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LOPL gydymo optimizavimo svarba ir
aklidinio / formoterolio veiksmingumas

IMPORTANCE OF OPTIMIZING COPD THERAPY AND EFFICACY OF
ACLIDINIUM / FORMOTEROL

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra dazZna sergamumo ir mirtingumo prieZastis visame pasaulyje. Patiriami
kvépavimo simptomai, apribota kasdiené veikla ir pomégiai kei¢ia gyvenimo kokybe. Nevaldomi ligos simptomai, paiméjimai
tarsi sukuria uzburtg ratg ligai spar¢iau vystytis. Ligos valdymui tenka reik§minga sveikatos priezitaros islaidy dalis. Todél batina
savalaikiai optimizuoti LOPL gydyma, valdyti ligos simptomus, retinti paiméjimus, sulétinti ligos vystymasi ir uzkirsti kelig
komplikacijoms. Pernelyg didelis trumpo veikimo (3, agonisty vartojimas yra susijes su ligos sunkumu ir simptomais, padidéju-
sia paiiméjimy rizika ir yra Zenklas, kad nuolatinis medikamentinis gydymas turi bati perzitrimas ir optimizuojamas. Nesant
dazny patiméjimy, bet esant iSreik$tiems simptomams, tikslingas gydymas ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto /
ilgo veikimo {3, agonisto deriniu. Vienas naujausiy LOPL gydymui skiriamy deriniy yra aklidinio bromidas ir formoterolio
fumaratas, kurio veiksmingumas ir saugumas jrodytas didelés apimties tyrimais. I§samesni duomenys pateikiami straipsnyje.
Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, pernelyg daznas TVBA vartojimas, kardiovaskulinis saugumas, aklidinio / formaterolio veiksmingumas.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common cause of morbidity and mortality worldwide. Respiratory
symptoms, limiting daily activities and hobbies, alter the quality of life. Uncontrolled disease symptoms and exacerbations create
avicious circle for faster disease progression. Disease management accounts for a significant part of health care costs. Therefore,
it is necessary to optimize the treatment of COPD on time, manage the symptoms of the disease, reduce exacerbations, slow
down the progression of the disease and prevent complications. Excessive use of short-acting beta-2 agonists is associated
with disease severity and symptoms, increased risk of exacerbations, and is a sign that ongoing medical treatment should be
reviewed and optimized. In the absence of frequent exacerbations but with persistent and progressive respiratory symptoms,
long-acting muscarinic receptor antagonist / long-acting beta-2 agonist combination treatment is appropriate. One of the newest
combinations for the treatment of COPD is aclidinium bromide and formoterol fumarate, which has been shown to be effective
and safe in large-scale studies. More detailed data is provided in the article.
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Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra dazna
sergamumo ir mirtingumo priezastis visame pasaulyje.
Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, tai buvo
trecia pagrindiné mirties prieZastis 2019 m., nusinesusi
3,23 mln. gyvybiy [1]. Pleciantis ir jaunéjant ritkanciyjy
populiacijai, ligos pasireiskimo daznis taip pat didéja.
Patiriami kvépavimo simptomai, apribota kasdiené
veikla ir pomégiai keicia gyvenimo kokybe. Nevaldo-
mi ligos simptomai, paiméjimai tarsi sukuria uzburta
ratg ligai sparc¢iau progresuoti. Ligos valdymui tenka
reik§minga sveikatos prieziaros islaidy dalis. Todél
butina savalaikiai optimizuoti LOPL gydyma, valdyti
ligos simptomus, retinti patméjimus, sulétinti ligos
vystymasi ir uzkirsti kelig komplikacijoms. Visuotinéje
létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvoje (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, GOLD) rekomenduojamas individualizuotas
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LOPL gydymas, kuris turéty buti parenkamas kom-
pleksiskai atsizvelgiant j juntamus simptomus, ligos
sunkuma, paiméjimy rizika, galimus nepageidaujamus
poveikius, esamas gretutines ligas ir, Zinoma, paties
paciento teikiamus prioritetus [2]. Straipsnyje apZvel-
giami vieni pagrindiniy klausimy, kylanciy skiriant
arba koreguojant LOPL gydyma, sergant vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL, ir gydymo dviejy bronchy
ple¢iamuyjy vaisty aklidinio bromido ir formoterolio
fumarato deriniu veiksmingumas ir saugumas.

PER DAZNAI VARTOJAMI GREITO VEIKIMO

SIMPTOMUS SLOPINAMIEJI VAISTAI IR

NUOLATINIO MEDIKAMENTINIO GYDYMO

PERZIUROS SVARBA

Gana placiai kalbama apie pernelyg dazng trumpo
veikimo {3, agonisty (TVBA) vartojima ir i$ to kylan-
Cig zalg sergant astma. Ta pati problema egzistuoja ir
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sergant LOPL [3-5]. Atliktas perspekty-
vinis 3 mén. kohortinis tyrimas, kuriame
dalyvavo sergantieji vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL [3]. Jtraukimo kriterijai:
1) nustatyta LOPL diagnozé, 2) forsuo-
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tas iSkvépimo taris per pirmaja sekunde
(FEV,) / forsuota gyvybiné plauciy talpa
(FVC) < 0,70ir FEV, <80 proc., 3) vartoja
TVBA, 4) riakymo stazas > 10 pakmeciy,
taciau nerukantys jtraukimo laikotarpiu,
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5) amzius > 40 mety, 6) per keturias sa-
vaites iki jtraukimo j tyrimg nebuvo ligos
patiméjimy. Nejtraukimo kriterijai buvo:
1) klinikiné astmos diagnozé, 2) tiriamie-
ji, kuriems reikia pagalbos vaiks¢iojant,
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lkvépimai per diena (0

3) dusulio balas 4 pagal Medicinos tyrimy
tarybos modifikuotg dusulio vertinimo ska-
le (angl. Modified Medical Research Council,
mMRC) (,,pernelyg didelis dusulys, kad
baty galima iSeiti i§ namy, arba dusulys
vargina rengiantis®). I$ viso jvairiose ana-
lizése dalyvavo 32 tiriamieji. Kiekvienam
tirilamajam buvo skiriamas specialus nesiojamas elek-
troninis jutiklis, skirtas naudoti su inhaliatoriumi, kad
buty galima stebéti TVBA suvartojimg. Tiriamieji nau-
dojo Zingsniamatj, kasdien pildé juntamy simptomuy ir
inhaliuojamy vaisty suvartojimo dienyng. Per didelis
TVBA vartojimas buvo apibréztas kaip > 8 inhaliacijos
per dieng, jei néra klinikinés buklés, kai toks vartojimas
buty paaiskinamas. Apibendrinus tyrimo duomenis
nustatyta, kad i$ 32 tyrimo dalyviy 15 bent vieng karta
pernelyg daznai vartojo TVBA (vidutiniskai 8,6 + 5,0
jkvépimy per dieng), o 6 tiriamieji - daugiau nei
50 proc. stebésenos dieny (1, 2 pav.). Palyginti su tais,
kurie nevirsijo 8 TVBA inhaliacijy per dieng, virsiju-
sieji jauté didesnj dusulj (pagal mMRC skale jis buvo
2,7, palyginti su 1,9, p = 0,02), dazniau vartojo deguonj
namuose (67 proc., palyginti su 29 proc., p = 0,04) ir
dazniau vartojo maksimaly gydyma inhaliatoriais (ilgo
veikimo B, agonistas (IVBA), ilgo veikimo muskarino
receptoriy antagonistas (LAMA) ir jkvepiamasis gliu-
kokortikoidas (IGK): 40 proc., palyginti su 6 proc.,p =
0,03), ir daugumai buvo taikytas reabilitacinis gydymas
(67 proc., palyginti su 0 proc., p < 0,001). Pastebéta,
kad beveik tre¢dalis (27 proc.) pernelyg daug TVBA
vartojusiy pacienty buvo gydomi ne pagal LOPL gy-
dymo rekomendacijas [3, 4]. Visi $ie rezultatai leidzia
daryti i$vadas, kad pernelyg didelis TVBA vartojimas
tiriamyjy populiacijoje buvo daznas radinys ir buvo
susijes su ligos sunkumu ir simptomais, nepaisant di-
dziausio inhaliacino gydymo ir taikytos reabilitacijos.

Be to, pernelyg didelis TVBA vartojimas yra zenklas,
kad LOPL pacientai turi padidéjusia patiméjimy rizika,
turi bati perzitirimas ir koreguojamas nuolatinis LOPL
gydymas [2, 3, 5]. Atliktas tyrimas, kurio metu retro-
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Stebésenos diena (jutiklis ir dienynas)

1 pav. TVBA jkvépimai (11-os tiriamyjy): elektroninis jutiklis, palyginti
su dienyno duomenimis [3]

TVBA - trumpo veikimo (3, agonistas.

15 Burbulo dydis rodo dieny skaiciy
£ O
=]
_E 10
£
g, s
gE
2E |
T ¢
s 8 O
e S
2T
5z
>3
>
E ®
o
@
]
@ Tiriamasis
— Atskaitos linija

(I) _‘: 1I0 1I5

Ikvépimy vidurkis per dieng, remiantis dienyno duomenimis
2 pav. Vidutinis TVBA jkvépimy skaicius per dieng (11-os
tiriamyjy duomenys): jutiklio ir dienyno duomenys [3]

TVBA - trumpo veikimo (3; agonistas.

spektyviai vertintos sasajos tarp TVBA vartojimo, LOPL
patiméjimy ir sveikatos prieziaros i$laidy per vienerius
metus [5]. Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta
LOPL, yra medicininiuose jrasuose fiksuotas TVBA
vartojimas vieny mety laikotarpiu, jtraukimo metu ne
jaunesni kaip 40 mety. ] tyrima nejtraukti pacientai,
jei 90 dieny iki jtraukimo dél LOPL patiméjimo buvo
gydomi stacionare arba jtraukimo diena, stebésenos
laikotarpiu buvo paskirtas ilgo veikimo B, agonistas
(IVBA) per purkstuva. TVBA, vartojamy tiek per
purkstuva, tiek per suspausto oro dozuoto aerozolio
inhaliatoriy, dozé buvo normalizuota atitinkamai iki 2,5
mg ir 90 pg albuterolio ekvivalenty. GOLD nurodo, kad
jau du patiméjimus per metus patiriantys pacientai turi
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sunkesnés ligos eigos rizika [2]. Jvertinus 325
tyrimo duomenis, nustatytas rysys tarp 1,5

W Vidurkis su 95 proc. Pl

*3,03

TVBA jkvépimo per dieng ir tokio daznio
pauméjimy rizikos (p < 0,0001). Tyrimo
populiacija buvo isties didelé - 56 581
tiriamyjy i§ ORD duomeny bazés ir 9 423
tiriamieji i§ IMPACT tyrimo duomeny ba-
zés. LOPL patiméjimai vertinti vieny mety
stebésenos laikotarpiu. Tyrimui naudotoje
duomeny bazéje pacientai, atlike > 1,5, pa-
lyginti su < 1,5, TVBA jkvépimy per diena,

2,75 4

2,25 4

1,75 1

TVBA jkvépimai per dieng

1,25

patyré Zymiai daugiau paiméjimy: 1,92
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI),
1,89-1,96), palyginti su 1,36 (95 proc. PI,
1,34-1,38) per paciento metus (3 pav.). Per-
nelyg daznas TVBA vartojimas buvo susijes
ir su didesnémis vidutinémis metinémis
su LOPL susijusiomis sveikatos priezitiros
islaidomis (2010 m. Jungtiniy Amerikos
Valstijy (JAV) doleriy): 21 868 (standartinis
nuokrypis (SN) 53 910), palygintisu 11 686
(SN 32 707) JAV doleriy, vartojant TVBA
per purkstuvs, ir 9 216 (SN 30 710), palyginti su 7 334
(SD 24 853) JAV doleriy, vartojant TVBA per suspaus-
to oro dozuoto aerozolio inhaliatoriy; nepriklausomai
nuo vartojimo formos, jskaitant tiek per purkstuva, tiek
per suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatoriy, i$lai-
dos sieké 15 806 (SN 35 260), palyginti su 11 233 (SN
27 006) JAV doleriy. Sias isvadas patvirtino IMPACT
tyrimo duomenys. Taigi, LOPL sergantieji, vartoje 1,5
jkvépimo TVBA per diena, turéjo didesn¢ paiméjimy
rizika. Tyrimo autoriai sitilo LOPL gydyme apsvarstyti
taisykle ,,3-2 kas reiksty, kad jei pacientas sukvépuoja

reikia pakartotinai vertinti skiriamg LOPL gydyma ir jj
optimizuoti (i$samiau apie tyrimg - 5 $altinyje).

KARDIOVASKULINIS SAUGUMAS

LOPL gydyti skiriami jvairy farmakologiniy gru-
piuy vaistai: ilgai veikiantys muskarino antagonistai
(IVMA), IVBA, IGK ir jy deriniai. Remiantis anks-
¢iau atliktais tyrimais, buvo diskutuojama apie galima
nedidelj Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy rizikos
padidéjima gydant trumpo veikimo muskarino recep-
toriy antagonistu (TVMA) ipratropiumo bromidu, o
ilga laikg gydant IVMA tiotropiu padidéjusios Sirdies ir
kraujagysliy sistemos jvykiy rizikos nenustatyta [2]. Dél
TVBA ir IVBA kardiovaskulinio saugumo profilio ilgos
trukmeés tyrimai nejrodé padidintos mirtingumo rizi-
kos gydant LOPL, nors simptomatigkai gali pasireiksti,
pvz., daznesne $irdies veikla arba didinti aritmijy rizika.
Dél IGK kardiovaskulinio saugumo - nepakanka duo-
meny apie padidéjusig Sirdies ir kraujagysliy sistemos
rizikg [6]. Taciau dél jvairiy farmakologiniy vaisty
grupiy ir skirtingy gerokai anksciau atlikty tyrimy
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32 proc.

p <0,0001
1 2 3 4 5+
30 proc. 17 proc. 9 proc. 5 proc. 6 proc.

Su LOPL susijusiy paiméjimy skaicius per metus

3 pav. TVBA vartojimo pasiskirstymas pagal paiiméjimy skaiciy (tiriamuyjy
skaicius (N) 56 581). Viena TVBA dozé per purkstuva buvo apibréziama
kaip vienas purskimas naudojant viena buteliuka (2,5 mg albuterolio
ekvivalentas). Viena TVBA dozé per suspausto oro dozuota inhaliatoriy
buvo apibrézta kaip du jkvépimai (vienas jkvépimas = 90 pg albuterolio
ekvivalentas) [5]

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl — pasikliautinasis intervalas; TVBA - trumpo
veikimo B,agonistas.

interpretacijy nuolat keliamas klausimas, ypac kalbant
apie IVMA, apie sirdies ir kraujagysliy sistemos rizika.

Vienas i$ naujausiy LOPL gydyti skiriamy vaisty
deriniy yraIVMA aklidinio bromido ir IVBA formote-
rolio fumarato derinys. Vertinant vaisto veiksminguma
ir saugumo profilj, atliktas ne vienas tyrimas. Vienas
tokiy — ketvirtos fazés daugiacentris, dvigubai aklas,
atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuotas, lygiagre-
¢iy grupiy ASCENT-COPD tyrimas, per kurj siekta
nustatyti, ar IVMA aklidinio bromido saugumas ir
veiksmingumas skiriasi vartojant IVBA ir IGK [7].
Tyrime dalyvavo > 40 mety amziaus pacientai, ser-
gantys stabilia, ne lengvesne kaip vidutinio sunkumo
LOPL ir turintys padidéjusig Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizikg. Pacientai j tiriamgsias grupes buvo suskirs-
tyti atsitiktinai santykiu 1:1 ir iki trejy mety trukmeés
buvo skiriama atitinkamai arba 400 ug aklidinio, arba
placebo du kartus per parg per daugiadozj sausy mil-
teliy inhaliatoriy. I§ viso i tyrima buvo jtraukti 3 589
pacientai (IVBA n = 227; IGK n = 290; IVBA / IGK
n = 2 058; neskiriant papildomo gydymo n = 1 130).
Nepriklausomai nuo pradinio palaikomojo gydymo
aklidinis nepadidino pirmojo didziojo nepageidauja-
mo Sirdies ir kraujagysliy jvykio arba mirtingumo dél
bet kokios priezasties rizikos, palyginti su placebu.
Visose tyrimo grupése vartojant aklidinj sumazéjo vi-
dutinio ir sunkaus LOPL patiméjimo daznis, palyginti
su placebu (IVBA 43 proc., p = 0,046; IGK 25 proc.,
p = 0,202; IVBA / IGK 22 proc., p = 0,003; neskiriant
papildomo gydymo 18 proc., p =0,130). Aklidinis pa-
gerino maziausia rytinj FEV, (angl. trough FEV,, kuris
apibréziamas kaip FEV, ver¢iy vidurkis, gautas praéjus
23 ir 24 valandoms (val.) po ankstesnio ryto vaisto su-
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kvépavimo), neatsizvelgiant j pradinj gydyma ir LOPL
vertinimo testo (angl. COPD Assessment Test™, CAT)
bendrajj bala, i$skyrus IVBA ir IGK pogrupius, pa-
lyginti su placebu keliais laiko momentais (4 pav.).
Remiantis tyrimo rezultatais, vidutinio sunkumo
arba sunkia LOPL sergantiesiems, turintiems §irdies
ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniy, gydymo
papildymas aklidiniu suteiké papildomos naudos.

AMPLIFY TYRIMO DUOMENYS, VERTINANT

AKLIDINIO BROMIDO IR FORMOTEROLIO

FUMARATO VEIKSMINGUMA

Atliktas 24 savaiciy trukmeés III fazés dvigubai aklas
aktyviai kontroliuotas AMPLIFY tyrimas, kurio metu

Farmakoterapija

vertintas aklidinio bromido ir formoterolio fumarato
derinio veiksmingumas ir saugumas sergantiesiems
vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL su i$reikstais
simptomais (CAT = 10 b.) [8]. Rezultatai palyginti
su atskirais derinio monokomponentais ir tiotropiu.
Tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti i aklidinio bro-
mido ir formoterolio fumarato 400 pg/ 12 ug, aklidinio
bromido 400 ug arba formoterolio fumarato 12 pg du
kartus per parg, arba 18 ug tiotropio vieng kartg per
parg grupes. Pirminés vertinamosios baigtys buvo
FEV,, matuojamo praéjus 1 val. po ryte jkvéptos vaisto
dozés, pokytis nuo pradinio vizito ir praéjus 24 tyrimo
savaitéms (aklidinio bromidas ir formoterolio fumara-
tas, palyginti su aklidinio bromidu) ir maziausio FEV,,
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4 pav. (A) Maziausio rytinio FEV1 pokytis nuo pradinio vi-
zito per 156 tyrimo savaites visoje tirtoje populiacijoje; (B)
IVBA monoterapijos pogrupyje, pridéjus aklidinj; (C) IGK
monoterapijos pogrupyje, pridéjus aklidinj; (D) IVBA / IGK
pogrupyje, pridéjus aklidinj; (E) negydytiems palaikomuoju
gydymu ir pridéjus aklidinj [7]

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, vertinant aklidinio rezultatus, palyginti
su placebu.

FEV; - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde; IGK - jkvepiamasis
gliukokortikoidas; IVBA - ilgo veikimo B.agonistas; n - j analize jtraukty
pacienty skaic¢ius; N — gydymo grupés pacienty skaicius.

Duomenys pateikti maZziausiy kvadraty vidurkiu + standartiné paklaida.
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2 E 15 5 pav. Bendro CAT balo pokytis per 156 tyrimo savaites
ég 05 _ (A) visoje populiacijoje; (B) pradinio vizito metu gydyty
£.£ ’ .. . L
83 o< IVBA monoterapija pogrupyje; (C) pradinio vizito metu
2 ‘g‘- 05 * T T - = i gydyty IGK monoterapija pogrupyje; (D) pradinio vizito
E @ T T metugydytylVBA/IGK pogrupyije; (E) pradinio vizito metu
U 15 T E e S s T negydytiems palaikomuoju gydymu [7]
25 T  *p<0,05, vertinant aklidinio rezultatus, palyginti su placebu.
0 1‘6 2‘8 4‘0 5‘2 6‘5 7‘8 9‘1 1(‘,4 13‘0 156 CAT-LOPL vertinimo testas (angl. COPD Assessment Test™); IGK - jkvepiamasis
Gydymo savaités gliukokortikoidas; IVBA - ilgo veikimo B, agonistas; n - j analize jtraukty
pacienty skaicius; LOPL - |étiné obstrukciné plauciy liga; N - gydymo grupés
482 440 404 306 227 185 144 142 81 83 .
pacienty skaicius.
Placebas, n 455 417 364 275 195 146 115 104 65 72

matuojamo prie$ suvartojant kitg vaisto doze (aklidinio
bromidas ir formoterolio fumaratas, palyginti su for-
moterolio fumaratu). Taip pat vertinta, ar FEV, prie$
jkvepiant kita vaisto doz¢ yra panasus, kaip vartojant
aklidinio bromida ir tiotropj. Vertintas ir normali-
zuotas plotas po kreive (AUC),_3/3,a. FEV ir naktiniai,
ankstyvo ryto simptomai. Vienas tiriamyjy pogrupis
dalyvavo 24 val. serijinés spirometrijos subtyrime.

I8 viso atsitiktinés atrankos buadu atrinkti 1 594 pa-
cientai; subtyrime dalyvavo 566 tiriamieji. 24 tyrimo
savaite FEV,, matuojant praéjus 1 val. po sukvépuotos
vaisto dozés, reik§mingai pageréjo vartojant aklidinio
bromida ir formoterolio fumaratg, palyginti su aklidi-
nio bromidu, formoterolio fumaratu ir tiotropiu (84,
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Duomenys pateikti maZiausiy kvadraty vidurkiu + standartiné paklaida.

84ir 92 ml; p =0,0001) (5 pav.). Maziausia FEV, verté,
matuota pries kitg vaisto doze, buvo reik§mingai geres-
né aklidinio bromido ir formoterolio fumarato grupéje,
palyginti su formoterolio fumaratu (55 ml, p =0,001),
o aklidinio bromido grupéje buvo ne prastesnis uz tio-
tropio grupés rezultatus (6 pav.). Aklidinio bromidas
ir formoterolio fumaratas Zymiai pagerino AUC_3/3 a1
FEV,, palyginti su visais tirtais vaistiniais preparatais
(p = 0,0001) (7 pav.), ir Zymiai pagerino ankstyvojo
ryto simptomus, palyginti su tiotropiu. 24 val. spirome-
trija parodé Zenkliai didesnj AUC,, 1412 va. padidéjima
aklidinio bromido ir formoterolio fumarato grupéje,
palyginti su visais lygintais preparatais, ir AUCy 5454 va1»
palyginti su formoterolio fumaratu arba tiotropiu 24
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(n=274) (n=398) (n=258) (n =400)

6 pav. FEV, pokytis 24-3 tyrimo savaite, palyginti su pradi-
niu vizitu, praéjus 1 val. po sukvépuotos vaisto dozés [8]
*p = 0,0001. Duomenys yra maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné

paklaida.
AB - aklidinio bromidas; FF - formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.
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dozés, lyginant su pradine verte
\

Farmakoterapija

300

250

200

150

55 ml*
100 = !

=5

vaisto dozés, pokytis,
vertinant nuo pradinio vizito (ml)

50

FEV:, matuojamo 1 val. po sukvépuotos

AB/FF AB FF TI0
400/12 pg 400 pg 12 pg 18 pug
(n=274) (n=401) (n=259) (n=401)

7 pav. Maziausio FEV;, matuojamo pries$ kita vaisto doze,
pokytis 24-3 tyrimo savaite, palyginti su pradiniu vizitu [8]
*p = 0,001. Duomenys yra maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné

paklaida.
AB - aklidinio bromidas; FF - formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.
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dozés, lyginant su pradine verte

FEV: pokytis (ml) po jkvéptos vaisto

50
y
T T T T 0 T T T T T
1,0 15 2,0 2,5 3,0 0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0
Laikas (val.) Laikas (val.)
AUCo-353va. FEV (ml) AUCo-353va. FEV: (ml)
Gydymo veiksmingumo skirtumas AB 400 pg FF12pg TIO 18 ug Gydymo veiksmingumo skirtumas AB 400 pg FF12pg TIO 18 ug
AB/FF 400/12 ug 48t 54* 94+ AB/FF 400/12 ug 75* 87t 85*

-e- AB/FF 400/12 ug

AB 400 pg —+FF 12 pg -#-TIO 18 pug

8 pav. FEV, pokytis per 3 val. nuo sukvépuotos vaisto dozés, lyginant su pradine verte, ir AUCy_33.a. 1-3 dieng (A) ir 24-3

savaite (B) [8]

AB - aklidinio bromidas; AUC - plotas po kreive; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; FF — formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.
*p =0,05; **p = 0,01; ***p = 0,001; ****p = 0,0001, palyginti su visais kitais gydymo budais. #p = 0,01, palyginti su FF. p = 0,0001. Duomenys pateikiami

kaip maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné paklaida.

tyrimo savaite. Serijinés 24 val. spirometrijos pogrupyje
po sukvépuoto aklidinio bromido ir formoterolio fu-
marato fiksuotas Zymus FEV, padidéjimas, lyginant su
pradine FEV, verte ir skiriama monoterapija atskirais
komponentais (8 pav.). Toks poveikis isliko per visg 24
savaic¢iy tyrimo laikotarpj.

Taigi, sergantiesiems vidutinio sunkumo arba sun-
kesne iSreikstais simptomais pasireiskianc¢ia LOPL
du kartus per parg vartojamas aklidinio bromidas ir
formoterolio fumaratas reik§mingai pagerino plauciy
funkcijg, palyginti su atitinkama monoterapija ats-
kirais komponentais ir tiotropiu, ir ankstyvojo ryto
simptomus, palyginti su tiotropiu. Kas parodo, kad
galima veiksmingai mazinti LOPL simptomus, retinti
patiméjimus ir taip létinti ligos vystymasi.
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APIBENDRINIMAS

LOPL yra nuolat besivystanti liga, daznu atveju susi-
jusi su i$reikstais simptomais, daranti jtaka gyvenimo
kokybei ir nulemianti reik§mingas gydymo islaidas.
Siekiama gydyma kiek jmanoma individualizuoti,
mazinti ligos simptomus, retinti ligos patmeéjimus,
mazinti socioekonomine nastg. Pernelyg daznas TVBA
vartojimas yra Zenklas, kad nuolatinis medikamentinis
gydymas turi bati perziarimas ir optimizuojamas.
Nesant dazny paimeéjimy, bet esant i$reikstiems simp-
tomams, tikslingas gydymas IVMA ir IVBA deriniu.
Vienas naujausiy LOPL gydymui skiriamy deriniy yra
aklidinio bromidas ir formoterolio fumaratas, kurio
veiksmingumas ir saugumas jrodytas didelés apimties
tyrimais.
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FEV: pokytis (ml) po jkvéptos vaisto
dozés, lyginant su pradine verte
FEV: pokytis (ml) po jkvéptos vaisto
dozés, lyginant su pradine verte

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Laikas (val.) Laikas (val.)

-e- AB/FF 400/12 ug -+~ AB 400 ug -+ FF 12 pg #TIO 18 ug ‘

9 pav. FEV, pokytis per 24 val. nuo vaisto suvartojimo, lyginant su pradine verte, 1-a diena (A) ir 24-3 tyrimo savaite (B) [8]

AB - aklidinio bromidas; AUC - plotas po kreive; FEV: - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; FF — formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.

*p =0,05; **p =0,01; ***p = 0,001; ****p = 0,0001 AB / FF, lyginant su visais kitais gydymo buadais. #p = 0,05; ##p = 0,01; ###p = 0,001; ####p = 0,0001 AB / FF,
lyginant su FF ir TIO. ####p = 0,0001 AB / FF, lyginant su AB ir TIO. sp = 0,05; ssp = 0,01; ss5p = 0,001 AB / FF, lyginant su FF.

Duomenys pateikiami kaip maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné paklaida.
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