Farmakoterapija

Flutikazono furoato, umeklidino ir
vilanterolio derinio reik§mé létinés
obstrukcinés plauciy ligos gydyme:
veiksmingumo ir gydymo rezimo
laikymosi pranasumai

THE ROLE OF FLUTICASONE FUROATE/UMECIDINIUM/VILANTEROL IN
THE TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE:
ADVANTAGES IN EFFICACY AND TREATMENT ADHERENCE

IEVA DIMIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Triguba terapija, kurig sudaro jkvepiamasis gliukokortikoidas, ilgo veikimo B, agonistas ir ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatorius, rekomenduojama létine obstrukcine plauciy liga sergantiems pacientams, kuriuos gydant dviejy vaisty
deriniu islieka ligos simptomai ir kartojasi neinfekcinés kilmés patiméjimai. Siekiant geriausiy jmanomy gydymo rezultaty, svarbu
palyginti pasirinkto preparato veiksminguma su kitais trigubos terapijos medikamentais bei parinkti pacientui tinkamiausia
inhaliatoriy ir dozavimo rezima. Remiantis tyrimy duomenimis, gydymas flutikazono furoato, umeklidino ir vilanterolo deriniu
viename inhaliatoriuje pagerina kvépavimo funkcija, sumazina paiméjimy ir mirtingumo rodiklius, palyginti su kitais trigubos
terapijos deriniais. Be to, vaisto vartojimas vieng kartg per para siejamas su geresniu gydymo rezimo laikymusi.

Reik$miniai Zodziai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, flutikazono furoatas / umeklidinas / vilanterolas, gydymo
rezimo laikymasis.

Summary. Triple therapy, consisting of an inhaled corticosteroid, a long-acting P.-agonist, and a long-acting muscarinic
antagonist, is recommended for patients with chronic obstructive pulmonary disease who continue to experience symptoms and
non-infectious exacerbations while on treatment with dual bronchodilation. To achieve the best possible treatment outcomes, it is
essential to compare the effectiveness of the chosen medication with other triple therapy agents and to select the most convenient
inhaler device and dosing regimen for the patient. Studies have shown that treatment with fluticasone furoate/umeclidinium/
vilanterol in a single inhaler provides greater improvements in lung function and reductions of exacerbation and mortality
rates compared with other triple therapies. Moreover, once-daily administration is associated with better treatment adherence.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol, treatment
adherence.
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|IVADAS tyrimais IMPACT ir ETHOS, kuriy metu nustatyta,

Triguba terapija, kuria sudaro jkvepiamasis gliuko-
kortikoidas (IGK), ilgo veikimo B, agonistas (IVBA)
ir ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius
(IVMB), rekomenduojama létine obstrukcine plau-
¢iy liga (LOPL) sergantiems pacientams, kuriems,
nepaisant gydymo dviejy jkvepiamuyjy vaisty deriniu,
t.y. IVBA ir IVMB arba IGK ir IVBA, iglieka ligos
simptomai ir kartojasi neinfekcinés kilmés patimé-
jimai. Pasauliné létinés obstrukcinés plauciy ligos
iniciatyva (angl. Global initiative for chronic obstructive
lung disease, GOLD) nurodo, kad trigubos terapijos
rekomendacijos grindziamos didelés imties klinikiniais
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kad 8is gydymas reik§mingai mazina mirtinguma nuo
bet kokios priezasties [1]. Remiantis anksc¢iau atlikty
tyrimy duomenimis, triguba terapija, palyginti su dvi-
guba, reik§mingiau pagerina LOPL serganciyjy kvépa-
vimo funkcijos rodiklius ir sumazina patiméjimy rizika
[2-4]. Be to, pastaruoju metu vis dazniau lyginamas
skirtingy trigubos terapijos medikamenty veiksmin-
gumas [5, 6]. Vis délto klinikinéje praktikoje ne visada
pavyksta pasiekti laukiamy rezultaty dél gydymo
rezimo nesilaikymo. Kaip ir kity létiniy ligy atvejais,
LOPL gydymo rezimo laikymasis tesiekia 30-50 proc.
[7]. Viena pagrindiniy priezasciy — sunkumai, kylantys
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naudojant inhaliatoriy [8, 9]. Dél $ios priezasties net
optimaliai parinktas medikamentas ne visada uztikri-
na, kad bus pasiektas laukiamas rezultatas.

TRIGUBOS TERAPIJOS INHALIATORIY

SKIRTUMAI

Svarbu atkreipti démesj, kad trigubos terapijos
inhaliatoriai savo poveikiu gali skirtis. Ismaila ir kt.
atliko metaanalize, kurioje lygintas flutikazono furoato,
umeklidino, vilanterolo (FF, UMEC ir VI) derinio vie-
name inhaliatoriuje ir kity trigubos terapijos varianty
veiksmingumas gydant LOPL. Po 24 sav. gydymo FE
UMEC ir VI Zenkliau pagerino forsuoto iskvépimo tarj
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kad FF, UMEC ir VI vartojusiy pacienty vidutinio
sunkumo arba sunkios eigos LOPL paiméjimy daznis
buvo 18 proc. mazesnis, palyginti su gydytais BUD,
GLY ir FORM deriniu (atitinkamai - 0,80 ir 0,98
pacientui per metus, p < 0,001). Be to, pacientams,
kuriems buvo skirtas FE, UMEC ir VI derinys, grésé
14 proc. mazesné vidutinio sunkumo arba sunkiy pa-
améjimy (p < 0,001) ir 18 proc. mazesné mirtingumo
nuo bet kokios priezasties rizika (p = 0,04) per 12 mén.,
palyginti su vartojusiais BUD, GLY ir FORM (1 pav.)
[6]. Sio tyrimo rezultatai rodo galimg FF, UMEC ir
VI derinio pranasuma prie$ kitus trigubos terapijos
derinius, kai batina sustiprinti LOPL gydyma.

per 1 sek. (angl. forced expiratory volume in
I second, FEV,), palyginti su kitais trigubos
terapijos variantais, i$skyrus UMEC bei
FF ir VI derinj atskiruose inhaliatoriuose.
Vartojusieji FF, UMEC ir VI taip pat pa-
sieké reik§mingenj Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyno (angl. St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ) baly skaic¢iaus su-
maz¢jima nei pacientai, kurie buvo gydyti
kitais trigubos terapijos deriniais. Skiriant
FF, UMEC ir VI stebétas statistiskai reiks-
mingai sumazéjes metinis vidutiniy arba
sunkiy paiméjimy daznis, palyginti su FF
ir VIbei UMEC atskiruose inhaliatoriuose,
taip pat su budezonido, glikopironio, for-
moterolio (BUD, GLY ir FORM) deriniu
viename inhaliatoriuje (tiek su 160 pg, tiek
su 320 ug BUD doze). Taip pat nustatyta,
kad FF, UMEC ir VI reik§mingai sumazi-
no trumpo veikimo bronchus pleéianciy
vaisty vartojima, palyginti su BUD, GLY ir
FOR (160, 18 ir 9,6 ug) [5]. Sios analizés
rezultatai parodo, kad trigubos terapijos
deriniy veiksmingumas néra vienodas,
todél butina j tai atsizvelgti renkantis
optimaly gydyma LOPL sergantiems
pacientams.

REALIOS KLINIKINES PRAKTIKOS

DUOMENYS PEREJUS NUO

DVIGUBOS PRIE TRIGUBOS

TERAPLJOS

Duomeny apie pacientus, kurie gydyti
dviguba terapija pereina prie trigubos,
kol kas néra daug. Wedzicha ir kt. atliko
realios klinikinés praktikos tyrima, kurio
metu vertino, kaip skiriasi LOPL pacienty
patméjimy ir mirtingumo rodikliai, kai
po dvigubos terapijos jie buvo gydomi FF,
UMEC ir VI (n = 10 093) bei BUD, GLY
ir FORM (n = 3 926) deriniais. Nustatyta,
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A RS po 12 mén. (95 proc. PI)
0,86 (0,81,0,92)*

Vidutinio sunkumo arba sunkis paiiméjimai
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49,0 proc.
40,4 proc.

Paaméjimai (proc.)

40 19,1 proc. oad = 36,6 proc. 43,6 proc.
20 27,9 proc.
ol 16,'2 proc. i . :
0 3 6 9 12
Laikas (mén.)

Pacientai, kuriems gresia rizika
Flutikazono
furoato,
umeklidino 10093 6961 4839 3379 2317
ir vilanterolo
derinys
Budezonido,
glikopironior 5 g ¢ 2573 1767 1186 773
formoterolio
derinys
B RS po 12 mén. (95 proc. PI)

0,82 (0,68, 0,99)*

Mirtingumas (proc.)
=

0 3 6 9 12
Laikas (mén.)

Pacientai, kuriems gresia rizika
Flutikazono
furoato,
umeklidino
ir vilanterolo
derinys

10093 8306 6695 529 4080

Budezonido,
glikopironio ir
formoterolio
derinys

3926 3176 2540 1981 1511

1 pav. Tyrimy duomenys: A - laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus
pauaméjimo per 12 mén.; B - mirtingumas dél bet kokios priezasties per 12 mén.
(adaptuota pagal Wedzicha ir kt. [6])

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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GYDYMO INHALIATORIAIS REZIMO LAIKYMOSI

SVARBA SERGANT LOPL

Nepakankamas gydymo rezimo laikymasis — aktuali
LOPL stebésenos tyrimy tema. Nustatyta, kad daugiau
nei pusé pacienty nustoja vartoti inhaliatorius vos tik
pradéje, nepriklausomai nuo to, kokiais metodais ir
kurios $alies sveikatos sistemoje vertintas gydymo
rezimo laikymasis [10-12]. Kaip ir sergant kitomis
létinémis ligomis, gydymo nurodymuy laikymasis
sergant LOPL siejamas su geresniais gydymo rezul-
tatais, pvz., retesniais vidutinio sunkumo ir sunkiais
patméjimais, netgi mazesne mirties rizika [13-15].
Dazniausios nesilaikymo priezastys: paciento savitu-
mai (pvz., gretutinés ligos, ritkymas, socioekonominiai
veiksniai), paties serganciojo poziuris i liga, skiriamo
vaisto dozavimas ir prietaiso naudojimo sudétingumas.
Dél pastaryjy veiksniy gydymas vienu inhaliatoriumi,
naudojamu vieng kartg per parg, galéty padéti pasiekti
geresniy rezultaty [16]. Halpin ir kt. tyrimas parodé,
kad LOPL sergantys pacientai, gydyti vieng kartg per
parg jkvepiamu FE, UMEC ir VI deriniu per ,,Ellipta“
inhaliatoriy (n = 1 545), po 24 sav. gydymo pasieké
reik§mingai geresnius LOPL vertinimo testo (angl.
COPD Assessment Test, CAT) rezultatus ir didesnj
FEV, pageréjima, palyginti su pacientais, vartojusiais
kelis vaistus ne per ,,Ellipta“ inhaliatorius (n = 1 547),
atitinkancius trigubos terapijos derinj (abiem atvejais
p <0,001). Manoma, kad siuos rezultatus i$ dalies lémé
geresnis gydymo rezimo laikymasis, skiriant FE, UMEC
ir VI per ,,Ellipta® inhaliatoriy [17]. Svarbu atkreipti
démesj, kad gydymo veiksminguma uztikrina ne tik
vaisto sudétis, bet ir patogus prietaiso naudojimas bei
tinkamas dozavimo rezimas.

APIBENDRINIMAS

Triguba terapija rekomenduojama LOPL sergan-
tiems pacientams, kuriuos vargina intensyvis ligos
simptomai ir dazni paiméjimai. Siekiant geriausiy gy-
dymo rezultaty, svarbu palyginti pasirinkto preparato
veiksminguma su kitais trigubos terapijos medikamen-
tais bei parinkti pacientui tinkamiausig inhaliatoriy ir
patogiausia vaisto dozavimo rezimga.

Triguba terapija FE, UMEC ir VI deriniu (92, 55
ir 22 pg) viename ,,Ellipta® inhaliatoriuje, jkvepiant
po vieng jkvépima viena kartg per parg kasdien tuo
paciu metu, skiriama vidutinio sunkumo arba sunkia
LOPL sergantiems suaugusiesiems, kuriems gydymas
dvigubos terapijos deriniu buvo nepakankamas, kaip
palaikomasis gydymas [18].
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