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Tiotropis ir olodaterolis 1étinés
obstrukcinés plauciy ligos pauméjimy
prevencijai: DYNAGITO tyrimo duomenys

TIOTROPIUM AND OLODATEROL IN THE PREVENTION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE EXACERBATIONS: DYNAGITO STUDY DATA

JOLITA PALACIONYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantys pacientai daznai patiria ligos pauméjimus. Siekiant
sumazinti pauméjimy daznj, rekomenduojami ilgo veikimo bronchus ple¢iamuyjy vaisty deriniai. Neaisku, ar de-
rinant ilgo veikimo [32 agonistg olodaterolj su ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriumi tiotropiu daugiau
sumazinamas paumeéjimy daznis, palyginus tik su tiotropiu. DYNAGITO tyrimas yra pirmas tyrimas, siekiant
nustatyti, ar tiotropio ir ilgo veikimo B2 agonisto derinys yra veiksmingesnis retinant LOPL pauiméjimus lyginant
su monoterapija tiotropiu. Tyrime dalyvavo 9009 pacientai is 818 centry 51 Salyje. Nustatyta, kad vidutinio sun-
kumo ir sunkiy panumeéjimy daznis buvo maZesnis tiotropio-olodaterolio grupéje nei vien tiotropio (daznio santykis
(DS) - 0,93, 99 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,85-1,02; p=0,498), tatiau nebuvo pasiekta tikslinio 0,01
reik§mingumo lygmens pranasumui patvirtinti.

Reiksminiai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, paiméjimas, bronchus pleciamieji vaistai, ilgo veikimo [32
agonistas, ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius.

Summary. Symptomatic exacerbations are frequently reported by patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Combinations of long-acting bronchodilators are recommended to reduce the rate of chronic
obstructive pulmonary disease exacerbations. It is unclear whether combining olodaterol, a long-acting beta-agonist
(LABA), with tiotropium, a long-acting anti-muscarinic (LAMA), reduces the rate of exacerbations compared with
tiotropium alone. DYNAGITO trial is the first of its kind to address the question of whether adding a LABA to
tiotropium can offer further benefits in terms ofreducing exacerbations in patients with COPD.

Overall, 9009 patients were screened from 818 centres in 51 countries. The rate of moderate and severe exacerbations
was lower with tiotropium-olodaterol than tiotropium (rate ratio (RR) 0,93, 99% CI 0,85-1,02; p=0,0498), not
meeting the targeted 0,01 significance level to approve superiority.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, bronchodilator, long-acting beta2-agonist, long-
acting antimuscarinic.

IVADAS

Simptomy patiméjimas, sergant létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL), ne tik blogina bendra sveikatos
bukle, bet padidina gydymo islaidas (ypac esant stacio-
narinio gydymo poreikiui), mirties rizika. Remiantis
Pasauline létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva
(angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, GOLD), parenkant tinkamiausig LOPL
gydyma, svarbu jvertinti ligos patméjimy daznj. Pa-
améjimus retina ilgo veikimo bronchus plec¢iamieji
vaistai, jkvepiami gliukokortikoidai, antibiotikai arba
gleiviy klampuma mazinamieji vaistai (mukolitikai).
Pastaraisiais metais, siekiant mazinti LOPL patiméji-
my daznj arba jy i$vengti, kaip pirmojo pasirinkimo
vaistai sitilomi ilgo veikimo 2 agonisty ir ilgo veikimo
muskarino receptoriy blokatoriy deriniai. Taciau stinga
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tai patvirtinanc¢iy jrodymy. Iki $iol neatlikta tyrimy,
kuriy metu bty lygintas tiotropio bei tiotropio ir ilgo
veikimo 2 agonisto derinio poveikis LOPL patiméji-
muy prevencijai. Atsizvelgiant j ankstesnius tyrimus,
kurie parodé, kad tiotropis sumazina paiméjimy rizika
lyginant su placebu, DYNAGITO tyrimas turi didele
klinikine reiksme.

DYNAGITO TYRIMAS

Atliktas 52 savaiciy, atsitiktiniy imciy, dvigubai
aklas, kontroliuojamasis, paraleliniy grupiy tyrimas.
Tiriamieji — LOPL sergantys pacientai, atsitiktine
tvarka (1:1) priskirti vienai i§ dviejy tyrimo grupiy.
Vieniems jy skirtas tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg
derinys, kitiems - tik tiotropis 5 pg. Tiriamieji vaistus
jkvépé vieng kartg per parg (ryte) po du jpurskimus
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per Respimat® inhaliatoriy. Tyréjai, tiriamieji ir tie,
kurie dalyvavo analizuojant duomenis, nezinojo, koks
gydymas skiriamas. Pacientai, iki tyrimo pradzios
vartoje jkvepiamuosius gliukokortikoidus, $j gydyma
tesé ir tyrimo metu. Tiems, kurie vartojo jkvepiamuo-
sius gliukokortikoidus fiksuoty doziy deriniu su ilgo
veikimo 2 agonistais, gydymas pakeistas lygiaverciais
jkvepiamaisiais gliukokortikoidais monoterapija. Sal-
butamolis skirtas vartoti pagal poreikj. Kiti trumpo
veikimo 2 agonistai, ilgo veikimo muskarino recep-
toriy blokatoriai, ilgo veikimo (2 agonistai (iSskyrus
tiriamuosius vaistus) buvo draudziami.

Tyrime dalyvavo ne jaunesni kaip 40 mety LOPL
sergantys asmenys, turintys ilgesnj kaip 10 pakme-
¢iy rakymo staza, kuriems nustatyta stabili bronchy
obstrukcija, kuriy podilatacinis forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde (FEV,) buvo mazesnis kaip
60 proc., FEV, ir forsuotos gyvybinés plauciy talpos
(FVC) santykis >0,7, o per praéjusius metus uzregis-
truotas bent vienas vidutinio sunkumo arba sunkus
LOPL patiméjimas, kai prireiké gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais, antibiotikais arba abiem vaistais,
su (arba be) hospitalizavimo poreikiu.

I tyrima nejtraukti asmenys, sergantys astma,
tireotoksikoze, cistine fibroze, tuberkulioze, turintys
gyvybei pavojingas Sirdies aritmijas, nustatytas bron-
chektazes arba emfizemg, dél kurios per paskutinius
6 mén. buvo atliktos endobronchinés intervencijos,
taip pat penkeriy mety laikotarpiu iki atrankos vizito
esant diagnozuotiems piktybiniams navikams (is-
skyrus bazaliniy lasteliy karcinoma arba ploksciyjy
lasteliy vézj), sergant kitomis ligomis, galin¢iomis
jtakoti tyrimo rezultatus. Tyrime nedalyvavo néséios
moterys, pacientai, kuriems atlikta torakotomija su
plauciy rezekcija, turintys alkoholizmo arba narkotiky
vartojimo anamneze, kurie per paskutinius 6 ménesius
persirge miokardo infarktu, gydomi sisteminiais gliu-

kokortikoidais ir antibiotikais, vartojantys tiriamuosius
vaistus arba jeigu Siems vaistams nustatytas padidéjes
jautrumas.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo vidutinio
sunkumo ir sunkis LOPL patiméjimai nuo pirmos
vaisto dozés skyrimo iki pirmos dienos po paskutinés
tiriamojo vaisto dozés. Pagrindinés antrinés vertina-
mosios baigtys — laikas iki pirmo vidutinio sunkumo
arba sunkaus LOPL paiméjimo gydymo tiriamaisiais
vaistais laikotarpiu. Kitos antrinés vertinamosios baig-
tys — bendras paiméjimy daznis, kai prireiké gydymo
ligoninéje, laikas iki pirmo ligos patiméjimo, dél kurio
tiriamasis buvo hospitalizuotas, ir laikas iki mirties (dél
visy priezasciy). Kitos vertinamosios baigtys - LOPL
patiméjimy daznis, kuriy gydymui skirti sisteminiai
gliukokortikoidai, antibiotikai arba abu vaistai kartu.

LOPL paaméjimas apibréztas kaip simptomy susti-
préjimas arba bent dviejy i$ $iy simptomuy: dusulys,
skrepliavimas, skrepliy spalvos poky¢iai, kosulys,
$vokstimas arba verzimo jausmas krutinéje, atsira-
dimas ir ne trumpesné kaip trijy dieny jy trukmeé.
Ligos patiméjimas, kai prireiké gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais, antibiotikais arba abiem vaistais
kartu, buvo traktuojamas kaip vidutinio sunkumo.
Jeigu dél paiméjimo pacientas gydytas ligoninéje arba
kreipési j Skubiosios pagalbos skyriy, toks paaméjimas
vertintas kaip sunkus. Nepageidaujami reiskiniai buvo
registruojami viso gydymo laikotarpiu ir 21 diena po
paskutinés dozés suvartojimo. Tikrinant statistines
hipotezes, pasirinktas 95 proc. reik§mingumo lygmuo,
i$skyrus vertinant vidutinj metinj patméjimy daznj,
kai reik§mingumo lygmuo - 99 proc.

DYNAGITO tyrimas vyko 818 centry, 51 salyje.
Atrankos vizite dalyvavo 9009 asmenys, i$ jy j tyrima
jtraukti 7903, gydymas tiriamaisiais vaistais pradétas
7880 asmeny. Tiriamyjy amziaus vidurkis — 66,4 mety
(standartinis nuokrypis (SN) 8,5 mety). 71 proc. sudaré

Lentelé. LOPL paiiméjimy daznis skirtingose tiriamyjy grupése

Vertinamoji baigtis

Tiotropio ir oloda-
terolio grupé

Tiotropio grupé | Daznio santykis

(95 proc. Pl)

Vidutinio sunkumo ir sunkds paiméjimai

0,90 (0,84-0,96)* 0,97 (0,90-1,03)* | 0,93 (0,85-1,02*%)

Vidutinio sunkumo arba sunkds paiméjimai, gydyti
antibiotikais

0,27 (0,25-0,29) 0,25 (0,23-0,27) 1,07 (0,96-1,2)

Vidutinio sunkumo arba sunkis paiméjimai, gydyti
gliukokortikoidais

0,14 (0,12-0,15) 0,17 (0,15-0,19) 0,80 (0,68-0,94)

Vidutinio sunkumo arba sunkas paiméjimai, gydyti
antibiotikais ir gliukokortikoidais

0,48 (0,45-0,52) 0,53 (0,5-0,57) 0,91 (0,83-1,00)

Sunkas padmeéjimai

0,24 (0,22-0,27) 0,27 (0,25-0,30) 0,89(0,78-1,02)

Patuméjimai, kai prireiké stacionarinio gydymo

0,18 (0,16-0,20) 0,20 (0,18-0,22) 0,89 (0,78-1,03)

Nustatytas reikSmingumo lygmuo 95 proc,, idskyrus pazymétus * — 99 proc.; Pl - pasikliautinasis intervalas.
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Pav. Laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus LOPL paiiméjimo

vyrai, 29 proc. — moterys (atitinkamai 5626 ir 2254
tiriamieji). Tiotropio ir olodaterolio derinys skirtas
3939, tiotropis — 3941 asmenims. Tyrimo metu uzregis-
truota 5912 vidutinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy.
Vartojusiy tiotropj ir olodaterolj ir tik tiotropj vidutinio
sunkumo ir sunkiy patiméjimy daznio santykis (DS)
buvo 0,93 (99 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
0,85-1,02; p=0,0498). Tikslinis reik§mingumo lygmuo
nebuvo pasiektas, nes p>0,01. Laiko iki pirmo LOPL
patmeéjimo, vartojant tiotropj ir olodaterolj ir tik tio-
tropj, nustatytas DS buvo 0,95 (99 proc. PI1 0,87-1,03;
p=0,12) (pav.). Laiko iki pirmo LOPL patméjimo, dél
kurio teko hospitalizuoti, vartojant tiotropj ir oloda-
terolj ir tik tiotropj, DS 0,93 (95 proc. PI 0,82-1,06,
p=0,28). Laiko iki sunkaus LOPL patiiméjimo, lyginant
abi tirilamuyjy grupes, DS 0,89 (95 proc. PI 0,78-1,02;
p=0,09), dél kuriy teko hospitalizuoti, DS 0,89 (95 proc.
0,76-1,03; p= 0,13) (1 lentelé).

974 (16 proc.) LOPL patméjimai buvo gydomi
sisteminiais gliukokortikoidais, 1734 (29 proc.) — anti-
biotikais, 3193 (54 proc.) — sisteminiais gliukokortikoi-
dais ir antibiotikais. Tiotropio ir olodaterolio derinys
statistiskai reik§mingai sumazino patiméjimy, kuriy
gydymui buvo skiriami sisteminiai gliukokortikoidai
ir gliukokortikoidai kartu su antibiotikais, daznj pa-
lyginus su tiotropiu (atitinkamai - DS 0,8, 95 proc. PI
0,68-0,94; p=0,0068 ir DS 0,91, 95 proc. 0,83-1,00;
p=0,045) (lentelé). Tiotropio ir olodaterolio ir tik tio-
tropio grupése, kuriems LOPL patiméjimy gydymui
buvo skiriami tik antibiotikai, nenustatyta statistiskai
reik§mingo LOPL pataméjimy daznio skirtumo (DS
1,07, 95 proc. P10,96-1,2; p=0,13).

Apie nepageidaujamus reiskinius pranesé 810 pa-
cienty (21 proc.), kuriems buvo skiriamas tiotropis
ir olodaterolis ir 862 (22 proc.), kurie LOPL gydymui
vartojo tik tiotropj. Nepageidaujami reiskiniai, dél
kuriy teko nutraukti tyrima, buvo retesni tiotropio
ir olodaterolio grupéje, lyginant gydytais tiotopiu
(atitinkamai — 219 (6 proc.) i$ 3939 pacienty ir 302
(8 proc.) i$ 3941).

Taip pat tiotropio ir olodaterolio grupéje uzregis-
truota maziau mirciy (107 (3 proc.) i§ 3939 pacienty),
palyginus su vartojusiais tik tiotropj (121 (3 proc.)
i§ 3941), o mirtingumas nuo jvairiy priezasc¢iy tarp
abiejy grupiy isliko panasus (rizikos santykis (RS) 0,88,
95 proc. P10,68-1,15).

DISKUSLJA

DYNAGITO tyrimas - tai pirmas tyrimas, kurio tiks-
las buvo nustatyti, ar ilgo veikimo 2 agonisto derinys
su tiotropiu yra veiksmingesnis, retinant LOPL patmeé-
jimus lyginant su monoterapija tiotropiu. Pirminé
vertinamoji baigtis buvo metinis vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL paiméjimy daznis.

Tyrimui buvo iskelti labai auksti tikslai — numatytas
patikimumo intervalas sieké 99 proc., p reik§mé priva-
léjo buti mazesné nei 0,01 (p<0,01). Toks patikimumo
koeficientas butinas vaisty derinio pranasumui jrodyti,
vaistinio preparato apra$o atnaujinimui (registracijos
salygy keitimui), tac¢iau néra batinas vertinant klini-
kinius aspektus.

Tyrimo duomenimis, vartojant tiotropo ir oloda-
terolio derinj, palyginus vien su tiotropiu, vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL pauméjimy daznis sumazéjo
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(DS 0,93; 99 proc. PI 0,85-1,02; p=0,0498), taciau
pasiekti numatyto reik§mingumo lygmens (p<0,01)
nepavyko. Pasirinkus jprastg 95 proc. reik§mingumo
lygmenj, nustatytas statisti$kai reik§mingas LOPL
patiméjimy retéjimas. Statistiskai reik§mingo skir-
tumo tarp tiriamujy grupiy, lyginant laika iki pirmo
vidutinio sunkumo arba sunkaus paiiméjimo, nebuvo,
taciau pacientams, tyrimo metu vartojusiems jkvepia-
muosius gliukokortikoidus, ir tiems, kuriy paiméjimy
gydymui skirti sisteminiai gliukokortikoidai su
antibiotikais ar be jy, nustatyta dvigubo bronchus
ple¢iamojo vaisto nauda. Pabréztina, kad 44 proc.
tiriamyjy, kuriems buvo skiriamas tiotropis ir olo-
daterolis, ir 43 proc., kuriems buvo skiriamas tik
tiotropis, diagnozuota vidutini$kai sunki arba sunki
LOPL (atitiko GOLD 2017 Cir D pogrupius). Galimas
tyrimo trikumas tai, kad 40 proc. pacienty iki tyrimo
jau buvo gydomi ilgo veikimo 2 agonisto, ilgo veiki-
mo muskarino receptoriy blokatoriaus ir jkvepiamo
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gliukokortikoido deriniu, todél atsitiktine tvarka (1:1)
pacientus suskirscius j dvi tiriamyjy grupes, vieni i§ ju
tesé triguba gydyma, kitiems ilgo veikimo 2 agonisto
skyrimas nutrauktas ir testas ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriaus ir jkvepiamo gliukokortikoido
derinys.

Abu tyrime dalyvaujancius vaistus pacientai gerai
toleravo, o pranesusiyjy apie nepageidaujama vaisty
poveikj skai¢ius buvo panasus. Jokiy naujy netikéty
saugumo atvejy nenustatyta.

APIBENDRINIMAS

DYNAGITO tyrimo duomenys patvirtino, kad
prie vartojamo tiotropio papildomai skyrus dar vieng
bronchus ple¢iamajj vaista — ilgo veikimo (2 agonista
olodaterolj — pavyko suretinti LOPL paiméjimus. Taip
pat, vartojant tiotropio ir olodaterolio derinj, pasiektas
reik§mingas sveikatos buklés pageréjimas, islaikytas
saugumo profilis.
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and olodaterol in the prevention of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations (DYNAGITO): a double-
blind, randomised, parallel-group, active-controlled trial. Lancet Respir Med. 2018: pii: $2213-2600(18)30102-4.
Available at: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2213-2600(18)30102-4.
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