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		【スコープ(案）】 アン



		1．診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 シンリョウ ナイヨウ カン ジコウ





		（１）タイトル		高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン　第３版

		（２）目的 モクテキ		＊ 急性及び慢性痛風性関節炎患者の関節炎の抑制

				＊ 高尿酸血症患者の痛風性関節炎の発症ならびに再発の抑制

				＊ 高尿酸血症患者の臓器障害の抑制

				＊ 高尿酸血症患者の生活習慣の改善 コウニョウサン ケツ ショウ カンジャ セイカツ シュウカン カイゼン

		（３）トピック		＊ 急性痛風性関節炎の治療

				＊ 慢性痛風性関節炎の治療

				＊ 高尿酸血症患者の痛風性関節炎予防を目的とした治療

				＊ 高尿酸血症患者の臓器障害予防を目的とした治療

				＊　高尿酸血症に好ましい生活習慣の改善 コウニョウサン コノ

		（４）想定される利用者、利用施設 ソウテイ リヨウシャ リヨウ シセツ		利用者：医師・看護師・薬剤師・保健師・理学療法士・患者 カンジャ

				利用施設：病院、診療所、介護施設、検診施設

		（５）既存ガイドラインとの関係 キゾン カンケイ		高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン　第３版改定



				   第一版におてい痛風の診療を主体とした診療ガイドラインが完成し、第二版では無症候性高尿酸血症の取り扱いが示され、高尿酸血症は生活習慣病や臓器障害の危険因子である可能性とマーカーである可能性が示された。第二版の改定が行われた後、高尿酸血症は高血圧やメタボリック症候群等の生活習慣病、腎機能障害、脳心血管イベントの予測因子又は危険因子であるという報告が増加し、種々の介入試験がなされた。しかしながら、高尿酸血症がこれらの疾患の危険因子であるという報告と危険因子ではないという報告が混在し、日常臨床で無症候性高尿酸血症をどのように取り扱うかは現在でも意見の分かれるところである。また、医療従事者を含めて高尿酸血症に対する認知度は未だ低く、適切な治療や予防対策がなされていない現実もある。フェブキソスタットやトピロキソスタットといった新規のキサンチン酸化還元酵素阻害薬が開発され高尿酸血症単独の診断名で使用できる。これらの薬剤は中等度の腎機能障害を有する高尿酸血症患者にも使用が可能であり、産生過剰型高尿酸血症のみあんらず排泄低下型高尿酸血症にも効果的であることが2012年の追補版にも記され、薬剤選択に関しての病型分類の必要性が議論されている。これらの現状を踏まえ第３版の改定が必要である。　　　
　海外のガイドラインを見ると、尿酸結晶を痛風性関節炎の診断根拠とし、急性痛風には低用量コルヒチン、NSAIDs、ステロイド治療が行われ、血清尿酸値のコントロール目標は、6.0mg/dl以下、特に痛風結節のある場合は5.0mg/dl以下としている。尿酸コントロール薬の１stチョイスはアロプリノールとしている。高尿酸血症・痛風患者では腎機能の評価と心血管リスクの評価を勧めている。一方で無症候性高尿酸血症の尿酸コントロールを痛風や腎障害及び心血管イベント予防の目的では行わないとしており、我が国のガイドラインとは異なる点である。 ダイ イッパン ツウフウ シンリョウ シュタイ シンリョウ カンセイ ダイ ニハン ムショウコウセイ コウニョウサン ケツ ショウ ト アツカ シメ コウニョウサン ケツ ショウ セイカツ シュウカン ビョウ ゾウキ ショウガイ キケン インシ カノウセイ カノウセイ シメ ヨソク インシ マタ ゲンザイ ユウ コウニョウサン ケツ ショウ カンジャ サンセイ カジョウ ガタ コウニョウサン ケツ ショウ

		（６）重要臨床課題 ジュウヨウ リンショウ カダイ		重要臨床課題



				* 重要臨床課題１： ジュウヨウ リンショウ カダイ				急性痛風性関節炎の発作に対して行う薬物治療の第一選択薬としてコルヒチン、ステロイド、NSAIDｓが使用されているが、どれが最適かについて無投薬と比較検討する。

 ム トウヤク ヒカク



				*重要臨床課題２： ジュウヨウ リンショウ カダイ				アロプリノールによる高尿酸血症治療はCKD患者の腎保護に有用であるとされているが、欧米のガイドラインにはエビデンスが乏しいとされている。腎障害を伴う高尿酸血症・痛風患者にXO阻害薬が有効かについては無投薬と比較検討する。 トボ ム トウヤク ヒカク ケントウ



				* 重要臨床課題３： ジュウヨウ リンショウ カダイ				高尿酸血症合併高血圧患者に尿酸降下薬を投与すべきかは明らかではない。そこで無投薬と比較する。 アキ ム トウヤク ヒカク



				*重要臨床課題４：				痛風結節を有する痛風患者に対して薬物治療により血清尿酸値の目標値6mg/dl以下が推奨されているが明らかではない。そこで痛風結節に対して血清尿酸値が6mg/dl以下にすることが有効であるかを目標値を設定しない場合と比較検討する。 ケッセイ ニョウサンチ モクヒョウ チ アキ モクヒョウ チ セッテイ バアイ ヒカク ケントウ



				*重要臨床課題５：				高尿酸血症合併心不全患者に尿酸コントロール薬を投与すべきかは明らかではない。そこで尿酸コントロール薬を投与するべきかを無投薬と比較検討する。 アキ トウヨ ム トウヤク ヒカク



				*重要臨床課題６：				痛風患者に尿酸コントロール薬を投与するときに痛風発作を予防するためにコルヒチンカバーが海外では推奨されている。しかしながらコルヒチンカバーの期間が短期間で良いか？長期間が良いかはについては不明である。そこでコルヒチンカバーの長期間投与が短期間投与に勝るかについて検討する。



				* 重要臨床課題７：				我が国のガイドラインでは食生活の修正が高尿酸血症治療には優先すべきことが示され、海外のガイドラインでも確認されている。しかし食事療法を行うべきかは不明である。そこで食事療法（飲酒習慣を含める）の有効性を食事指導をしない場合と比較検討する。 ショクセイカツ オコナ インシュ シュウカン フク ユウコウセイ ショクジ シドウ バアイ ヒカク



		（７）ガイドラインが
　　カバーする範囲 ハンイ		●ガイドラインがカバーする範囲

				＊急性ならびに慢性痛風性関節炎

				＊結節を伴う痛風性関節炎 ケッセツ トモナ ツウフウセイ カンセツエン

				＊一次性高尿酸血症

				＊二次性高尿酸血症

				＊高尿酸血症に伴う合併症ならびに臓器障害

				＊生活習慣の修正の効果

				●ガイドラインがカバーしない範囲 ハンイ

				＊乳児 ニュウジ

		（８）クリニカルクエスチョン（CQ)リスト		重要臨床課題1		急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者にステロイド　・NSAIDｓ　・コルヒチンは無投薬に比較して無投薬に比較して推奨されるか？ ム トウヤク ヒカク

				CQのアウトカム		痛風性関節炎の改善（益）、急性炎症反応物質の減少（益）、有害事象の増加（害） ツウフウ セイ カンセツエン カイゼン エキ キュウセイ エンショウ ハンノウ ブッシツ ゲンショウ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題2		腎障害を有する高尿酸血症の患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨されるか？ ニョウサン コウカ ヤク トウヨ



				CQのアウトカム		腎機能低下の抑制（益）、末期腎不全の抑制（益）、有害事象の増加（害） ジン キノウ テイカ ヨクセイ エキ マッキ ジンフゼン ヨクセイ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題3		高尿酸血症合併高血圧患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨されるか？ ニョウサン コウカ ヤク トウヨ



				CQのアウトカム		CQ1心血管イベント発症抑制（益）、心血管死亡の抑制（益）、有害事象の増加（害） シンケッカン ハッショウ ヨクセイ エキ シンケッカン シボウ ヨクセイ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題4		痛風結節を有する患者の血清尿酸値を薬物治療により6mg/dl以下にすることは目標値を設定しないよりも推奨されるか？ ケッセイ ニョウサンチ モクヒョウチ セッテイ



				CQのアウトカム		痛風結節が改善する（益）、腎機能低下が抑制される（益）、痛風発作が増加する（害） ツウフウ ケッセツ カイゼン エキ ジン キノウ テイカ ヨクセイ エキ ツウフウ ホッサ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題5		高尿酸血症合併心不全患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨されるか？ ニョウサン コウカ ヤク トウヨ ム トウヤク ヒカク スイショウ



				CQのアウトカム		心血管死亡の減少（益）、総死亡の減少（益）、有害事象の増加（害） シンケッカン シボウ ゲンショウ エキ ソウ シボウ ゲンショウ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題6		痛風発作が頻発する患者に長期間コルヒチンカバーを行うことは短期間コルヒチンカバーを行うよりも推奨されるか？ オコナ オコナ スイショウ



				CQのアウトカム		痛風発作が予防される（益）、QOLが改善する（益）、有害事象が増加する（害） ヨボウ エキ カイゼン エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題7		無症候性高尿酸血症の患者に対して食事療法を指導することはしないよりも推奨されるか？ タイ ショクジ リョウホウ シドウ スイショウ



				CQのアウトカム		尿酸値が低下する（益）、痛風の抑制（益）、新規痛風発症が増加する（害） ニョウサンチ テイカ エキ ツウフウ ヨクセイ エキ シンキ ツウフウ ハッショウ ゾウカ ガイ

		２．システマティックレビューに関する事項 カン ジコウ



		（１）実施スケジュール ジッシ		エビデンスの検索　：　H２９年１～６月
エビデンスの評価、統合　：　H２９年７月～１１月 ケンサク ネン ガツ ヒョウカ トウゴウ ネン ガツ ガツ



		（２）エビデンスの検索 ケンサク		 エビデンスタイプ：システマティック・レビュー論文、メタアナリシス論文、個別研究論文をこの順番の優先順位で検索する。個別研究論文としては、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究を検索の対象とする。必要と考えられた場合には症例報告についても検索の対象とする。

 データベース
■PubMed　　■医中誌Web
The Cochrane Library（■CDSR　　■CCRCT）


 検索の基本方針
介入の検索に際しては、PICOフォーマットを用いる。PとIの組み合わせが基本で、時にCも特定する。Oについては特定しない。

 検索対象期間
すべてのデータベースについて、1966年1月1日から2017年3月1日まで。





		（３）文献の選択基準、
　　　除外基準 ブンケン センタク キジュン ジョガイ キジュン		　採用条件を満たすシステマティック・レビュー論文やメタアナリシス論文があれば、それを第一優先とする。これがない場合には、個別研究論文を対象としてde novoでシステマティック・レビューを実施する。ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究を検索の対象とする。必要と考えられた場合には症例報告についても検索の対象とする。


		（４）エビデンスの評価と統合の方法 ヒョウカ トウゴウ ホウホウ		　エビデンス総体の強さの評価は、「Minds作成の手引き2014」の方法に基づく。エビデンス総体の統合は、質的な統合を基本とし、適切な場合は量的な統合も実施する。


		３．推奨作成から最終化、公開までに関する事項 スイショウ サクセイ サイシュウ カ コウカイ カン ジコウ





		（１）推奨作成の
　　　基本方針 スイショウ サクセイ キホン ホウシン		推奨の作成は、作成グループの審議に基づく。意見の一致をみない場合には、投票を行って決定する。
推奨の決定には、エビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの強さ」、「益と害のバランス」の他、「患者の価値観の多様性」、「経済学的な視点」も考慮して、推奨とその強さを決定する。

		（２）最終化 サイシュウ カ		他の学会組織による外部評価を実施する。あわせて、パブリックコメントを募集して、結果を最終版に反映させる。

		(３)外部評価の
　具体的方法 ガイブ ヒョウカ グタイテキ ホウホウ		外部評価委員との調整にもよるが、案として、外部評価委員がコメントを提出し、ガイドライン作成グループが各コメントに対しガイドラインを変更する必要性を討議して、対応を決定する予定である。パブリックコメントに対しても同様に対応する。

		（４）公開の予定 コウカイ ヨテイ		外部評価への対応の終了後、ガイドライン統括委員会が公開とその方法を決定する。
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1966~20174% CINAHL Others

=4 1) E-
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Total records identified through Additional records identified
Database searching (n=576) - through other sources (n=0)
Records screened (1st screening) > Records excluded
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SR |
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Studies included in qualitative Studies included in quantitative
synthesis (n=16) = | synthesis (meta-analysis) (n=10)
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P=0.000 between groups. P =0.018 between groups
5 | | | | 30 | | | |
0 6 12 24 (R) 0 6 12 24 (R)
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Goicoechea M et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010 Jun 10. [Epub ahead of print]
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With urate-lowering therapy ~ Without urate-lowering therapy Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Goicoechea 2010 1.3 1.3 51 -3.3 1.2 47 77.1% 4.60[4.11,5.09] [ |
Hosoya 2014 0.64 3.226197 56 -0.46 3.250772 55 13.0% 1.10[-0.11, 2.31] [~
Liu 2015 -0.8 3.9 82 -4.9 5 70 9.1% 4.10[2.66, 5.54] -
Shi 2012 3.7 9.200815 21 5.3129.0839 19 0.0% -1.60[-59.78, 56.58]
Sircar 2015 3.2 14.55905 45 -4.4 7.07424 48  0.9% 7.60[2.90, 12.30] -
Total (95% CI) 255 239 100.0% 4.12[3.69, 4.56] '
Heterogeneity: Chi2 = 29.88, df = 4 (P<0.00001); 12 = 87% r T T 1
Test for overall effect: Z = 18.60 (P<0.00001) -100 -50 0 50 100

Favours [Without urate-lowering therapy] Favours [With urate-lowering therapy]

BHREETOMHI(=E1)

With urate-lowering therapy ~ Without urate-lowering therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Saag 2016 5 64 8 32 22.9% 0.31[0.11,0.88] —_—
Sircar 2015 17 45 26 48 54.0% 0.70[0.44, 1.10] —3r
Siu 2006 3 25 1 26 23.1% 0.28[0.09, 0.90] i
Total (95% CI) 134 106 100.0% 0.51[0.35, 0.76] <@
Total events 25 45
Heterogeneity: Chi2 = 3.63, df = 2 (P=0.16); 1> = 45%
Test for overall effect: Z = 3.31 (P=0.0009) 0.01 01 1 10 100

Favours [With urate-lowering therapy] Favours [Without urate-lowering therapy]
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With urate-lowering therapy ~ Without urate-lowering therapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 35% CI
Goicoechea 2010 1 i 1 56 86% 088(0.06 1537
il 2006 1 2 1 B 914% 0.08[0.01,089 I
Total (35% CI) B2 82 100.0% 0A7[0.04,0.73] —
Total evants 2 12
Heterogeneity, Chi*= 190, df=1(P = 0.17), F=47% ; i ; |
Testfn?werglleffethzle.SB(P£EI.DQ) )I 0.01 ; -0'1 - ! , I - b
avours [With urate-lowering therapy] Favours [Without urate-lowering therapy]
LAIOPIEICESEHER (F 1) (CEATIASAF
Urate lowering therapy  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random,95%Cl Year IV, Random, 95% CI
Schumacher HR Jr 2008 71 438 713 A40%  14A[068 308 2008 | '-‘
Hosoya T 2014 ] b2 1 B0 123%  290[0.31,27.14] 4 ¢4 '-‘
Saag KG 2016 5 b 537 337%  DAD[DJG, 160 201G @
Total {95% Cl) 1064 226 100.0%  1.10[0.48, 2.56] —ee
Total events 7Y 13
Heterogeneity, Tau?= 019 Chi= 2.98 df=2 (P = 0.23); F= 33% D?ﬁ D?T ] 155 é

Testior overal eflect 2= 0.23(F = 0.62) Favours [Urate lowering] Favours [Enhtml]
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Financial ties and concordance between results and
conclusions in meta-analyses: retrospective cohort study

Veronica Yank, clinical instructor,” Drummond Rennie, professor,” Lisa A Bero, professor?

ABSTRACT

Objective To determine whether financial ties to one drug
company are associated with favourable results or
conclusions in meta-analyses on antihypertensive drugs.
Design Retrospective cohort study.

Setting Meta-analyses published up to December 2004
that were not duplicates and evaluated the effects of
antihypertensive drugs compared with any comparator on
clinical end points in adults. Financial ties were
categorised as one drug company compared with all
others.

Main outcome measures The main outcomes were the
results and conclusions of meta-analyses, with both
outcomes separately categorised as being favourable or
not favourable towards the study drug. We also collected
data on characteristics of meta-analyses that the
literature suggested might be associated with favourable
results or conclusions.

Results 124 meta-analyses were included in the study,
49 (40%) of which had financial ties to one drug company.
On univariate logistic regression analyses, meta-analyses
of better methodological quality were more likely to have
favourable results (odds ratio 1.16, 95% confidence
interval 1.07 to 1.27). Although financial ties to one drug
company were not associated with favourable results,
such ties constituted the only characteristic significantly
associated with favourable conclusions (4.09, 1.30 to
12.83). When controlling for other characteristics of
meta-analyses in multiple logistic regression analyses,
meta-analyses that had financial ties to one drug
company remained more likely to report favourable
conclusions (5.11, 1.54 to 16.92).

Conclusion Meta-analyses on antihypertensive drugs and
with financial ties to one drug company are not associated
with favourable results but are associated with favourable
conclusions.

BERZEENL DAL -
MOBHEREARICEZ 28
BV w7 d DT,
BURAH & ORI A X
AT ORERICIIRE L &
Wk, fhamIc R T 5,

Table &4 | Final model: multivariate analyses of associations between favourable results or conclusions and characteristics of

meta-analysis

Favourable results

Favourable conclusions

Meta-analysis characteristic 0dds ratio (95% Cl) P value Odds ratio (95% Cl) P value
Financial ties with one drug company 0.99 (0.44 to 2.23) 0.99 5.11 (1.54 t0 16.92) 0.008
Better quality* 1.16 (1.06 to 1.27) 0.001 1.07 (0.97 t0 1.19) 0.19

*Quality score was continuous variable from 0-18, with higher scores indicating better quality and lower scores indicating worse quality.
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