻՐԸ
ԳԻՏԵՆԱԼ՝ԳԻՏԵՆԱԼ՝ ինչպես գնահատել երեխայի ցավը՝ կիրառելով 
գնահատման համապատասխան գործիքներ:
ԲԱՑԱՀԱՅՏԵԼ, ԿԱՆԽԵԼ և ԲՈՒԺԵԼԲԱՑԱՀԱՅՏԵԼ, ԿԱՆԽԵԼ և ԲՈՒԺԵԼ ցավային դրսևորումները, որոնք 
կարող են ուղեկցել մանկական հիվանդությունները:
ԳԻՏԵՆԱԼԳԻՏԵՆԱԼ ոչ դեղորայքային միջոցները, որոնք կարող են կիրառվել 
երեխաների շրջանում:
ԳԻՏԵՆԱԼԳԻՏԵՆԱԼ երեխաների շրջանում կիրառելի դեղամիջոցները՝ 
կախված տարիքից, դրանց ընդունման եղանակները, ցուցումներն  
ու հակացուցումները:

Դոկտոր Անն Դոկտոր Անն 
Դեֆոնտեն Դեֆոնտեն 11  
Պրոֆեսոր Քլոդ Պրոֆեսոր Քլոդ 
Էքոֆե Էքոֆե 22
1. Մանկաբուժական 
անզգայացման և 
վերակենդանաց- 
ման բաժանմունք 
համար 4, 
Համալսարանական 
հիվանդանոցային 
կենտրոն-Հարավ 
հիվանդանոց, Ռեն, 
Ֆրանսիա
2. Անզգայացման և 
վերակենդանացման 
և հարվիրահատա- 
կան բաժանմունք, 
Համալսարանական 
հիվանդանոցային 
կենտրոն, Պոնշայու,  
Ռեն, Ֆրանսիա
anne.defontaine@ anne.defontaine@ 
chu-rennes.frchu-rennes.fr

Հեղինակները 
հայտարարում 
են, որ այս 
հրապարակմամբ 
որևէ շահ չեն 
հետապնդում։

Հ իվանդների իրավունքներին և առողջապահության  
համակարգի որակին վերաբերող՝ 2002 թվականի 
մարտի 4-ի օրենքով ցավազրկումը յուրաքանչյուր 
մարդու հիմնարար իրավունքն է: Սակայն, չնայած 

գիտելիքների կատարելագործմանը, շատ երեխաների ցա- 
վազրկումը բավարար չէ:

Երեխաները հիվանդանոցային կամ մասնավոր բժշկա- 
կան ծառայության պայմաններում հաճախ ենթարկվում են  
բժշկական խնամքի, գործողությունների, վիրահատություն- 
ների և հետազոտությունների հետևանքով առաջացած 
ցավային ազդեցությանը: Արդյունավետ ցավազրկման բա- 
ցակայության պատճառով երեխային կանոնավոր կերպով  
ստիպողաբար անշարժացնում են՝ ցավոտ գործողությունը  
կամ բուժումն իրականացնելու համար։ Այդպիսով, բոլոր  
տարրերը (բռնություն, սարսափ, ցավ) միավորվում են՝ առա- 
ջացնելով հոգեբանական տրավմա և որոշ երեխաների մոտ  
ծնելով բուժման ու այն իրականացնողների հանդեպ երկյու- 
ղային վարք (ֆոբիա), ինչի հետևանքով բուժման իրակա- 
նացումը կարող է ձգձգվել կամ դժվարանալ։ 

Սահմանում

Ցավը սահմանվում է որպես «տհաճ զգայական և հուզա- 
կան ապրում, որը համակցվում է հյուսվածքների իրական 
կամ հնարավոր վնասվածքով կամ նկարագրվում է նման 
վնասվածքի շրջանակներում» (Առողջապահության համ- 
աշխարհային կազմակերպություն և Ցավի հետազոտման 
միջազգային միություն):

Ցավի հիմնական տեսակներն են՝
– նոցիցեպտիվ ցավ, որն առաջանում է վիրահատություն- 
ների, վնասվածքների, սուր հիվանդությունների, որոշակի  
բուժական գործողությունների, խնամքի, հետազոտություն- 
ների պատճառով.
– նյարդախտային (նեյրոպաթիկ) ցավ՝ կապված նյարդային 
համակարգի առանձնահատուկ ախտահարման հետ (վնաս- 
վածք, վարակ, թունավորում և այլն).

– իդիոպաթիկ (անբացատրելի) ցավ.
– հոգեծին ցավ։

Կարճատև սուր ցավը տարբերում են քրոնիկական ցա- 
վից, որը զարգանում է մի քանի շաբաթվա ընթացքում կամ  
կարող է բացասաբար ազդել հիվանդի վարքի կամ ինքնա- 
զգացողության վրա։ 

Ցավի հայտնաբերումը

Նորածին և կրծքի տարիքի երեխաների մոտ կլինիկական 
դրսևորումները դժվար է գնահատել, հատկապես այն պատ- 
ճառով, որ մեկնաբանելիս հնարավոր է շփոթություն ծնող- 
ներից բաժանման կամ հոսպիտալացման հետևանքով 
առաջացած դրսևորումների հետ։ 

Նշանագիտությունը
Առանձնացվում է նշանների երեք տեսակ՝ ըստ արձագանքի:

Վարքային արձագանքներ
Դրանք են՝
– քնի և արթուն վիճակի փոփոխություն.
– խաղային ակտիվության նվազում.
– զգայական ընկալման խանգարում.
– ծանր հուզական խանգարումներ՝ անհանգստություն, ագ- 
րեսիվություն.
– հոգեշարժական ատոնիա՝ անտարբերություն շրջապատի  
նկատմամբ, հետընթաց (ռեգրես), երբ ցավը շարունակվում 
է (մի քանի ժամն էլ բավական է):

Շարժողական արձագանքներ
Դրանք են՝
– ծամածռություն, լաց, ծծելու հետ կապված խանգարումներ 
նորածին և կրծքի տարիքի երեխաների շրջանում.
– գրգռվածություն, մկանների գերլարվածություն, «կուչ գալու»  
բացակայություն.
– «ետ քաշվելու կամ խուսափելու» վարվելակերպ, ցավոտ 
մասի պաշտպանություն։

Ֆիզիոլոգիական արձագանքներ
Դրանք են՝
– հաճախասրտություն, հազվասրտություն, զարկերակային 
գերճնշում, սինկոպե (նորածնի մոտ).
– արագաշնչություն, շնչառական առիթմիա.
– դեսատուրացիա, «մարմարե» մաշկ (արյան թերմատակա- 
րարման հետևանքով մաշկին առաջացող մարմառենման 
բծեր), գերքրտնարտադրություն.
– արթմնի կոմա (coma vigile) (որը, երբեմն, փոքր երեխայի 
մոտ ուժեղ ցավի միակ բացահայտող նշանն է):

Գնահատումը
Ցավի վարման կազմակերպումը ներկայումս ներառված է  
հիվանդանոցների հավատարմագրման չափանիշների ցան- 

Քննական հարց Քննական հարց 137137 Ցավի գնահատումը և ցավազրկող բուժումը  
երեխաների շրջանում
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կում: Ցավի գնահատումը վիրաբուժական ոլորտում մնում է  
ցավի վարման թույլ կետը: Ցավը երևույթ է, հիմնավորապես  
նեղանձնական և անհատական ապրում։ Դիտարկման և  
տվյալների հավաքման միօրինականացումը պարտա- 
դիր է։ Խորհուրդ է տրվում ցավամոքիչ միջոցի յուրաքան- 
չյուր նշանակումից առաջ և հետո (30-60 րոպեի ընթացքում)  
համակարգված կերպով գնահատել ցավը՝ կիրառելով երե- 
խայի տարիքին հարմարեցված, ցավի ուժգնությունը բնու- 
թագրող վավերացված սանդղակ, ընդ որում ՝ անհրաժեշտ 
է կանոնավոր կերպով վերագնահատել ցավը:

0-ից 4 տարեկան
Կա բժիշկների կողմից ցավի գնահատման (հետերոգնա- 
հատում) կամ վարքի դիտարկման մի քանի սանդղակ։ 
Ընտրությունը կախված է տարիքային միջակայքից, ցավի  
տևողությունից և կլինիկական իրավիճակից։ Բոլոր սանդ- 
ղակները հասանելի են www.pediadol.orgwww.pediadol.org կայքում։ 

Նորածին. նորածնի ցավի և տկարության գնահատման  
սանդղակը (EDIN) բացահայտում է ավելի կամ պակաս երկա- 
րատև «հիմնական» ցավը: DAN (douleur aiguë du nouveau-né-  
նորածնի սուր ցավ) սանդղակը կիրառվում է բուժման ըն- 
թացքում սուր ցավը գնահատելու համար, օրինակ՝ որևէ  
մեթոդի կանխարգելիչ ցավազրկող ազդեցության չափման  
նպատակով իրականացվող հետազոտությունում:

Հետվիրահատական ցավ. միջազգային փորձագետ- 
ները խորհուրդ են տալիս Face Legs Activity Cry Consolability 
(FLACC–դեմք, ոտքեր, ակտիվություն, լաց, մխիթարություն) 
սանդղակը։ Այն միակն է, որ ներառում է մխիթարման  
տարրը։

Ցավ շտապ օգնության բաժանմունքներում. ցուցվում է  
EVENDOL գնահատման սանդղակը, որով որոշվում է մինչև  
7 տարեկան երեխաների ցավի ուժգնությունը շտապ օգնու- 
թյան բաժանմունքում

Քրոնիկական ցավ. այսպես կոչված՝ «երկարատև» ցավը  
ներառում է ինքնամփոփություն, հաղորդակցվելու ունակու- 
թյունների նվազում (հոգեշարժական իներտություն): Այն  
հաշվի է առնվում նորածնի ցավի գնահատման EDIN սանդ- 
ղակում, իսկ 2-6 տարեկան երեխայի համար՝ HEDEN սանդ- 
ղակում (երեխայի ցավի հետերոգնահատում):

Ցավ վերակենդանացման բաժանմունքում. երեխան, 
որի շնչափողում խողովակ է տեղադրված (ինտուբացիա), 
որը միացված է արհեստական շնչառության սարքին, 
գտնվում է հանգստացնող դեղամիջոցների ներքո և/կամ 
կոմայի մեջ, հաղորդակցության և ցավի արտահայտման 
սահմանափակ կարողություն ունի։ COMFORT սանդղակը  
(առանց «արյան ճնշում» և «սրտի կծկումների հաճախություն»  
կետերի) ամենահեշտ կիրառվողն է և ունի այն առավելու- 
թյունը, որ դրանով հնարավոր է չափել և՛ սեդացիայի ոչ բա- 
վարար լինելը, և՛ չարաշահումը։ EDIN-ը, PIPP-ը (Վաղածին- 
ների ցավի պրոֆիլ), NFCS-ը (Նորածինների դեմքի կոդավոր- 
ման համակարգ) և այլ սանդղակներ կարող են կիրառվել 
նորածնային վերակենդանացման բաժանմունքում։

Ցավ հաշմանդամություն ունեցող երեխայի մոտ. եթե  
բազմահաշմանդամություն ունեցող երեխայի խնամքն իրա- 
կանացնում են այն խնամողները, որոնք չեն ճանաչում 
տվյալ երեխային, ցուցվում է FLACC փոփոխված սանդղակը,  
հատկապես՝ հետվիրահատական շրջանում:

4-6 տարեկան
Կարող է առաջարկվել ինքնագնահատում ՝ կիրառելով դեմ- 
քերով կամ պարզ բանավոր (EVS) սանդղակները, քանի որ  
որոշ երեխաներ, չհասկանալով գնահատման սանդղակ- 
ների կիրառության ձևը, հակված են ընտրել ամենացածր 
կամ ամենաբարձր ցուցիչները։

6 տարեկան և բարձր
Երեխան կարող է գնահատել իրեն (ինքնագնահատում)՝
– տեսողական անալոգային սանդղակ (EVA)՝ ուղղահայաց 
քանոնով.
– պարզ բանավոր սանդղակ (EVS)՝ ցավի բացակայություն, 
չափավոր ցավ, ուժգին կամ շատ ուժգին ցավ.
– պարզ թվային սանդղակ՝ գնահատում 0-10 միավորով.
– դեմքերով սանդղակ. երեխային առաջարկվում է ընտրել 
ցավի աստիճանական ուժեղացում արտահայտող վեց դեմ- 
քերից մեկը:

Ճանաչողական խանգարումների կամ վերակենդանաց- 
ման բաժանմունքում սեդացիայի պարագայում հարկավոր 
է կիրառել հետերոգնահատման սանդղակները:

Այլ
PRICC սանդղակ. անուղղակիորեն է գնահատում ցավի մա- 
կարդակը՝ կախված անշարժացնելու անհրաժեշտությունից  
(0 մակարդակից (անշարժացման կարիք չկա) մինչև 4-րդ 
մակարդակ (անշարժացման բարձր մակարդակ՝ անհրա- 
ժեշտ է մի քանի մարդու մասնակցություն)): Անհրաժեշտ է  
կանխարգելել անշարժացման անհրաժեշտությունը, որի 
բացակայությունն արդեն լավ ցավազրկման նշան է:

Մանկաբուժական DN4 (DN4P). այս հարցաշարը հնա- 
րավորություն է տալիս գնահատելու ցավի նյարդախտային 
(նեյրոպաթիկ) բաղադրիչի հավանականությունը։ Հարցերը  
նույնն են, ինչ մեծահասակների համար։ 5-12 տարեկան բու- 
ժառուների դեպքում խնամողը երեխային տալիս է DN4P-ում  
առկա հեշտ հասկանալի հարցերը, միաժամանակ ներկա- 
յացնում հարցերին համապատասխանող նկարազարդում- 
ներ։ Յուրաքանչյուր հարցին երեխան պետք է պատաս- 
խանի «այո» (1 միավոր) կամ «ոչ» (0 միավոր), իսկ խնամողը 
պետք է լրացնի հարցաթերթիկը։

Կանխարգելումը

Անհանգստությունը մեծացնում է ցավի ընկալումը, և ոչ դե- 
ղորայքային միջոցները կարող են մեղմել այն.
– շեղել երեխայի ուշադրությունը ցավից (օրինակ՝ երակային  
ներարկման ժամանակ փուչիկ փչել կամ մուլտֆիլմ դիտել  
պատվաստման ժամանակ).
– սահմանափակել անշարժացումը, ինչը լավ ցավազրկման 
նշան է.
– կիրառել հիպնոս միզապարկի ռենտգենագրության (ցիս- 
տոգրաֆիա) նպատակով միզապարկում կաթետեր տեղադ- 
րելիս և այլն:

Երեխայի և նրա ընտանիքի իրազեկումն ու նախապատ- 
րաստումը կարևոր են. վիրահատության կամ բուժման գոր- 
ծողության վերաբերյալ պատշաճ կերպով տեղեկացված  
և պատրաստված երեխան պակաս անհանգիստ է, և նրա  
ցավը մեղմելու անհրաժեշտությունը նվազում է: Բուժառուի 
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և խնամքն իրականացնողների փոխհարաբերության որա- 
կը նպաստում է ցավազրկմանն ուղղված ռազմավարու- 
թյունների հաջողությանը: Բացի դրանից՝ ծնողների ներ- 
կայությունը հանդարտվելու և անվտանգության զգացում 
ունենալու էական գործոն է։

Հիմնարար նշանակություն ունի բուժման կազմակերպ- 
ման կշռադատված լինելը. համակարգված կերպով իրա- 
կանացվող որոշ հետազոտությունների հաճախականու- 
թյան կրճատումը (արյան անալիզ և այլն), որոշ գործնական  
միջոցների կիրառության նվազեցումը (սպեղանի և այլն), 
ոչ ինվազիվ՝ այլընտրանքային միջոցների կիրառությունը, 
կանխատեսումը, ինչպես նաև գործելակարգերին հետևելը 
որոշիչ տարրեր են ցավի օպտիմալ վերահսկողությունն 
ապահովելու համար:

Ցավային դրսևորումների բուժումը

Դեղամիջոցներ. ԱՀԿ-ի սահմանած երեք 
մակարդակները
Մակարդակ 1
Պարացետամոլ. ազդեցության մեխանիզմն անորոշ է: Դրա 
ցավազրկող ազդեցությունը, առնվազն մասամբ, պայմանա- 
վորված է կենտրոնական նյարդային համակարգի մակար- 
դակում պրոստագլանդինների սինթեզի արգելակմամբ։

Ներերակային և ներքին ընդունման տարբերակները 
կիրառելի են երեխայի կյանքի առաջին օրերից: Այնուամե- 
նայնիվ, ներքին ընդունման ուղին պետք է հնարավորինս 

Ցավի գնահատումը և ցավազրկող  
բուժումը երեխայի դեպքում 

ՀԻՇԵԼ
	 Ցավի մեղմումը բուժառուի՝ օրենքով սահմանված 

հիմնարար իրավունքն է։ 
	 Ցավազրկող միջոցի յուրաքանչյուր նշանակումից 

առաջ և հետո հարկավոր է համակարգված կերպով 
գնահատել ցավը՝ կիրառելով երեխայի տարիքին 
հարմարեցված սանդղակ:

	 Կանխարգելումը երեխայի մոտ ցավի վարման 
առաջին փուլն է։ Դրան հասնելու նպատակով կարելի  
է կիրառել ոչ դեղորայքային միջոցներ՝ քաղցրահամ 
լուծույթներ, ազոտի ենթօքսիդի և թթվածնի hավասա- 
րամոլ խառնուրդ, տեղային անզգայացման նրբաքսուք՝ 
«Էմլա», ուշադրության շեղում հիպնոսով։

	 Ցավի բուժումը պետք է համարժեք լինի դրա ուժգնու- 
թյանը։ Այսպիսով՝ ցավազրկող միջոցների ազդեցության 
ուժի՝ ԱՀԿ-ի սահմանած տարբեր մակարդակների 
իմացությունն առաջնահերթություն է։ 

	 Նալբուֆինը (համազդիչ-ներհակորդներով) չպետք  
է համակցվի քնաբեր միջոցների և դրանց ածանցյալ- 
ների հետ։ 

նախընտրելի լինի: Հետանցքային ուղին այլևս չպետք է 
կիրառվի՝ հաշվի առնելով դրա ցածր և անկանխատեսելի 
կենսամատչելիությունը: Նկատի ունենալով առավելագույն 
ներգործության հասնելու երկար տևողությունը՝ ընդունումը 
պետք է լինի համակարգված, նախատեսված, այլ ոչ թե «ըստ  
պահանջի»: Դեղաչափը 15 մգ/կգ է՝ յուրաքանչյուր վեց ժամը  
մեկ, բացառությամբ 1 տարեկանից ցածր տարիքի երեխա- 
ների ներերակային ներարկման դեպքի, երբ դեղաչափը 
7,5 մգ/կգ է՝ յուրաքանչյուր վեց ժամը մեկ:

Հիմնականում ցուցվում է թեթև և չափավոր ցավի դեպ- 
քում։

Անցանկալի ազդեցությունները հազվադեպ են (ցան,  
գլխապտույտ): Չափից մեծ դեղաչափերի դեպքում լյարդի 
ախտահարման վտանգը հատկապես մեծ է մինչև 6 տարե- 
կան երեխաների շրջանում: Ախտանշանները սովորաբար 
ի հայտ են գալիս առաջին 24 ժամվա ընթացքում և ներառում  
են սրտխառնոց, փսխում, ախորժակի կորուստ, գունատու- 
թյուն և որովայնի ցավ: 

Դեղաչափի գերազանցումը, սկսած 140 մգ/կգ-ից՝ միան- 
գամյա ընդունման պարագայում, առաջացնում է լյարդի  
ցիտոլիզ, որը կարող է հանգեցնել ամբողջական և անդառ- 
նալի մեռուկացման՝ լյարդաբջջային անբավարարության, 
նյութափոխանակային ացիդոզի, էնցեֆալոպաթիայի, որն  
էլ կարող է հասցնել կոմայի և մահվան: Դեղաչափի գերա- 
զանցման բուժումը N-ացետիլցիստեին հակամիջոցի ներ- 
մուծումն է:

Լյարդի անբավարարության դեպքում պարացետամոլը 
հակացուցված է։ 

Ոչստերոիդային հակաբորբոքային դեղամիջոցներ 
(ՈՍՀԲԴ). ցիկլօքսիգենազի դարձելի արգելակիչներ են։ Ցուց- 
ված են չափավոր և ուժեղ ցավերի դեպքում ՝ պարացետա- 
մոլի հետ համատեղ: Երիկամային թունավորումը հազվա- 
դեպ է, այնուամենայնիվ, ցանկացած նշանակումից առաջ  
հարկավոր է շտկել ջրազրկման և հիպովոլեմիայի վիճակ- 
ները: Ստամոքսի խոցի վտանգը չափավոր է, եթե բուժումը 
կարճատև է: ՈՍՀԲԴ-ների կիրառությունը հակացուցված է 
ջրծաղիկով հիվանդ երեխաների համար:

Կետոպրոֆեն պարունակող օշարակը (0,5 մգ/կգ, շու- 
կայում վաճառքի թույլտվության (ՇՎԹ) համաձայն՝ թույլա- 
տրվում է 6 ամսականից) տրվում է օրական 3 կամ 4 անգամ։  
Ներերակային ճանապարհով, ՇՎԹ-ի համաձայն, թույլա- 
տրվում է 15 տարեկանից: Կարող է կիրառվել նաև ՇՎԹ-ում 
նշված ցուցումներից դուրս՝ 1 տարեկանից սկսած (1 մգ/կգ՝ 
օրական 3 անգամ 48 ժամվա ընթացքում):

Իբուպրոֆենը վնասվածքաբանության մեջ ցավազրկող  
էտալոնային դեղամիջոց է, դրա արդյունավետությունը 
գերազանցում է պարացետամոլինը կամ կոդեինինը՝ առան- 
ձին վերցրած: Այս ՈՍՀԲԴ-ն ունի անվտանգության «լավ»  
միջակայք (արդյունավետ դեղաչափի և կյանքի համար  
վտանգավոր դեղաչափի միջև տարբերությունը) և գերա- 
զանց տանելիություն։ Դեղաչափը 10 մգ/կգ է՝ յուրաքան- 
չյուր ութ ժամը մեկ (առավելագույն մեկ դեղաչափը՝ 600 մգ): 
Թույլատրվում է 3 ամսականից սկսած: Կա օշարակի երկու 
կոնցենտրացիա՝ կա՛մ 10 մգ/կգ՝ ըստ մարմնի զանգվածով 
աստիճանավորման (օրական 3 անգամ), կա՛մ 7,5 մգ/կգ 
(օրական 4 անգամ): 200 մգ-ոց հաբերը հարմար են 20 կգ-ից  
ավելի երեխայի համար։
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Դիկլոֆենակի մոմիկները երկու դեղաչափով են՝ 25 և  
100 մգ: Հետանցքային կիրառության լավ կենսամատչելիու- 
թյունը հնարավորություն է տալիս առաջին անգամ օգտա- 
գործել 2 մգ/կգ, ապա՝ 1 մգ/կգ՝ յուրաքանչյուր ութ ժամը մեկ: 

Նիֆլումաթթուն այդ ճանապարհով այլևս չպետք է կի- 
րառվի՝ ցածր կենսամատչելիության պատճառով:

Մակարդակ 2
Կոդեին. մաքուր ափիոնային համազդիչ (ագոնիստ) է: Երե- 
խաների համար դրա օգտակարությունը դրվել է կասկածի 
տակ, քանի որ ցիտոքրոմ P450-ի (CYP2D6) գենետիկական 
բազմաձևությունը պատասխանատու է պլազմայում մոր- 
ֆինի (կոդեինի O-ապամեթիլացումից հետո ակտիվ մետա- 
բոլիտ) անկանխատեսելի կոնցենտրացիաների համար: 
Երեխաների զավազրկումը քիչ վստահելի է և քիչ վերար- 
տադրելի, իսկ գերարագ նյութափոխանակությամբ երեխա- 
ների դեպքում առկա է դեղաչափի գերազանցման վտանգ: 
Այս պատճառներով Դեղամիջոցների անվտանգության 
ազգային գործակալությունը 2013 թվականի ապրիլից խոր- 
հուրդ է տալիս՝
– 12 տարեկանից բարձր տարիք ունեցող երեխաների դեպ- 
քում կոդեինը կիրառել միայն պարացետամոլի և/կամ 
ՈՍՀԲԴ-ի ձախողումից հետո.
– այլևս չկիրառել մինչև 12 տարեկան երեխաների համար.
– այլևս չկիրառել քմային և քթըմպանային նշիկների հեռա- 
ցումից հետո.
– այլևս չկիրառել կրծքով կերակրող կանանց համար:

Նշանակվում է 0,5-ից 1 մգ/կգ-ի դեղաչափով՝ յուրաքան- 
չյուր 4-6 ժամը մեկ:

Անցանկալի ազդեցություններն են՝ փսխում, փորկապու- 
թյուն, սրտխառնոց և թմրեցում:

Տրամադոլ. μ ընկալիչների համազդիչ է, սերոտոնինի 
և նորադրենալինի հետզավթման արգելակիչ, որը խառն 
ազդեցություն ունի նոցիցեպտիվ և նյարդածին ցավի վրա։ 
Կոդեինի նման, այս դեղամիջոցի արդյունավետությունը 
փոփոխական է և կախված է ցիտոքրոմ P450-ի գենետիկա- 
կան բազմաձևությունից։ Ուշադրություն. ինչպես կոդեինի 
դեպքում, քնի շնչադադարի (ապնոե) համախտանիշ ունե- 
ցող երեխաների շրջանում առկա է շնչառության ծանր ընկճ- 
ման վտանգ։ Ներքին ընդունման տարբերակով, ըստ ՇՎԹ-ի,  
ցուցվում է 3 տարեկանից սկսած (1 կաթիլ = 2,5 մգ տրամա- 
դոլի հիդրոքլորիդ), դեղաչափը՝ 1-2 մգ/կգ՝ յուրաքանչյուր 
6-8 ժամը մեկ: Հնարավոր է նաև ներերակային ներարկմամբ՝  
1 մգ/կգ դեղաչափով՝ յուրաքանչյուր 6-8 ժամը մեկ։

Անցանկալի հետևանքներն են՝ սրտխառնոց, փսխում, 
փորկապություն և քնկոտություն։

Նալբուֆին. այս ափիոնային համազդիչ-ներհակորդը 
(ագոնիստ-անտագոնիստ) ապահովում է առավելագույն 
հասանելի արդյունք, որը երաշխավորում է շնչառական հա- 
մակարգի մեծ անվտանգություն դեղաչափի գերազանցման  
դեպքում, բայց 2 մգ/կգ/օրից բարձր լինելու դեպքում արդյու- 
նավետությունը սահմանափակ է: Ներերակային դեղաչափը  
0,2 մգ/կգ է՝ յուրաքանչյուր չորս ժամը մեկ։ Հետանցքային 
մոմիկները (0,4 մգ/կգ) այլընտրանք են, երբ ներերակային 
ներմուծման հնարավորություն չկա, սակայն դա համակց- 
ված է շատ փոփոխական կենսամատչելիության հետ։ Նե- 
րարկումների միջև չորսժամյա դադարը կարող է կրճատվել  

մինչև երեք ժամ կամ նույնիսկ՝ երկու, եթե ցավը բավարար 
մեղմված չէ։

Անարդյունավետության դեպքում հարկավոր է արագ  
անցնել մորֆինի. անցումը կարելի է կատարել առանց հա- 
պաղման՝ մորֆինի տիտրման պայմանով: Եվ հակառակը՝ 
մորֆինի ներերակային ներարկումը դադարեցնելուց հետո 
հարկավոր է սպասել առնվազն չորս ժամ, ապա անցնել 
նալբուֆինով ցավազրկմանը: Համազդիչ-ներհակորդ հատ- 
կությունների պատճառով նալբուֆինը չպետք է համակցվի 
կոդեինի, տրամադոլի կամ մորֆինի հետ:

Բացի նախնական սեդացիայից, շատ քիչ անցանկալի 
ազդեցություններ են դիտարկվել։

Մակարդակ 3՝ մորֆին
Այս դեղամիջոցը ցավազրկման ոսկե ստանդարտն է.  

պլազմայից դրա կիսադուրսբերման ժամանակը ավելի  
տևական է, քանի որ կյանքի առաջին ամիսներին լյարդը  
բավարար հասուն չէ։ 3-6 ամսականից նյութափոխանակու- 
թյունը համադրելի է մեծահասակի նյութափոխականության  
հետ։ Առավելագույն դեղաչափ գոյություն չունի. «ճիշտ» դե- 
ղաչափն այն է, որն ապահովում է լավագույն ցավազրկում ՝ 
նվազագույն անցանկալի ազդեցություններով։ Երիկամա- 
յին անբավարարությունը կարող է հանգեցնել դեղաչափի 
գերազանցման վտանգի։ Ներքին ընդունման մորֆինի կեն- 
սամատչելիությունը ցածր է՝ մոտ 25-30%: Ներքին ընդուն- 
ման դեղաչափը որոշելու համար անհրաժեշտ է 3-ով կամ 
4-ով բազմապատկել ներերակային դեղաչափի քանակը: 
Ենթամաշկային եղանակը ցավոտ է և չի կիրառվում ման- 
կաբուժության մեջ։

Մորֆինի ներերակային ներարկում. ներերակային նե- 
րարկանը միշտ պետք է նախորդի տիտրումը. նախ՝ բեռնման  
դեղաչափը՝ 0,1 մգ/կգ, ապա՝ յուրաքանչյուր հինգ րոպեն 
մեկ՝ 0,025 մգ/կգ կրկնվող ներարկումներ՝ մինչև բավարար 
ցավազրկման հասնելը:

Մինչև 6 տարեկան երեխայի համար (որը չի կարող ինք- 
նավերահսկել ցավազրկման գործընթացը) կիրառվում է  
շարունակական կաթիլային ներարկում (հակահետհոսքա- 
յին փականով).
– մինչև 3 ամսական երեխա. շարունակական հոսքը՝  
0,010 մգ/կգ/ժամ, 30-50% աստիճանական ավելացմամբ.
– 3 ամսականից մինչև 5 տարեկան երեխա. շարունակա- 
կան հոսքը՝ 0,020 մգ/կգ/ժամ, 30-50% աստիճանական ավե- 
լացմամբ:

Հիվանդի ինքնավերահսկողությամբ ցավազրկման 
տարբերակը կիրառելի է 5 տարեկանից մեծ երեխաների 
դեպքում: Այնուամենայնիվ, ավելի փոքր երեխաներն էլ կա- 
րող են օգտվել դրանից, երբ բուժքույրը կատարում է բոլյու- 
սային ներարկում (բուժքրոջ կողմից վերահսկվող ցավազր- 
կում)՝ նախնական բոլյուսը՝ 0,020-0,040 մգ/կգ, սովորաբար 
վեց րոպե կրկնման ժամանակահատվածով։ 

Շարունակական հոսքով ներարկման նշանակումը պետք  
է քննարկվի, հատկապես՝ ամենափոքրերի դեպքում, քանի 
որ նախնական դեղաչափով՝ 0,020 մգ/կգ/ժ., ներարկման 
ժամանակ արագ ցավազրկման բացակայության հետևան- 
քով նրանք կարող են հրաժարվել այդ տարբերակից։

«Չորսժամյա առավելագույն կուտակային դեղաչափը» 
սկզբունքորեն պետք է ներառի շարունակական հոսքի 
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ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՇՆՉԱՌՈՒԹՅԱՆ ՀԱՃԱԽԱԿԱՆՈՒԹՅԱՆ ՎՏԱՆԳԱՎՈՐՈՒԹՅԱՆ ՇԵՄԵՐԸԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՇՆՉԱՌՈՒԹՅԱՆ ՀԱՃԱԽԱԿԱՆՈՒԹՅԱՆ ՎՏԱՆԳԱՎՈՐՈՒԹՅԱՆ ՇԵՄԵՐԸ

ՏարիքՏարիք ՇեմՇեմ

1 տարեկանից ցածր
1-5 տարեկան

5 տարեկանից բարձր

20՝ մեկ րոպեում
15՝ մեկ րոպեում
10՝ մեկ րոպեում

ԱղյուսակԱղյուսակ

չափն ու բոլոր բոլյուսները, որոնք թույլատրվում են չորս 
ժամվա ընթացքում։

Ծնողների և երեխայի իրազեկումը կարևոր է: 
Ներքին ընդունման համար նախատեսված մորֆին. մե- 

ծահասակների պես, երեխաների դեպքում էլ հնարավոր է 
կիրառել և՛ անհապաղ, և՛ երկարատև ազդեցության՝ ներքին 
ընդունման համար նախատեսված մորֆին: Անհապաղ ազ- 
դող մորֆինը թողարկվում է մի քանի՝ երեխայի տարիքին 
ու մարմնի զանգվածին հարմարեցված տարբերակներով 
(խազով կիսված դեղահաբ, ներքին ընդունման լուծույթ): 
Երկարատև ազդեցության մորֆինը լինում է միայն պատիճ- 
ների կամ հաբերի տեսքով: Արդյունավետ ազդեցությունը 
սկսվում է ընդունումից երկուսից չորս ժամ հետո և տևում 
մոտավորապես տասներկու ժամ: 

Նախ հարկավոր է նշանակել անհապաղ ազդեցության 
մորֆին՝ 0,2 մգ/կգ՝ յուրաքանչյուր չորս ժամը մեկ։ Այս մեկ- 
նարկային դեղաչափն ավելացվում է (50-ական տոկոսով), 
երբ երկու առաջին ընդունումներից հետո ցավազրկումը 
բավարար չէ։ Քսանչորս ժամ անց, երբ ցավամոքիչ հավա- 
սարակշռությունը բավարար է, և բուժառուն արդեն ընդունել  
է մորֆինի անհրաժեշտ ընդհանուր չափաբաժինը, նշանակ- 
վում է երկարատև ազդեցության տարբերակը՝ 2 անգամից։ 

20 կգ-ից ավելի քաշ ունեցող երեխային նշանակվում է 
4 մգ մորֆին՝ յուրաքանչյուր չորս ժամը մեկ։ Եթե ցավը չի  
մեղմվում, ապա առաջին ընդունումից մեկ ժամ անց կարե- 
լի է նշանակել ևս 2 մգ, իսկ հաջորդ ընդունման ժամանակ 
տալ 6 մգ, ապա շարունակել կանոնավոր կերպով՝ յուրաքան- 
չյուր չորս ժամը մեկ։

Երկարատև ազդեցության մորֆինի ցանկացած նշանա- 
կում պետք է ուղեկցվի անհապաղ ազդեցության մորֆինի 
միջանկյալ դեղաչափերով, որոնք կիրառվում են երկու չա- 
փաբաժինների միջև ցավի առկայության դեպքում։ Միջան- 
կյալ չափաբաժիները երկարատև ազդեցության մորֆինի 
չափաբաժնի 1/10-ն են: Ցավի դեպքում երկու միջանկյալ 
չափաբաժինների միջև նվազագույն ընդմիջումը վաթսուն 
րոպե է։

Դեղաչափի գերազանցման նշաններ. առաջին նշանը  
չափից ավելի քնկոտությունն է։ Այն հարկավոր է համակարգ- 
ված կերպով որոնել՝ կիրառելով սեդացիայի սանդղակը: 
Շնչառության ընկճումը (աղյուսակ) ի հայտ է գալիս չախ- 
տորոշված զգալի սեդացիայից հետո։ Բիբերի նեղացումը 
(միոզ) մորֆինով հագեցման նշան է, այլ ոչ թե դեղաչափի 
գերազանցման:

Անցանկալի ազդեցությունները. բազմամեթոդ ցավա- 
զրկումը հնարավորություն է տալիս նվազեցնելու մորֆինի 
գործածությունը։

Նալոքսոնի շարունակական կաթիլային ներարկումը 
(0,25 մկգ/կգ/ժ.) հնարավոր է դարձնում անցանկալի հե- 
տևանքների նվազեցումը՝ առանց ցավամոքիչ ազդեցության  
փոփոխության։ Փորկապությունը դառնում է մշտական մոր- 
ֆինով քառասունութժամյա բուժումից հետո. այն պետք է 
կանխարգելվի՝ կանոնավոր կերպով լուծողական միջոցներ  
կիրառելով։ Սրտխառնոցն ու փսխումը կարելի է բուժել օն- 
դանսետրոնի կամ դրոպերիդոլի միջոցով։ Սուր միզակա- 
պության դեպքերում կարելի է ներարկել նալոքսոնի բոլյուս- 
ներ՝ 0,5-1 մկգ/կգ՝ յուրաքանչյուր հինգ րոպեն մեկ, քանի դեռ  
միզարձակելու կարողությունը չի վերականգնվել: Միզա- 
պարկում կաթետերի տեղադրումը պետք է իրականացվի 
(թթվածին-ազոտի ենթօքսիդ հավասարամոլ խառնուրդի  
ներքո) միայն այն դեպքում, եթե նալոքսոնն անարդյունա- 
վետ է: Մաշկի քորի դեպքում հանգստացնող ազդեցությամբ  
հակահիստամինային դեղամիջոցները կարող են ուժեղաց- 
նել մորֆինի թմրեցնող ազդեցությունը. անհրաժեշտ է նա- 
խապատվությունը տալ նալոքսոնին՝ որպես առաջին շար- 
քի դեղամիջոց:

Այլ միջոցներ
Ներքին ընդունման քաղցր լուծույթներ
Ներքին ընդունման քաղցր լուծույթներն արդյունավետ են 
մինչև 4 ամսական տարիքը՝ երակային կամ մազանոթային 
պունկցիայի տիպի ինվազիվ գործողությունների պատճա- 
ռած ցավը նվազեցնելու համար: Հարկավոր է կիրառել սախա- 
րոզայի 24 %-անոց կամ գլյուկոզայի 30 %-անոց լուծույթներ:

Խորհուրդ տրվող չափաբաժիններն են՝
– 0,012-0,12 գ (0,05-0,5 մլ 24 %-անոց լուծույթ) վաղածինների 
դեպքում.
– 0,24-0,50 գ ժամկետում ծնված նորածինների համար:

Գործնականում ցուցվում է 1-2 մլ 30%-անոց գլյուկոզա:
Քաղցր լուծույթների և ծծելու միասնական (սիներգետի- 

կական) ազդեցությունն ապացուցված է, և դա արդարաց- 
նում է դրանց համակցումը: Օպտիմալ ցավազրկում ստա- 
նալու համար հարկավոր է քաղցր լուծույթը ծծել սկսելու և  
ցավոտ գործողության միջև երկու րոպե ժամանակահատ- 
ված թողնել: Քաղցր լուծույթով ցավազրկման տևողությու- 
նը 5-7 րոպե է: Խորհուրդ է տրվում ցավոտ գործողության 
ամբողջ ընթացքում ապահովել ծծելու գործընթացը։

Անհրաժեշտության դեպքում քաղցր լուծույթը կարելի է 
կրկին կիրառել։ Երեխան ժամանակի ընթացքում դրանից 
չի հոգնում։

Քաղցր լուծույթի արդյունավետ այլընտրանքը կրծքով 
կերակրելն է։

102102  Հայերեն հրատարակություն_Սեպտեմբեր_2023

ՔՆՆԱԿԱՆ ՀԱՐՑ 137



Տեղային անզգայացնող միջոցներ
Լիդոկաին-պրիլոկաին խառնուրդի (Էմլա) տեղային կիրա- 
ռումը հերմետիկորեն փակ վիրակապի տակ (առնվազն 
վաթսուն րոպե) արդյունավետ ցավազրկում է ապահովում 
մաշկը ծակելիս կամ կտրվածք անելիս ժամանակ (արյան 
նմուշառում, գոտկային պունկցիա և այլն):

Թթվածնի և ազոտի ենթօքսիդի  
հավասարամոլ խառնուրդ
Թթվածնի և ազոտի ենթօքսիդի հավասարամոլ խառնուրդն  
(ԹԱԵՀԽ) անգույն, անհոտ գազ է՝ բաղկացած 50% թթված- 
նից և 50% ազոտի ենթօքսիդից։ Ազդում է ինհալացիայով։ 
Այս խառնուրդը հանգստացնող ազդեցություն ունի և ապա- 
հովում է մակերեսային ցավազրկում: Երեխաների դեպքում  
այս միջոցն էտալոնային է ցավոտ գործողությունների և  
խնամքի ժամանակ, քանի որ օժտված է մի շարք ինքնա- 
տիպ բնութագրերով՝ գործողության արագություն և դար- 
ձելիություն, ցավազրկող ու հանգստացնող ազդեցություն, 
օգուտ/վտանգ նպաստավոր հարաբերակցություն:

Խառնուրդի հիմնական կիրառություններն են.
– մաշկի ծակում և կտրում նախատեսող ցանկացած գործո- 
ղություն (համակցված տեղային անզգայացմամբ), կաթիլա- 
յին ներարկում, երակային պունկցիա, գոտկային պունկցիա,  
ոսկրածուծի նմուշառում, ներհոդային ներարկում, միզա- 
պարկի կաթետերացում, ատամնաբուժական օգնություն, 
փոքրածավալ և ոչ խոր այրվածքի վիրակապում.
– ստամոքսային սնուցման խողովակի տեղադրում, բրոնխա- 
յին և մարսողական համակարգի էնդոսկոպիա, երիկամ- 
ների, լյարդի, մկանների բիոպսիա:

Նախապատվությունը պետք է տալ ինքնակառավար- 
մանը: Դիմակը կարող է մեծ անհարմարավետության պատ- 
ճառել. հարկավոր է խուսափել ուժի կիրառումից։

Խառնուրդը ներշնչելը պետք է պարտադիր տևի առն- 
վազն երեք րոպե՝ առանց դիմակի և դեմքի միջև որևէ ար- 
տահոսքի։ Գործողության ժամանակ խորհուրդ է տրվում  
խոսելով ուղղորդել երեխային: Բուժառուն պետք է լինի  
մշտական հսկողության տակ։ Բուժառուի նախապատրաս- 
տումը շատ կարևոր նշանակություն ունի. անհրաժեշտ է 
բացատրել խառնուրդի ազդեցությունն ու գործողության 
ընթացակարգը:

Անցանկալի ազդեցությունները սովորաբար դարձելի 
են՝ բուժումը դադարեցնելուց հետո մի քանի րոպեի ըն- 
թացքում, իսկ սրտխառնոցն ու փսխումը կլինիկական հե- 
տևանքներ չունեն (կոկորդային ռեֆլեքսներ չեն ճնշվում), 
երբեմն դիտարկվում է ավելի խոր սեդացիա։ 

Խառնուրդի կիրառությունը հակացուցված է հետևյալ 
դեպքերում ՝

– ներգանգային գերճնշում, գանգուղեղային չհետազոտված  
վնասվածք.
– բուժառուի հետ համագործակցությանը խոչընդոտող՝ գի- 
տակցության ցանկացած խանգարում.
– պնևմոթորաքս, էմֆիզեմայի բշտեր, պատահար ջրասուզ- 
վելիս.
– որովայնի փքվածություն գազերի պատճառով, որովայնա- 
յին անանցանելիություն.
– մաքուր թթվածնով օդափոխության կարիք ունեցող բու- 
ժառուներ.
– դեմքի վնասվածք դիմակի տեղադրման տարածքում:

Նեյրոպաթիկ ցավեր
Երեխաների համար որպես առաջին շարքի դեղամիջոց 
խորհուրդ է տրվում կիրառել կա՛մ գաբապենտին (10-30 մգ/կգ՝  
երեք անգամ), կա՛մ ամիտրիպտիլին (0,3-1 մգ/կգ/օր՝ մեկ ան- 
գամ երեկոյան), նաև ձեռքի տակ ունենալ ափիոնային դե- 
ղամիջոցներ՝ խառը ցավերի դեպքերի համար: Առաջին շար- 
քի վերոնշյալ դեղամիջոցի ընտրությունը հիմնված է դրա 
արդյունավետության, նաև՝ անցանկալի ազդեցությունների 
և բուժառուի մոտ առկա ուղեկցող հիվանդությունների հետ 
հնարավոր փոխազդեցության վրա (անհանգստություն, 
ընկճախտ, քնի խանգարումներ):

Որպես կանոն՝ առաջին շարքի բուժումը միաբուժումն է:
Դեղաչափը պետք է ավելացնել խիստ աստիճանաբար՝ 

ելնելով արդյունավետությունից և տանելիությունից։ Նախ- 
քան տվյալ միջոցի ձախողման մասին խոսելը, խորհուրդ է 
տրվում կիրառել առավելագույն տանելի չափաբաժինները, 
այնուհետև շարունակել մի քանի ամիս (ընդհանուր առմամբ՝  
նվազագույնը 6) մինչև աստիճանաբար նվազեցնելը՝ ան- 
հրաժեշտության դեպքում պահպանելով նվազագույն ար- 
դյունավետ չափաբաժինը:

Լիակատար ձախողման դեպքում խելամիտ կլինի կիրա- 
ռել այլ դասի դեղամիջոց, մասնակի ձախողման դեպքում 
համակցել մեկ այլ դասի դեղամիջոցի հետ:

Կլոնազեպամը խորհուրդ չի տրվում արդյունավետու- 
թյան ապացույցների բացակայության պատճառով: Սակայն  
այն դեռ կիրառվում է ցավի «բռնկումների» դեպքում։

ԱՎԵԼԻՆ ԻՄԱՆԱԼՈՒ ՀԱՄԱՐ
◗	 Afssaps. Գործնական խորհուրդներ. երեխաների սուր և քրոնիկական 

ցավի դեղորայքային վարումը, հունիս 2009 թ.

◗	 SFAR. Երեխայի ցավ, 2007 թ.

◗	 www.pediadol.org
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Նկարչի և ճարտարագետի աշխատանքներին զուգահեռ՝ Լեոնարդո դա Վինչին 
կյանքի երեսուն տարիները նվիրել է մարդու մարմնի, նրա անատոմիայի և  

ֆիզիոլոգիայի ուսումնասիրությանը: Բազմաթիվ երկեր ու գծանկարներ դրա  
վկայությունն են, թեև մինչև XIX դարի ավարտը դրանք «մոռացության» էին մատնված:  
Քլո Լյուսե դղյակում (որտեղ նա կնքել է իր մահկանացուն) բացված ժամանակավոր  
ցուցադրությունը նվիրված է հանճարեղ իտալացու գործունեության այս ոլորտին:

ԼԵՈՆԱՐԴՈ ԴԱ ՎԻՆՉԻ. 
ԺԱՄԱՆԱԿԻՑ ԴՈՒՐՍ 

ՏԵՍԱՆՈՂ ԿԱԶՄԱԲԱՆԸ

Լ եոնարդո դա Վինչին (1452-1519)՝ որպես անատոմիա- 
կան հետազոտությունների իրականացման նախա- 
կարապետ, մարդու մարմինը պատկերել է բոլոր 
կողմերից և գիտական ճշգրտությամբ ուսումնասի- 

րել դրա մեխանիկան: Միավորելով ճարտարագետի հմտու- 
թյունները և գրաֆիկ-գեղանկարչի տաղանդը՝ նա փորձել 
է վեր հանել մարդու մարմնի գաղտնիքները:

Երեսունի հասնող դիահատումներ

Շերտ առ շերտ դիահատումների շնորհիվ Լեոնարդո դա 
Վինչին սկիզբ դրեց անատոմիայի մասին նոր պատկերաց- 
ման: Այսպես, նա մեկ առ մեկ պատկերել է մարդու ձեռքի և 
ոտնաթաթի կազմվածքի տասը շերտ՝ սկսած մաշկից մինչև  
կմախք: Նա գյուտարարն է դիահատման՝ նախադեպը չու- 
նեցող մեթոդի, որն իրականացվում է ոչ միայն արտաքի- 
նից դեպի ոսկրեր գնացող հաջորդական շերտատմամբ,  
այլև հատույթներով (ինչպես համակարգչային շերտագրու- 
թյան պարագայում) և ծավալային պատկեր ապահովող 
շերտահատումներով (ինչպես մագնիսա-ռեզոնանսային 
շերտագրությունում): Տարբեր դիտանկյունները, որոնք հնա- 
րավորություն են տալիս ըմբռնելու անատոմիայի բոլոր կող- 
մերը, հիշեցնում են մերօրյա բժշկական 3D պատկերային 
հետազոտության սկզբունքները: Եվ սա՝ հինգ դար առաջ:

Նկարիչը որսացել է յուրաքանչյուր մանրամաս և դրանց  
հիման վրա ստեղծել ավելի քան երկու հարյուր անատո- 
միական սխեմաներ, որոնք մեկնաբանել ու ծանոթագրել 
է իրեն բնորոշ շրջագրով: Գիտելիքների այս հսկայական  
ծավալը ձեռք բերելու համար 1487-1516 թթ. ժամանակա- 
հատվածում նկարիչը սափրիչ-վիրաբույժների, բժիշկների, 
արվեստագետների հետ համատեղ Ֆլորենցիայի, Պավիայի  
կամ Հռոմի հիվանդանոցներում ձեռնարկել է մոտ երեսուն 
դիահատում: 

Ի տարբերություն Անդրեաս Վեզալիուսի, որի «De humina  
corporis fabrica» աշխատությունը հրատարակվել է 1543 թ., 
Լեոնարդո դա Վինչին անատոմիային նվիրված իր աշխա- 
տությունը չի հրապարակել: Նրա՝ աշխարհով մեկ ցրված և 
երկար ժամանակ մոռացության մատնված գծանկարները 
«կրկին հայտնաբերվել են» XIX դարի վերջին, և դրանց մեծ  
մասը ներկայումս պահվում է Վինձորում ՝ Անգլիայի Թագա- 
վորական հավաքածուում։

Գիտական անատոմիայի հայրը

Այսպիսով, կարելի է ասել, որ Լեոնարդո դա Վինչին առա- 
ջինն է ճշգրտորեն և մանրամասնորեն պատկերել ողնա- 
շարը և դրա քսանչորս ողերից յուրաքանչյուրը՝ գրեթե հար  
և նման պատկերային ախտորոշման ներկայիս մեթոդնե- 
րով ստացված պատկերներին: Կատարյալ ըմբռնման նպա- 
տակով նա նախ այդ ոսկրերը ներկայացնում է իրենց միաս- 
նության մեջ, այնուհետև՝ միմյանցից անջատ, և վերջապես՝ 
դրանց տեսքը վերևից ու ներքևից նայելիս:

Չցանկանալով տարանջատել օրգան-համակարգերի 
նկարագրությունը և դրանց գործառութային նշանակությու- 
նը՝ Լեոնարդո դա Վինչին նաև դիտարկում է «մարմնի մե- 
խանիկան»: Ճարտարագետի տաղանդը նրան հնարավորու- 
թյուն է տալիս համեմատելու պարանոցի ջլերը կայմապա- 
րանների հետ, ուսի ջլերը՝ պարանների, մատների հոդերը՝ 
ճախրանվակի, թևի և երկգլուխ մկանի գործունեությունը՝ լծա- 
կի հետ և այլն: Դիահատման նկատմամբ նրա հետաքրքրու- 
թյունը կոչված է հագուրդ տալու օրգանի գործառույթը և 
շարժումը հասկանալու նրա ծարավին: Դա Վինչին փորձում  
է հասկանալ իր դիտարկումների և նախորդների նկարա- 
գրությունների միջև եղած տարբերությունները, ուստի ուսում- 
նասիրում է տղամարդու միզուղիների կամ սրտի ֆիզիոլո- 
գիան, փորձեր կատարում միզատար համակարգում հոս- 
քերը բացահայտելու ուղղությամբ, մոդելավորում արյան 
շրջանառությունն ու սրտի փականները և այլն:

Գիտության և արվեստի միաձուլումը

Լեոնարդո դա Վինչին անատոմիայի բնագավառի իր խոր  
գիտելիքներն ի սպաս է դրել գեղանկարչությանը: Դրա կա- 
տարյալ դրսևորումն է «Խորհրդավոր ընթրիք»-ը (Միլան, 
1495-1498 թթ.): Պատկերման ճշգրտության շնորհիվ նկարիչը  
հասնում է Հիսուսի հետ վերջին ճաշկերույթի ընթացքում 
առաքյալների խոր ապրումների հաղորդմանը: Այս ստեղ- 
ծագործությունն անատոմիական ճշգրտության առու- 
մով խորհրդանշական է դա Վինչիի կտավների շարքում: 
Թվում է, թե յուրաքանչյուրի շարժման մեջ ժամանակը կանգ  
է առել՝ կերպարներին անշարժացնելով այն պահին, երբ 
բացահայտվում է Քրիստոսի հանդեպ դավաճանությունը 
(պատկերպատկեր): 

Ժյուլիետ Շենկերի Ժյուլիետ Շենկերի 
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ՊատկերՊատկեր.. «Լեոնարդո դա Վինչին և անատոմիան. կյանքի մեխանիկա» ցուցահանդեսում 
«Խորհրդավոր ընթրիք» կտավի կերպարների շարժումները (Ա) բացատրել և վերլուծել է 
Բժշկական տեղեկատվության մշակման լաբորատորիան (LaTIM)՝ 3D ձևաչափով ներկայացնելով 
նրանց կմախքները (Բ), ինչն ավելի ակներև է դարձնում կտավի ամբողջ կառուցվածքը և 
կերպարներից յուրաքանչյուրի դիրքն ու շարժումները: «Խորհրդավոր ընթրիք»-ը ոգեշնչել է նաև 
նկարչուհի Իվանա Գայիչին «Ձեռքերի խոսքը» տարածական հորինվածքը ստեղծելիս (Գ):

Լեոնարդո դա Վինչին գիտնականի, արվեստագետի 
և ճարտարագետի փայլուն եռամիասնություն է: 

Նրա բացառիկ ստեղծագործություններն անցել են 
դարերի փորձության միջով և ուշագրավ տեսանկյունից են 
լույս սփռում անատոմիական գիտելիքների վրա, որոնք նա 
ձեռք է բերել տաղանդի և իր որդեգրած «Ostinato rigore» 
(«Համառ ջանասիրություն») նշանաբանին հավատարիմ 
մնալու շնորհիվ:

Բժշկի հայացքով
Բրեստի համալսարանական հիվանդանոցի վիրաբույժ Բրեստի համալսարանական հիվանդանոցի վիրաբույժ 
Դոմինիկ Լը Նենը Տուրի համալսարանի արդի պատմության Դոմինիկ Լը Նենը Տուրի համալսարանի արդի պատմության 
դասախոս Պասկալ Բրիոի հետ «Լեոնարդո դա Վինչին դասախոս Պասկալ Բրիոի հետ «Լեոնարդո դա Վինչին 
և անատոմիան. կյանքի մեխանիկա» ցուցահանդեսի և անատոմիան. կյանքի մեխանիկա» ցուցահանդեսի 
պատասխանատուներն են: պատասխանատուներն են: 

«Որպես բժիշկ և, հատկապես, վիրաբույժ, համարում եմ, որ,  
բացի Լեոնարդո դա Վինչիի գծանկարների գեղարվեստական 
բարձր արժեքից, հարկավոր է դիտարկել դրանց համապա- 
տասխանությունն այն ամենին, ինչ մենք գիտենք ներկայումս  
անատոմիայի մասին բժշկության մեջ կիրառվող պատկերային  
ախտորոշման շնորհիվ: Դրանք երկու հիմնական նորամու- 
ծություններ են բացահայտում՝ տարբեր հարթություններով 
հատումների վերաբերյալ նկարչի դիտարկումների ֆիզիոլո- 
գիական ճշգրտություն՝ համադրված փորձով ձեռք բերված 
ստուգիչ տվյալների հետ,և սքանչելի, ճշգրիտ ու մանրամասն 
գծանկարներ: Այնուամենայնիվ, նկարներում մի քանի անճշտու- 
թյուն է սպրդել, քանի որ թեև դա Վինչին այդ նկարները 
հիմնականում արել է տեղում՝ օգնականների իրականացրած 
դիահերձման ընթացքում, ըստ երևույթին, երբեմն նաև նկարել 
է հիշողությամբ: Եթե, իհարկե, դրանով չի ցանկացել ինչ-որ 
բան հաղորդել, օրինակ՝ գանգի հատույթի պարագայում, որ 
մենք փորձեցինք վերարտադրել Բրեստի լաբորատորիայում 
և պարզեցինք, որ հեռանկարը սխալ է: Համարձակվում եմ 
ենթադրել, որ դրանով նկարիչն այն ժամանակ ընդունված՝ 
«աչքերը հոգու հայելին են» հավատալիքի մասին ակնարկ է 
ուղարկում մեզ»: 
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Հայաստանում


