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Triguba terapija veiksmingam létinés
obstrukcinés plauciy ligos patiméjimy
valdymui, Sirdies ir kraujagysliy sistemos
jvykiy retinimui

TRIPLE THERAPY FOR EFFECTIVE MANAGEMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE EXACERBATIONS AND REDUCTION OF CARDIOVASCULAR
EVENTS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Trigubos terapijos skyrimas, siekiant uzkirsti kelig létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patiméjimams, siejamas
su geresne serganciyjy sveikata, nei skiriant monoterapijg arba dviguba terapija. Atliktas EROS tyrimas, kuriame vertinta trigu-
bos terapijos budezonidu, glikopironiu ir formoteroliu (BGF) nauda, skiriant ikart po LOPL paiméjimo. Retrospektyviojoje
LOPL serganciyjy klinikiniy duomeny analizéje vertintas LOPL paiméjimy daznis ir sveikatos priezitrai tenkancios islaidos,
priklausomai nuo laiku skirto BGF po patirto LOPL paiméjimo. Per 30 d. skyrus gydyma BGE, stebétas geriausias poveikis
retinant ligos paiméjimus ateityje ir mazinant medicinines islaidas, susijusias su LOPL. Nustatyta, kad kiekvienas 30 d. vélavi-
mo intervalas 5 proc. padidina paiméjimy rizika ateityje, taip pat didina medicinines su LOPL susijusias i$laidas. Pabréztinas
tiesioginis ry$ys tarp LOPL ir irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy. Uminis LOPL paiméjimas didina Sirdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiy daznj, kuris yra didziausias iSkart po patméjimo ir islieka padidéjusiu netgi po vieneriy mety. Po LOPL pai-
méjimo stebimos aiskios greitos klinikinés intervencijos ir gydymo optimizavimo galimybés, siekiant sumazinti ilgalaike $irdies
ir kraujagysliy sistemos jvykiy rizika. Svarbu nepamirsti, kad reikia nuolat vertinti galima rizika ir optimizuoti gydyma. LOPL
patméjimy prevencija gali padéti sumazinti §irdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika. Proaktyvus ligos valdymas, jskaitant
triguba terapija, gali padéti iSvengti LOPL pauméjimy ir greitesnio sveikatos blogéjimo ateityje.

Reik$miniai ZodzZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, paiméjimas, mir§tamumas, medicininés islaidos, $irdies
ir kraujagysliy sistemos jvykiai, sumazéjusi rizika.

Summary. Triple therapy to prevent exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with better
patient health than monotherapy or dual therapy. The EROS trial evaluated the benefit of budesonide/glycopyrone/formoterol
(BGF) triple therapy given immediately after a COPD exacerbation. This was a retrospective analysis of clinical data in COPD
patients. The frequency of COPD exacerbations and health care costs were assessed depending on the timeliness of BGF
administration after an experienced COPD exacerbation. Within 30 days, treatment with BGF has been shown to have the best
effect in reducing future exacerbations and reducing healthcare expenditure associated with COPD. For every 30-day delay in
treatment, there is a 5% increase in the risk of further exacerbations and healthcare expenditure. The direct relationship between
COPD and cardiovascular events is also highlighted. Acute exacerbations of COPD increase the rate of cardiovascular events,
which are highest immediately after the exacerbation and remain elevated one year later. After an exacerbation, there is a clear
window of opportunity for rapid clinical intervention and treatment optimization to reduce this long-term risk of cardiovascular
events. However, it is important to keep in mind the need to constantly assess risks and optimize treatment. Preventing COPD
exacerbations can help reduce the risk of cardiovascular disease. Proactive disease management, including triple therapy, can
help prevent COPD exacerbations and more rapid health deterioration in the future.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, exacerbation, mortality, healthcare expenditure, cardiovascular
events, reduced risk.
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IVADAS su LOPL susijusios medicininés islaidos 2019 m. sieké
Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra dazna 31,3 mlrd. Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) doleriy;
liga, kuriai gydyti skiriamos didelés su sveikata susi- prognozuojama, kad 2026 m. Sios islaidos gali siekti
jusios islaidos. Apskai¢iuota, kad nacionalinés metinés 50 mlrd. JAV doleriy. LOPL sergantys asmenys regu-

192 Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2


https://doi.org/10.37499/PIA.1489

liariai patiria ligos patiméjimus. Vidutinio sunkumo
patiméjimus reikia gydyti antibiotikais ir (arba)
sisteminiais gliukokortikoidais, sunkas patméjimai
gydomi stacionare, o tai sudaro apie 50-70 proc. su
LOPL susijusiy medicininiy i$laidy. Pradinis LOPL
gydymas orientuotas j simptomy kontrole ir paimé-
jimy retinima. Nuo 2023 m. Visuotinéje LOPL inicia-
tyvoje (ang. Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) atsirado svarstymy, kad LOPL
sergantiems asmenims galéty buti skiriamas jkvepia-
mojo gliukokortikoido, ilgo veikimo {3, agonisto ir
ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IGK,
IVMA ir IVBA) derinys pradiniam gydymui, taciau
tam dar stinga jrodymy. Neabejojama IGK, IVMA
ir IVBA derinio nauda, kai gydymas IVMA ir IVBA
deriniu nepakankamai veiksmingas arba yra indika-
cijy skirti IGK. Toki atveju tikslinis gydymas IGK,
IVMA ir IVBA deriniu susijes su geresniais gydymo
rezultatais. Diskutuojama apie LOPL sgsajas su §irdies
ir kraujagysliy sistemos jvykiais. LOPL yra susijusi su
padidéjusia sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika,
nepriklausomai nuo amziaus, lyties, rakymo anamne-
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zés. Patofiziologiniai rysiai tarp LOPL ir Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos ligy siejami su sisteminiu uzdegimu,
hiperinfliacija arba arterijy standumu, hipoksemija ir
bendrais rizikos veiksniais. Nors Zinoma apie stabilios
LOPL eigos neigiama poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligoms, pastaruoju metu vis pla¢iau analizuo-
jama ir reik§minga LOPL paiméjimy jtaka, didinant
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika.

TRIGUBOS TERAPIJOS BUDEZONIDO,

GLIKOPIRONIO IR FORMOTEROLIO DERINIU

ITAKA PAUMEJIMAMS IR MEDICININEMS

ISLAIDOMS

Palyginti su vieno vaisto ir dviejy vaisty deriniais,
jrodyta, kad triguba terapija mazina paiméjimy daznj,
gerina LOPL serganciy pacienty plauciy funkcija, ma-
Zina mir§tamuma dél visy priezas¢iy (ETHOS tyrimo
duomenimis, iki 49 proc. (rizikos santykis (RS) — 0,51;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,33-0,80),
palyginti su dviguba terapija IVMA ir IVBA).

Per pastargjj desimtmetj keliuose realaus gyvenimo
tyrimuose vertintas rySys tarp LOPL palaikomojo

BGF skyrimas per BGF skyrimas BGF skyrimas Bendrai P
30d. nuo LOPL pavéluotai labai pavéluotai reikSmé
paiiméjimo
n=434 n=1187 n=788 n=2409
Vidukis, SN, Vidukis, SN, Vidukis, SN, Vidukis, SN,
n proc. n proc. n proc. n proc.
Amzius (vidurkis, SN) 61,6 9,0 61,9 9,7 61,6 9,4 61,8 9,4 0,85
Lytis (n, proc.) 0,21
Moteris 149 34,3 455 38,3 278 35,3 882 36,6
Vyras 285 65,7 732 61,7 510 64,7 1527 63,4
Rasé, etniskumas (n, proc.) 0,12
Baltieji 252 58,1 666 56,1 431 54,7 1349 56,0
Juodieji arba afroamerikieciai 34 7.8 118 9,9 20 11,4 242 10,0
Azijiediai 3 0,7 28 2,4 23 2,9 54 2,2
Ispanai ir lotyny amerikieciai 15 35 43 3,6 35 4,4 93 3,9
Nezinoma 130 30,0 332 28,0 209 26,5 671 27,9
Elixhauser gretutiniy ligy indeksas 4,68 6,29 5,60 717 5,82 7,56 5,51 7,16 0,065
(angl. The Elixhauser Comorbidity Index, ECI)
(vidurkis, SN)
Mediana 3,00 3,00 3,00 3,00
Gretutinés ligos (n, proc.)
Nerimas 183 42,2 449 37,8 366 46,4 998 41,4 < 0,01
Sirdies ir kraujagysliy ligos 183 42,2 550 46,3 390 49,5 1123 46,6 0,05
Dusulys 248 571 713 60,1 502 63,7 1463 60,7 0,06
Gastroezofaginio refliukso liga 176 40,6 510 43,0 356 45,2 1042 43,3 0,28
Rukymas, priklausomybé nuo tabako 220 50,7 610 51,4 431 54,7 1261 52,3 0,27
Bendras pradinis patiméjimy skaicius:
> 1 palméjimas (n, proc.) 232 53,5 727 61,2 438 55,6 1397 58,0 <0,01
Patimeéjimy skaicius (vidurkis, SN) 0,54 0,51 0,62 0,53 0,56 0,50 0,59 0,00 < 0,01
Mediana 1,00 1,00 1,00 1,00
Patiméjimy skaicius pagal sunkuma:
Vidutinio sunkumo 409 94,2 1077 90,7 686 87,1 2172 90,2 < 0,01
Sunkiy 25 58 110 9,3 102 12,9 237 9,8
BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; SN - standartinis nuokrypis;
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gydymo pradzios ir su sveikata susijusiy 3,00
gydymo rezultaty. Rezultatai parodé, kad
greita palaikomojo gydymo pradzia po & 350
patirto LOPL patiméjimo yra susijusi su §
maZesnémis medicininémis i$laidomis ir & 200 4
mazesne ligos patiméjimy rizika. S
Atliktas retrospektyvusis tyrimas, kurio %
metu vertinti LOPL serganciy pacienty, s 1,507
patirianciy ligos paiméjimus, po kuriy %
skirtas gydymas budezonido, glikopironio  § 1,00 -
ir formoterolio (BGF) deriniu, gydymo &
duomenys. Tyrimas vykdytas naudojant g 0,50 -
MORE2 registro duomenis, analizuojant ~
laikotarpj nuo 2019 m. liepos mén. iki 000
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2022 m. kovo mén.

I tyrima jtraukti 40 mety arba vyresni
pacientai, kuriems nors kartg skirta BGF
ir kurie patyré bent vieng ligos paiméjima
(bent vieng vidutinio sunkumo patmeé-
jima, skyrus palaikomajj LOPL gydyma
jkvepiamaisiais vaistais, du vidutinio sunkumo pa-
améjimus arba viena sunky patiméjima) per 12 mén.
laikotarpj iki BGF pradzios. Tyrimo atskaitos tas-
kas — anksc¢iausias LOPL pauméjimas, jvykes iki BGF
skyrimo. ] analize nejtraukti asmenys, kurie jau gydyti
triguba terapija. Tiriamieji retrospektyviai suskirstyti i
tris grupes pagal BGF skyrimo laika po patirto LOPL
patiméjimo: greitas skyrimas — per 30 d. nuo LOPL
paumeéjimo, pavéluotas — nuo 31 iki 180 d. ir labai
pavéluotas — nuo 181 iki 365 d.

I$ viso analizuoti 2 409 LOPL serganciy pacienty
duomenys: 434 pacientams BGF po LOPL paiiméjimo
skirtas greitai, 1 187 — pavéluotai, 788 — labai pave-
luotai. IS viso 835 (34,7 proc.) pacientams, kuriems
skirtas LOPL palaikomasis gydymas, nustatytas vienas
vidutinio sunkumo patmeéjimas, 1 337 (55,5 proc.) —
du vidutinio sunkumo patiméjimai, 0 237 (9,8 proc.) —
sunkas paiméjimai. 63,4 proc. tiriamyjy buvo mote-
rys. Demografiniai pacienty rodikliai pagal grupes ne-
siskyré, gretutinés ligos, kuriomis sirgo tiriamieji, buvo
panasios, iSskyrus keletg iSim¢iy (1 lentelé). Vidutiné
pacienty stebésenos trukmé buvo 331 d.; kiekvienoje
grupéje daugiau nei 70 proc. tiriamuyjy buvo stebéti ne
trumpiau kaip 180 d. Pacientams, kuriems gydymas
BGF po patirto LOPL patiméjimo pradétas skirti pa-
véluotai, nustatytas didesnis Elixhauser gretutiniy ligy
indekso (angl. The Elixhauser Comorbidity Index, ECI)
balas, palyginti su pacientais, kuriems LOPL gydymas
pradétas skirti greitai (4,7 £ 6,3 b. (greitai), 5,6 £ 7,2 b.
(véluojant) ir 5,8 + 7,6 b. (labai véluojant)). Taip pat
nustatyta ir kvépavimo nepakankamumga patyrusiy
asmeny dalis: 6,5 proc., kai BGF skirta per 30 d. po
patimeéjimo, 9,9 proc. — pavéluotai ir 12,0 proc. — labai
pavéluotai. Daugumai pacienty nustatytas vidutinio
sunkumo patiméjimas (90,2 proc.), o pacienty grupéje,
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Bet koks pauméjimas

Vidutinio sunkumo
padmeéjimas

Sunkus paiméjimas

Greitai Pavéluotai M Labai pavéluotai

1 pav. Metinis LOPL pauméjimy daznis, priklausomai nuo BGF skyrimo laiko

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; Pl - pasikliautinasis intervalas.

kurioje gydymas BGF pradétas pavéluotai arba labai
pavéluotai nuo patirto paiméjimo, buvo mazdaug
dvigubai didesné tikimybé susirgti sunkiu LOPL pa-
améjimu (atitinkamai grupése - 5,8 proc., 9,3 proc. ir
12,9 proc.). Pradiniu laikotarpiu 97,7 proc. tiriamyjy
skirtas palaikomasis gydymas: 85,1 proc. vartojo ilgo
veikimo jkvepiamuosius vaistus, 62,7 proc. — fiksuoty
doziy IGK ir IVBA derinj, 19,1 proc. - fiksuoty doziy
IVBA ir IVMA derinj.

Patméjimy daznis didéjo sulig ilgéjanciu BGF sky-
rimo laiku po patirto paiméjimo: BGF skyrus greitai
patimeéjimy daznis sieké 1,52 (1,39-1,66); pavéluotai —
2,00 (1,92-2,09) ir labai pavéluotai - 2,30 (2,20-2,40)
(p <0,01) (1 pav.). Santykinis visy patméjimy daznis,
skyrus gydyma BGF greitai, buvo 0,76 (95 proc. PI -
0,72-0,79) ir 0,66 (95 proc. PI - 0,63-0,69), palyginti
su pavéluotu ir labai pavéluotu skyrimu. Vertinant
sunkius paimeéjimus, skyrus gydyma BGF greitai,
patiméjimy daznis sieké 0,06 (0,04-0,09), pavéluotai —
0,08 (0,06-0,10), labai pavéluotai — 0,16 (0,14-0,19)
(p < 0,01). Santykinis sunkiy patméjimy daznis, sky-
rus gydyma BGF po paaméjimo per 30 d., buvo 0,75
(95 proc. PI - 0,67-0,90) ir 0,38 (95 proc. PI - 0,29-
0,47), palyginti su pavéluotai ir labai pavéluotai skirtu
gydymu. Papildomos tiriamosios analizés parodé, kad
pauméjimo daznis isliko didesnis visoms palaikomojo
LOPL gydymo terapijos klaséms, palyginti su BGF
grupe, kai vaistas skirtas greitai po LOPL patméjimo:
metinis daznis — 2,14 (IVMA ir IVBA) ir 2,20 (IGK ir
IVBA). Taip pat pastebéta, kad kiekvienas 30 d. vélavi-
mas skirti BGF susijes su 5 proc. padidéjusiu vidutiniu
vélesniy patiméjimy skai¢iumi per stebésenos laikotar-
pi, palyginti su asmenimis, kurie pradéjo vartoti BGF
per 30 d. po patirto paiméjimo: daznio santykis - 1,05
(95 proc. PI - 1,01-1,08) (p < 0,05) (2 pav.). Vidutinis
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tolesniy su LOPL susijusiy hospitalizacijy
skaicius didéjo atitinkamai pagal gydymo
BGF pradéjimo po persirgtos LOPL laikg
(duomenys pateikiami kaip vidurkis (stan-
dartinis nuokrypis, SN): 0,17 (0,55), 026
(0,82) ir 0,31 (0,80), atitinkamai — medi-
cininés ilaidos kiekvienoje i$ trijy grupiy:
5002,7 639ir 8 724 JAV doleriy (p < 0,01)
(3 pav.). Medicininiy gydymo islaidy skir-
tumas, palyginti greitai skirtg gydyma su
labai pavéluotu, padidéjo 74 proc.

Taigi, vélavimas pradéti skirti BGF

e}
o
L

60 -

40

padaznéjimas, proc.

Numatomas vidutinis paaméjimy
N
o

| 60
(12-96)

45

[(9-72)

(6-48)

15
(3-24) 1 -

susijes su padidéjusiu LOPL patméjimy
dazniu, didesnémis su LOPL gydymu susi-
jusiomis iSlaidomis. Greitas BGF skyrimas
po vidutinio arba sunkaus LOPL pau-
méjimo susijes su vélesniy paiméjimy ir
islaidy sumazéjimu, palyginti su pacienty,
kuriems gydymas BGF pradétas pavéluotai
arba labai pavéluotai, duomenimis. Paste-
béta, kad pacientams, sergantiems daugiau
nei viena gretutine liga, labiau delsiama
skirti BGE, o tai rodo, kad ir prasciausios
sveikatos pacientai dazniausiai véluoja
gauti trigubg terapija. Proaktyvus ligos val-
dymas, jskaitant trigubg terapija, gali buti
pagristas, siekiant iSvengti LOPL serganciy
pacienty pauméjimy ateityje.

normos ribas.

10 000

laidos, $

prieziuros Is
» o
o o
o o
o o
I I

Vidutinés su LOPL susijusios sveikatos

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIY LIGY

IVYKIAI PO LOPL PAUMEJIMO

Atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo vy-
resninei 40 mety LOPL sergantys asmenys
(tiek sergantys, tiek nauji ligos atvejai),
riukantys arba buve rakoriai, reguliariai
besilankantys pas Seimos gydytoja bent
vienerius metus laiko iki stebésenos pra-
dzios. Analizuoti 2014-2020 m. duomenys i$ ,, Datalink
Aurum" pirminés sveikatos prieziaros grandiens duo-
meny bazés. Tyrime vertintas $irdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiy (dminio i§eminio sindromo, aritmijy,
$irdies nepakankamumo, i§eminio insulto ir plautinés
hipertenzijos) pasireiskimas. I§ viso analizuoti 213 466
pacienty duomenys (2 lentelé). 146 448 (68,6 proc.) pa-
cientai patyré LOPL patiméjimg (nepriklausomai nuo
sunkumo), 119 124 (55,8 proc.) - vidutinio sunkumo
patméjima, o0 27 324 (12,8 proc.) — sunky paiméjima.

I§ viso per 2,40 stebésenos mety (interkvartilis in-
tervalas — 0,94-4,45 m.) uzregistruoti 40 773 irdies ir
kraujagysliy reiskiniai, i$§ kuriy 4 108 (10,1 proc.) nusta-
tytas iminis i§eminis sindromas, 20 080 (49,3 proc.) -
aritmija, 12 694 (31,1 proc.) - Sirdies nepakankamu-
mas, 1 492 (3,66 proc.) - plautiné hipertenzija ir 2 399
(5,88 proc.) — iSeminis insultas. Sudétiniy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos jvykiy daznis po bet kokio LOPL
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Vélavimas
12 mén.

Vélavimas
9 mén.

Vélavimas
6 mén.

Vélavimas
3 mén.

2 pav. LOPL paiiméjimy daznio didéjimas kas 3 mén. véluojant skirti gydyma BGF
nuo patirto pauméjimo

Pateikiamos vidutinés koreguoto daznio santykio vertés, nurodant virSutines ir apatines

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; LOPL - létiné obstrukciné plau¢iy liga.
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Stacionarinio
gydymo islaidos

Medikamentinio
gydymo islaidos

Bendros sveikatos
priezidros islaidos
Pavéluotai

Greitai M Labai pavéluotai

3 pav. Vidutinés su LOPL susijusios sveikatos prieziuros iSlaidos pagal laika iki BGF
skyrimo pradzios po LOPL paiiméjimo

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; LOPL — |étiné obstrukciné plauciy liga.

patimeéjimo pateikiamas 4A pav., o priklausomai nuo
LOPL paiméjimo sunkumo — 4B pav. Tolesnés stebé-
senos rezultatai buvo panasis, nepriklausomai nuo
patuméjimy. Sunky LOPL patméjima patyrusiy asmeny
stebésenos mediana buvo 1,21 m. (interkvartilis inter-
valas - 0,26-2,89 m.). I§ 100 stacionare gydyty patmeé-
jimy (7 564 i$ 27 324) bent viena Sirdies ir kraujagysliy
sistemos jvykj patyré mazdaug 28 pacientai. I§ 100
pacienty, kuriy LOPL paiméjimas gydytas pirminéje
sveikatos priezitros grandyje, apie 22 asmenys patyré
Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykj.

Per visg stebésenos laikotarpj visoje kohortoje bet
kokio $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykio daznis
buvo 7,01 atvejo 100 asmens mety (95 proc. PI - 6,95—
7,08). Vertinant atskirai, pacientams, nepatyrusiems
patiméjimy - 3,66 atvejai 100 asmens mety (95 proc.
PI - 3,58-3,75), patyrusiems — 8,79 atvejai 100 asmens
mety (95 proc. PI - 8,70-8,88). Vélesniy Sirdies ir krau-
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Bendrai Be paumeéjimy |Bet koks paiiméjimas Pauméjimai pagal sunkuma
(n=213 466) (;\1=467 01 8), (wdutl;nlo sulzlkl)lmo Vidutinio sunkumo Sunkus
A proc. (a; e ans (n=119124, (n=27324,
- ’ g : 12, :
68,6 proc.) 55,8 proc.) 8 proc.)
81,3 proc. is$ vidutinio | 18,7 proc. i$ vidutinio
sunkumo ir sunkiy sunkumo ir sunkiy
paumeéjimy pauméjimy
Stebésenos trukmé, metais 2,4 (0,9-4,5) 2,6 (1,0-5,4) 2,3(0,9-4,2) 2,6(1,1-4,4) 1,2 (0,3-2,9)
(mediana, interkvartilinis intervalas)
Amzius, metais (vidurkis, SN) 68,8 (11,2) 66,6 (11,2) 69,8 (11,0) 69,3(11,0) 72,3(10,9)
Moteriskoji lytis 102 025 (47,8)| 27 833 (41,5) 74192 (50,7) 60878 (51,1) 13314 (48,7)
Rakymas
Buve rakoriai 118152 (55,3)| 34865 (52.0) 83287 (56,9) 68095 (57,2) 15192 (55,6)
Rukantys 95314 (44,7) | 32153 (48,0) 63161 (43,1) 51029 (42,8) 12132 (44,4)
Etniskumas
Baltieji 161351 (75,6)| 48622 (72,6) 112729 (77,0) 92072 (77,3) 20657 (75,6)
Piety Azijos 3200(1,5) 1031(1,5) 2169(1,5) 1816(1,53) 353(1,3)
Juodieji 1787 (0,8) 730(1,1) 1057 (0,7) 864 (0,7) 193(0,7)
Maisyti 668 (0,31) 271 (0,4) 397 (0,3) 314(0,3) 83(0,3)
Kiti 624 (0,29) 262 (0,4) 362 (0,3) 306 (0,3) 56 (0,2)
Neaisku arba stinga informacijos | 45836 (21,5) | 16 102 (24,0) 29734 (20,3) 23752(19,9) 5982(21,9)
KMI
< 18,5 kg/m? 9753 (4,6) 2345(3,5) 7408 (5,1) 4900 (4,1) 2508(9,2)
18,5-25 kg/m? 64 600 (30,3) | 19510(29,1) 45090 (30,8) 35741 (30,0) 9349 (34,2)
25-30 kg/m? 65070(30,5) | 20474 (30,6) 44 596 (30,5) 37 548 (31,5) 7 048 (25,8)
> 30 kg/m? 58909 (27,6) | 17 393 (26,0) 41516 (28,4) 35089 (29,5) 6427 (23,5)
Neaisku arba stinga informacijos 15134 (7,1) 7296 (10,9) 7 838(5,4) 5846 (4,9) 1992 (7,3)
Anksciau nustatytos Sirdies ir 39014(183) | 10079(15,0) 28935(19,8) 23442 (19,7) 5493 (20,1)
kraujagysliy sistemos ligos
Uminis iseminis sindromas 15089 (7,1) 4016 (6,0) 11073 (7,6) 8767 (7,4) 2306 (8,4)
Aritmijos 18 036 (8,5) 4753(7,1) 13283 (9,1) 11481 (9,6) 1802 (6,6)
Sirdies nepakankamumas 3672(1,7) 898(1,3) 2774(1,9) 2375(2,0) 399(1,5)
Plautiné hipertenzija 942 (0,4) 165 (0,3) 777 (0,5) 594 (0,5) 183(1,7)
ISeminis insultas 9795 (4,6 2303 (3,4) 7492 (5,1) 5673 (4,8) 1819(6,7)
GOLD
1 52389 (24,5) | 19747 (29,5) 32642(22,3) 28839 (24,2) 3803(13,9)
2 88112(41,3) | 28645 (42,7) 59 467 (40,6) 50677 (42,5) 8790 (32,2)
3 32590(15,3) 7026 (10,5) 25564 (17,5) 19533 (16,4) 6031 (22,1)
4 6664 (3,1) 1040 (1,6) 5624 (3,8) 3438(2,9) 2186 (8,0)
Neaisku arba stinga informacijos 33711(158) | 10560 (15,8) 23151(15,8) 16 637 (14,0) 6514 (23,8)

GOLD - Visuotiné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva; KMI - kiino masés indeksas; SN - standartinis nuokrypis.

jagysliy sistemos jvykiy daznis skyrési pagal paiméji-
mo sunkumg. Pacienty, kuriems pasireiské vidutinio
sunkumo paumeéjimas, daznis buvo 7,79 atvejo 100
asmens mety (95 proc. PI - 7,69-7,88), o tarp pacienty,
kuriems nustatytas sunkus paiiméjimas — 15,7 atvejo
100 asmens mety (95 proc. PI - 15,3-16,0).
Pacientai, patyre LOPL patiméjima, turéjo didesne
sudétiniy Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy ri-
zika, palyginti su paiméjimo nepatyrusiais (5 pav.).
Didziausias santykinis daznis patirti $irdies ir krau-
jagysliy sistemos jvykj — 2 sav. po LOPL patiméjimo
(koreguotas rizikos santykis (kRS) - 3,19, 95 proc.
PI - 2,71-3,76), o véliau rizika mazéjo, taciau isliko
padidéjusi net ir po pirmyjy mety (kRS - 1,84, 95 proc.
PI - 1,78-1,91). Patyrusiems sunky LOPL patuméji-
ma, palyginti su neturéjusiais paiméjimo, Sirdies ir
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kraujagysliy sistemos jvykiy daznis buvo didziausias
per 2 sav. po paiméjimo (kRS - 14,5, 95 proc. PI -
12,2-17,3) (6 pav.). Vidutinio sunkumo pauméjimy
atveju didziausias santykinis daznis nustatytas 14-30 d.
laikotarpiu (kRS - 1,94, 95 proc. PI - 1,63-2,31), o
véliau jis sumazéjo. Tiek vidutinio, tiek sunkaus paa-
méjimo daznis i$liko statistiskai reik§mingai didesnis
ir praéjus vieneriems metams po patmeéjimo (vidutinio
patimeéjimo atveju kRS - 1,74, 95 proc. PI - 1,67-1,80;
sunkaus patiméjimo atveju kRS - 2,71, 95 proc. PI -
2,59-2,86) (6 pav.). Patyrus LOPL paiméjima, nusta-
tyta didesné rizika patirti jvairius $irdies ir kraujagysliy
sistemos jvykius, i$skyrus insulta, kurio pasireiskimo
daznio duomenys buvo skirtingi. Stebésenos laiko-
tarpiu nustatyta didziausia rizika isivystyti plautinei
hipertenzijai (kRS - 3,15, 95 proc. PI - 2,81-3,52)
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ir Sirdies nepakankamumui (kRS - 2,33, 0,50
95 proc. PI - 2,24-2,42). Per 2 sav. po bet
kokio pauameéjimo didziausias poveikis ;E 040
pastebétas aritmijoms (kRS - 2,86, 95 proc. § 0,30
PI - 2,36-3,47), Sirdies nepakankamumui @
(kRS - 2,87, 95 proc. PI - 2,36-3,50) 5 020
ir plautinei hipertenzijai (kRS - 2,85, %
95 proc. PI - 1,57-5,17). x 010
Taigi, LOPL patiméjimai didina Sirdies 0,00
ir kraujagysliy sistemos jvykiy daznj, ku- 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
ris yra didZiausias i$kart po paiméjimo A Laikas (metais)
bei islieka padidéjusiu praéjus vieneriems Rizikos grupés pacientai
metams. LOPL paiméjimy retinimas gali 2?!1‘22%0 67018 58255 50546 44580 38870 34235 30209 26752 23605 20966 18449 16362 0

padéti sumazinti $irdies ir kraujagysliy [;:E';‘W’e‘i;?? 145 448 122 433106 702 93 678 80936 69692 59051 49717 39862 31563 22081 12754 0
ligy rizika.

0,80 -

DISKUSIJA -

Pirminé EROS stebésenos tyrimo i$va- ;E 060 4
da - vélavimas pradéti skirti BGF po patir- T
to LOPL patmeéjimo susijes su padidéjusiu E 0,40 -
tolesniy LOPL patméjimy dazniu. Greitai 2
po LOPL paiiméjimo skyrus BGF vélesniy 3 020 -
paiméjimy daznis sieké 1,5, pradéjus =
gydyma pavéluotai — 2,0, o labai pavéluo- 0,00 - ! o ; ! : : : ; : | o
tai — 2,3. Po LOPL paaméjimo pradéjus 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
vartoti BGF per 30 d. po vidutinio arba B Laikas (metais)
sunkaus patiiméjimo, vélesniy paiiméjimy Rizikos grupés pacientai

Skaiéius Sumaiéjo atitinkamai 24)0 proc. ir Eg!ﬁz}}mu 67018 58255 50646 44580 38870 34235 30209 26752 23606 20955 18446 16362 0

- . . . «  Vidutinio sun
33’9 prOC., palyglntl su paveluOto 1r labal kumo LOPL 119124104070 91 816 81428 70904 61565 52633 44612 36040 28725 20232 11772 0

pavéluoto gydymo BGF grupémis. Pana- fancine

s rezultatai stebéti ir PRIMUS tyrime. paumejimas

Gydymo BGE, skyrus jj iSkart po LOPL 4 pav. Kaupiamasis $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy daznis sergant LOPL ir

paﬁméjimo, nauda islieka nepriklausomai patyrus ligos paiméjima: (A) bendrai; (B) pagal LOPL paiméjimo sunkuma.

nuo palaikomojo gydymo, kuris skirtas LOPL - letine obstrukciné plauciy liga.

pacientams praéjus 30 d. laikotarpiui po

patméjimo. BGF atidéjimas taip pat susijes su didesnémis medi-
Kiekvienas 30 d. BGF skyrimo vélavimas paimé-  cininémis i§laidomis. Neatidéliojant skirto BGF gy-

jimy skaic¢iy vidutini$kai padidina 5 proc. LOPL  dymo, medicininés islaidos, susijusios su LOPL, buvo

sergantiems pacientams, kuriems gydymas BGF  maZesnés, stebéti retesni vizitai skubiosios pagalbos

atidedamas metams, gali mazdaug 60 proc. padidéti  skyriuose ir hospitalizacijos atvejai.

vélesniy paiméjimy skaicius, palyginti su tais, kurie I tyrimg jtrauktiems pacientams nustatyti auksti

gydymg pradeda per 30 d. po paiméjimo. Gydymo  Elixhauser gretutiniy ligy indekso balai. Gretutinés

27324 18363 14886 12250 10032 8127 6418 5105 3823 2838 1849 982 0

Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir
laikotarpis kraujagysliy liga laikotarpis kraujagysliy liga
(nekoreguotas RS, (koreguotas RS,
95 proc. PI) 95 proc. PI)
Bendrai 213,466 2,36 (2,30-2,42) o Bendrai 198,205 1,84 (1,79-1,90) °
(2014-2020) (2014-2020)
1-14d. 213,466 4,07 (3,49-4,74) F—— 1-14d. 198,205 3,19(2,71-3,76) F——
14-30d. 208,789 3,06 (2,61-3,59) —— 14-30d. 193,863 2,30(1,94-2,73) o
30d.-3mén. 204,615  2,53(2,31-2,76) e 30d.-3mén. 190,008 1,87 (1,69-2,06) e
3-9 mén. 193,126 2,20 (2,07-2,35) e 3-9 mén. 179,441 1,66 (1,55-1,78) lof
9-12 mén. 169,400 2,21(2,01-2,43) Fed 9-12 mén. 157,623 1,64 (2,48-1,81) el
Pirmy mety 157,248  2,30(2,23-2,38) ° Pirmy mety 146,448 1,84 (1,78-1,91) °
pabaiga T T T T 1 pabaiga T T T T 1
0o 1 2 3 4 5 0o 1 2 3 4 5

5 pav. Forest plot grafikas, iliustruojantis rysj tarp paiméjimo ir sudétinio Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykio (bendras ir i$ anksto
numatytas vertinimo laikotarpis)

N - pacienty, kuriems yra rizika, skaicius atitinkamu laikotarpiu; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir
laikotarpis kraujagysliy liga laikotarpis kraujagysliy liga
(nekoreguotas RS, (koreguotas RS,
95 proc. Pl) 95 proc. Pl)
Bendrai Bendrai
(2014-2020) 213,466 2,36 (2,30-2,42) ° (2014-2020) 198,205 1,84 (1,79-1,90) °
1-14d. 213,466 4,07 (3,49-4,74) —— 1-14d. 198,205 3,19(2,71-3,76) ——
14-30d. 208,789 3,06 (2,61-3,59) = 14-30d. 193,863 2,30(1,94-2,73) =
30d.-3mén. 204,615 2,53 (2,31-2,76) Fo 30d.-3mén. 190,008 1,87 (1,69-2,06) 2]
3-9mén. 193,126 2,20 (2,07-2,35) te 3-9 mén. 179,441 1,66 (1,55-1,78) tof
9-12 men. 169,400 2,21(2,01-2,43) Fed 9-12 men. 157,623 1,64 (2,48-1,81) el
PIMUMEN] 157248 2,30 (2,23-2,38) . PIMUMEN, 146,448 1,84(1,78-1,91) .
pabaiga pabaiga
I T T T 1 I T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4

5

5 pav. Forest plot grafikas, iliustruojantis rysj tarp pauméjimo ir sudétinio Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykio (bendras ir i$ anksto

numatytas vertinimo laikotarpis)

N - pacienty, kuriems yra rizika, skaicius atitinkamu laikotarpiu; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

ligos yra daznos sergant LOPL ir
daznai sukelia mir§tamuma nuo ne
LOPL priezasciy, todél svarbu su-
prasti, kodél pacientams, kurie serga
daugiau nei viena gretutine liga, gy-
dymas triguba terapija daznai buvo
atidétas. Gali bati, kad gydytojai ir
pacientai teikia pirmenybe kitoms
bukléms valdyti, neatsizvelgiant j
LOPL, o tai susije su didesniu LOPL
pauméjimy dazniu. EROS tyrimas
rodo, kad pacientai, sergantys
gretutinémis ligomis, labiau linke
j sunkius paaméjimus, yra tie, ku-
riems trigubg terapija reikia pradeéti
skirti nedelsiant. Dvejojimas arba
delsimas skirti BGF greiciausiai
padidins ligos ir ekonomine nasta.

Antrame analizuotame tyrime
vertintas nemirtiny $irdies ir krau-
jagysliy sistemos jvykiy pasireiski-
mas po patirto vidutinio sunkumo
arba sunkaus LOPL patméjimo
pirminés sveikatos priezitros gran-
dies kohortoje. Nustatyta padidé-
jusi Sirdies ir kraujagysliy sistemos
jvykiy rizika po LOPL patiméjimy
(rizika didéjo atitinkamai pagal pa-
tirto LOPL paiiméjimo sunkuma).
Pastebéta, kad $i rizika gali islikti
ir praéjus vieneriems metams po
paimeéjimo, neatsizvelgiant i pa-
améjimo sunkuma. Apskaiciuota,
kad LOPL serganciyjy populiacijoje
mazdaug 28 Zmonés patirs bent
viena $irdies ir kraujagysliy siste-
mos jvykj i§ 100 stacionare gydyty
paumeéjimy ir 22 i§ 100 pirminéje

Stebésenos Sunkumas N Sudétiné Sirdies ir
laikotarpis kraujagysliy liga
(nekoreguotas RS,
95 proc. PI)
Bendrai Vidutinio
(2014-2020)  sunkumo 213,466 2! (206-217) °o.
Sunkus 4,07 (3,94-4,21)
1-14d. Vidutinio
sunkumo 213,466 1,68 (1,42-1,99) e
Sunkus 149(12,7-17,4) F—e—
14-30d. Vidutinio
sunkumo 208,789 2,59 (2,20-3,05) kA
Sunkus 5,25 (4,38-6,30) e
30d.-3 mén. Vidutinio
sunkumo 204,615 218 (1,98-2,39) " fol
Sunkus 4,34 (3,90-4,83)
3-9 mén. Vidutinio
sunkumo 193,126 1,99(1,87-212) ¢
Sunkus 3,40 (3,14-3,67)
9-12 meén. Vidutinio
sunkumo 169,400 2,03 (1,85-2,24) "
Sunkus 3,31 (2,93-3,73)
Pirmy mety  Vidutinio
pabaiga sunkumo 157,248 214(2,07-2.22) ¢
Sunkus 3,57 (3,41-3,73)
I T T T T T T T T T T T T T 1
Stebésenos Sunkumas N Sudétiné Sirdies ir 0 4 6 8 10 12 14 16 18
laikotarpis kraujagysliy liga
(koreguotas RS,
95 proc. PI)
Bendrai Vidutinio
(2014-2020)  sunkumo 198205  ®7 (162-1.72)
Sunkus 3,18 (3,06-3,29)
1-14d. Vidutinio
sunkumo 198,205 1,37(1,14-1,64)
Sunkus 14,5(12,2-17,3) F—e—
14-30d. Vidutinio
sunkumo 193,863 1,94 (1,63-231) i
Sunkus 4,45 (3,65-5,43) e
30d.-3 mén. Vidutinio
sunkumo 190,008 "2 (1:46-1,79) ot
Sunkus 3,43 (3,04-3,86)
3-9 mén. Vidutinio
sunkumo 179,441 1,50 (1,40-1,61)
Sunkus 2,71 (2,49-2,96) ]
9-12 meén. Vidutinio
sunkumo 157,623 152(1,37-1,69)
Sunkus 2,41 (2,11-2,76) el
Pirmy mety  Vidutinio
pabaiga sunkumo 146,448 1,74 (1,67-1,80) ¢
Sunkus 2,71 (2,59-2,86)
I T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

6 pav. Forest plot grafikas, iliustruojantis rysj tarp LOPL paiméjimo sunkumo ir sudétinio
Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykio (bendras ir i$ anksto numatytas vertinimo laikotarpis)

N - pacienty, kuriems yra rizika, skaicius atitinkamu laikotarpiu; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS -

rizikos santykis.

sveikatos priezitros grandyje gydyty paiméjimy.
Pabréztina, kad i$skirtinai didesnis neigiamas povei-

kis pacientams, vertinant $irdies ir kraujagysliy siste-

mos jvykius, nustatytas po sunkaus ligos paiméjimo.
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Visy individualiy baig¢iy RS buvo didziausias per 14 d.
po patirto sunkaus LOPL patiméjimo, véliau jis susil-
pnéja, bet islieka statistiskai reik$mingai padidéjusiu net
po vieneriy mety. DidZiausi RS per 2 sav. po paiméjimo
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stebéti analizuojant aritmijas ir $irdies nepakankamu-
m3. Sig padidéjusia rizika gali lemti sutrikusi dujy apy-
kaita LOPL patuméjimo metu, sukelianti hipoksemija,
taip pat jtakos gali turéti patiméjimui gydyti skiriami
vaistai (pvz., padidéjes trumpo veikimo B, agonisty
vartojimas, geriamieji gliukokortikoidai). Insulto sgsa-
jos su LOPL patiméjimu yra skirtingos, taciau gali bati
siejamos su tokiais insultg skatinanciais veiksniais kaip
aritmija. Paiméjimai, kuriuos reikia gydyti stacionare,
yra susije su didesniu uzdegiminiu atsaku, o tai gali
paaiskinti, kodél $ioje grupéje pastebimas padidéjes
Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy daznis.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiai, tokie kaip
$irdies nepakankamumas, plautiné hipertenzija,
uminis iSeminis sindromas, po vidutinio sunkumo
paiméjimy dazniausiai pasireiské ne iskart — ati-
tinkamai po 2 sav., 1 mén. ir 3 mén. Gali bati, kad
irdies nepakankamumo, plautinés hipertenzijos ir
aminio iSeminio sindromo atvejais reikia daugiau
laiko uzdegiminiams mechanizmams suintensyvéti.
Taip pat gali bati klaidinga diagnozé arba pavéluota
diagnozé, arba klaidingas $irdies ir kraujagysliy jvykiy
bei paiiméjimo reiskiniy klasifikavimas, atsizvelgiant i
simptomy pana$uma ir $irdies ir kraujagysliy tyrimy,
kuriuos buty galima lengvai atlikti pirminéje sveikatos
priezitros srityje, stygiu.

Tyrimai, kuriuose vertinama aritmijy rizika po
LOPL patiméjimo, yra riboti. Tik trijuose nedidelés
imties tyrimuose tirtas ry8ys tarp LOPL patimeéjimo
ir $irdies ir kraujagysliy reiskiniy sergant priesirdziy
virpéjimu. Visi $ie tyrimai buvo nedidelés imties, j juos
nebuvo jtraukti nei pirminés sveikatos prieziaros, nei
stacionare gydyty paiméjimy atvejai.

APIBENDRINIMAS

Triguba terapija, palyginti su monoterapija arba dvi-
guba terapija, veiksmingiau retina LOPL paaméjimy
daznj ir gerina plauciy funkcija. Taip pat pastebéta pa-
pildomai teikiama nauda — mirtingumo nuo bet kokiy
priezasc¢iy mazéjimas (daugiausia duomeny apie BGF
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mirtinguma mazinantj poveikj). LOPL patiméjimai su-
sije su tolesniy LOPL paiméjimy rizika, didesne ligos
ir ekonomine nasta. LOPL taip pat turi glaudy rysj ir
su $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiais.

BGF skiriamas greitai po patirto vidutinio sunkumo
arba sunkaus LOPL patiméjimo, palyginti su skyrimu
pavéluotai arba labai pavéluotai, yra susijes su vélesniy
pauméjimy ir medicininiy islaidy dél LOPL suma-
zéjimu. Pacientams, sergantiems daugiau nei viena
gretutine liga, dazniau véluojama skirti BGFE, o tai
rodo, kad prasciausios sveikatos sergantiesiems LOPL
labiausiai véluojama skirti triguba terapijg. Proaktyvus
ligos valdymas, jskaitant triguba terapijg, gali buti
pagrjstas siekiant iSvengti LOPL serganciy pacienty
pauméjimy ateityje.

LOPL patiméjimai yra susije su padidéjusiu santy-
kiniu $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy dazniu.
Didziausias santykinis poveikis pastebétas iskart po
patuméjimo, bet islieka ir praéjus vieneriems metams.
Nors po paiméjimo yra aiskios greitos klinikinés
intervencijos ir gydymo optimizavimo galimybés,
norint sumazinti ilgalaike $irdies ir kraujagysliy bei
kvépavimo sistemy ligy rizika, svarbu nuolat vertinti
rizikas, optimizuoti gydyma. LOPL paiméjimy pre-
vencija gali padéti sumazinti $irdies ir kraujagysliy
ligy rizika.

Parengta pagal Strange C, Tkacz J, Schinkel ], Lewing
B, Agatep B, Swisher S, et al. Exacerbations and real-
world outcomes after single-inhaler triple therapy of
budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate, among
patients with COPD: results from the EROS (US) study.
Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:2245-56 ir
Graul EL, Nordon C, Rhodes K, Marshall J, Menon S,
Kallis C, et al. Temporal risk of nonfatal cardiovascular
events after chronic obstructive pulmonary disease exa-
cerbation: a population-based study. Am ] Respir Crit
Care Med. 2024;209(8):960-72.
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