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Respublikiné Kauno ligoniné, Vidaus ligy skyrius, Pulmonologijos poskyris

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — progresuojanti kvépavimo taky liga, sutrikdanti jy pralaidumg ir dujy apykaitg plauciuose bei
audiniuose. Ligos pauméjimai sparciau blogina plauciy funkcija [1-3], gyvenimo kokybe [4], lemia daZnesnj hospitalizavima dél ligos
[5] ir didina mirtingumga [6]. LOPL paiméjimai sukelia didele ekonomine nasta [7], todél pastaryjy profilaktika yra vienas svarbiausiy
LOPL gydymo tiksly [8]. Iki Siol skirtingy klasiy bronchy ple¢iamyjy vaisty derinio vieta LOPL pauméjimy prevencijoje nebuvo aiski, nors
nauda simptomy varginamiems, bet maza LOPL paiiméjimy rizikg turintiems pacientams jau buvo jrodyta. Prestiziniame NEJM Zurnale
paskelbtoje FLAME tyrimo publikacijoje pateikiami nauji palyginamieji duomenys skaitytojui jgalina palyginti Siuo metu LOPL gydymo
gairése sunkia ir labai sunkia liga sergantiems ir paiméjimy rizika turintiems pacientams rekomenduojamo pirmaeilio gydymo IGK/IVBA
deriniu ir alternatyvaus gydymo IVBA/IVMB deriniu efektyvuma. Tyrimo rezultatais autoriai pagrindé indakaterolio/glikopironio derinio
pranasumg mazinant LOPL paiiméjimy daznj rizika turincioje populiacijoje. Tad FLAME tyrimas yra naujas Zingsnis formuojant pozitrj j
serganciyjy LOPL gydyma bei pauméjimy profilaktika.

LOPL gydymo gairése, kaip pirmos
eilés gydymas esant didelei ligos pa-
améjimy rizikai, rekomenduojamas
ilgo veikimo beta 2 agonisto (IVBA)
su jkvepiamuoju gliukokortikoidu
(IGK) derinys arba ilgai veikiantis
muskarininiy receptoriy blokatorius
(IVMB) [8]. Ikvepiamieji ilgai veikian-
tys bronchy pleciamieji vaistai ne tik
kontroliuoja simptomus, bet ir padeda
iSvengti LOPL paaméjimy [9-12]. Taip
pat zinoma, kad IGK mazina LOPL
pauméjimy daznj ir buvo tiriami Sia
liga sergantiems pacientams derinyje
su IVBA [11, 13, 14]. Viename Kklini-
kiniy tyrimy nustatyta, kad fiksuoty
doziy IVBA ir IGK derinys (salmete-
rolis/flutikazono propionatas) ir inha-
liuojamasis IVMB tiotropio bromidas
sukeélé panasy poveikj vertinant LOPL
pauméjimy daznj pacientams, anam-
nezéje patyrusiems ligos paiméjimuy
[15]. Tuo remiantis LOPL gydymo
gairése siekiant uzkirsti keliag paameé-
jimams suformuota rekomendacija
didelés LOPL paaméjimy rizikos pa-
cientams gydymui skirti IVBA/IGK
derinj arba IVMB [8]. Kadangi ilga-
laikis IGK vartojimas susijes su nors ir
nedidele, taciau svarbia pneumonijos
rizika [16, 17], kitais nepageidaujamais
reiskiniais [18], siekiant uzkirsti kelia
LOPL pauméjimams didelés rizikos
pacientams, kaip gydymo IVBA ir IGK
deriniu alternatyva, gali buti skiriamas
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dvigubas gydymas bronchy ple¢iamai-
siais vaistais — IVBA ir IVMB deri-
niu [19]. FLAME Kklinikiniame tyrime
lygintas IVBA indakaterolio ir IVMB
glikopironio derinio, skiriamo 1 k./d.,
veiksmingumas palyginti su IVBA sal-
meterolio ir IGK flutikazono propio-
nato deriniu, skiriamu 2 k./d., siekiant
i$vengti LOPL patiméjimy. Remiantis
tyrimuy rezultatais, keliama prielaida,
kad IVBA/IVMB derinys gali buti
efektyvesnis nei IVBA/IGK pacien-
tams, sergantiems LOPL ir turintiems
didesne paiméjimy rizika [20].

INHALIUOJAMUJU
GLIUKOKORTIKOIDU IR
BRONCHUS PLECIANCIU VAISTU
VIETA GYDANT LOPL

Dabartiniam susiformavusiam LOPL
farmakologiniam gydymui jtakos tu-
réjo astmos gydymo rekomendaci-
jos, kadangi Sios abi ligos priklauso
létinéms obstrukcinéms kvépavimo
taky ligoms. Taciau $iy dviejy bukliy
patofiziologija skiriasi, o terapiné ne-
abejotina IGK nauda gydant astma
maziau aiski sergant LOPL. Paly-
ginti mazesnis IGK veiksmingumas
gydant LOPL, nepageidaujamy po-
veikiy rizika nulémé nusistovéjusias
korekcijas gydymo rekomendacijose
— IGK gydyti LOPL sitlomi tik tiems
pacientams, kuriy LOPL sunkesné

ir kartojasi paaméjimai [8, 21, 22].
Nepaisant to, neretai IGK skiriami ir
esant lengvesnei ligos formai [23-29].
Neseniai atliktoje sisteminéje apzval-
goje bendradarbiaujant su Cochrane
lyginti IVBA ir IGK. Nustatyti pana-
$uas rezultatai jvairioms gydymo baig-
tims, tarp ju ir LOPL paameéjimams,
nepaisant to, koks gydymas buvo ski-
riamas [30]. Vieneriy mety trukmeés
TRISTAN tyrime nustatyta, kad gydy-
mas flutikazono propionatu (1000 pg
per dieng), salmeteroliu ir salmete-
rolio/flutikazono propionato deriniu
[31] suretino LOPL pataméjimus lygi-
nant su placebo grupe. Taciau salme-
terolio (1,04 patméjimai per metus)
ir salmeterolio/flutikazono propionato
derinio grupése (0,97 pauméjimai per
metus) pauméjimy daznis reikSmin-
gai nesiskyré. Salmeterolio derinys su
flutikazono propionatu suretino vidu-
tinio sunkumo paaméjimus, lyginant
su tais, kurie inhaliavo tik salmeterolj,
taciau neturéjo jokios jtakos sunkiems
LOPL patméjimams. Salmeterolio ry-
$ys su zenkliai mazesniu mirstamumu
(daznio santykis (angl. rate ratio) 0,83
(95 proc. PI 0,74— 0,95); santykiné ri-
zika (SR) 0,81 (95 proc. pasikliautina-
sis intervalas (PI) 0,70-0,94) irodytas
TORCH tyrime, tuo tarpu flutikazo-
no propionato komponentas neturéjo
jtakos mirstamumui (daznio santykis
ir SR buvo 1,00) [32,33], nors buvo
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susijes su didesne pneumonijy rizika.
Tad ar visada gydymas IGK ir IVBA
deriniu yra pagristas klinikine nauda
bei pasveriamas naudos ir rizikos san-
tykis?

TORCH, INSPIRE TYRIMAI

Vieni didziausiy LOPL klinikiniy tyri-
my, kuriuose vertintas gydymo veiks-
mingumas pacientams, turintiems di-
desnés pauméjimy rizikos LOPL ir
neabejotinai padare jtaka formuojant
LOPL gydymo gaires, buvo TORCH ir
INSPIRE Kklinikiniai tyrimai.

TORCH - tai trejy mety trukmés
dvigubai aklas placebu kontroliuotas
daugiacentris tyrimas. Pirminé verti-
namoji baigtis buvo mirtys nuo bet ko-
kios priezasties gavusiyjy kompleksinj
LOPL gydyma (IGK+IVBA) grupéje
ir placebo grupéje. Taip pat vertintas
ligos patméjimy daznis, serganciyjy
sveikatos buklé, spirometrijos duome-
nys [34]. Lygia greta vertintas ir salme-
terolio/flutikazono propionato bei jo
sudedamyjy daliy saugumas [35]. Ti-
riamgja populiacijg sudaré 6184 LOPL
sergantys pacientai (vidutinis amzius
65 metai, 76 proc. — vyrai, vidutinis
apskaic¢iuotas FEV1 po bronchodilata-
toriy inhaliacijos — 44 proc.; obstruk-
cijos griztamumas po salbutamolio —
3,7 proc.; 43 proc. — rukantieji). Visi
tiriamieji atsitiktine tvarka suskirstyti
i keturias gydymo grupes: 1542 i$§
ju gydyti 50 pg salmeterolio; 1552 —
500 pg flutikazono propionatu; 1546 —
500/50 pg salmeterolio/flutikazono
propionatu; 1544 — placebu du kar-
tus per diena. Ligos paiméjimo daz-
nis, gydant salmeterolio/flutikazono
propionatu, buvo reik§mingai ma-
zesnis nei placebo grupéje. Bendras
nurodyty Salutiniy poveikiy daznis
(per gydymo metus) grupése buvo
panasus. Tikimybé per trejus metus
susirgti plauciy uzdegimu, kaip $alu-
tinis gydymo poveikis, buvo nurodyta
19,6 proc. salmeterolio/flutikazo-
no propionato grupéje, lyginant su
12,3 proc. placebo grupéje (p <0,001).
Taciau mir§tamumas nuo plauciy uz-
degimo tarp $iy gydymo grupiy buvo
panasus (salmeterolio/flutikazono
propionato grupéje 8, placebo — 9
atvejai). Remiantis $iais tyrimo rezul-
tatais, suformuluota i$vada, kad sal-
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meterolio ir flutikazono propionato
derinys, skiriamas 50/500 pg 2 k./d.,
uztikrina efektyvy ir gerai toleruojama
LOPL serganciy pacienty gydyma, pa-
lankiai veikia mirtinguma (mirstamu-
mas dél visy priezasciy salmeteroliu
ir flutikazono propionatu gydyty as-
meny grupéje reikSmingai nesiskyré
nuo placebo grupés), sveikatos bikle,
ligos paiméjimus (palyginti su placebo
grupe, kompleksinio gydymo grupéje
metinis paaméjimy daznis pasikeité
nuo 1,13 iki 0,85), pagerina plauciy
funkcija lyginant su placebu (p <0,001)
[34]. Kadangi TORCH tyrime lygin-
tas vaistas su placebu, suformuluotos
isvados, kad salmeterolis/flutikazono
propionatas turi palanky ilgalaikes
naudos/rizikos santykj lyginant su pla-
cebu. Taciau jau nagrinéjant TORCH
tyrimo duomenis pradéta diskutuoti
dél naudos/rizikos santykio lyginant
ilgai veikiantj bronchus pleciantj vaista
ir jo derinj su IGK. Pasirodé duomeny,
kad gydymas IGK (vertintas 3 mety
gydymo laikotarpis) didina pneumoni-
ju rizika (nustatytas 52 proc. didesnis
plauc¢iy uzdegimo daznis gydant vienu
flutikazono propionatu ar derinyje su
salmeteroliu) lyginant su IVBA (pvz.,
salmeteroliu) ar placebu (SR 1,52;
95 proc., P11,32-1,76) [16, 36]. Remian-
tis tyrimo rezultatais, suformuota i$va-
da, kad reikalingi 44 pacientai, 3 metus
vartosiantys flutikazono propionata ir
salmeterolj, lyginant su vienu salme-
teroliu, siekiant iSvengti vieno LOPL
paaméjimo, lyginant su 16 pacienty,
kuriems bus sukelta pneumonija [36].
INSPIRE - tai Europoje vykdytas
dvejy mety trukmés daugiacentris at-
sitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas dvi-
gubai maskuotas kontroliuojamas tyri-
mas, kuriame dalyvavo 1323 pacientai,
skirta salmeterolio ir flutikazono pro-
pionato derinio 50/500 pg du kartus
per para bei tiotropio bromido 18 pg
karta per para poveikiui paiméjimy
dazniui sunkia ir labai sunkia LOPL
sergantiems pacientams palyginti
[37]. Nustatyta, kad abu gydymai turi
panasy poveikj paaméjimy dazniui.
INSPIRE — pirmas perspektyvusis ty-
rimas, kuriuo nustatytas statistiskai
reik§mingas bendrojo mirtingumo
santykinés rizikos skirtumas tarp dvie-
ju taikomy LOPL gydymy. INSPIRE
tyrime pirma karta istirti paaméjimy
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daznio ir su juo susijusiy rezultaty
vartojant du vaistus, kurie papras-
tai skiriami gydant LOPL, skirtumai.
INSPIRE tyrimo pirminis tikslas buvo
pauméjimy daznio santykinis suma-
7éjimas. J[domu tai, kad nors dviejose
tyrimo grupése nustatyty paumeéjimy
skaicius reikSmingai nesiskyré: ben-
drasis pauméjimy rodiklis skiriant
salmeterolj ir flutikazono propionata
buvo 1,28, o tiotropio bromida — 1,32
(p = 0,656), koduotame tyrime tyréjy
pasirinktos imiy patméjimy gydymo
terapijos buvo skirtingos. Antibakteri-
nio gydymo esant LOPL patuméjimui
dazniau prireiké gydomiems salmete-
roliu ir flutikazono propionatu, siste-
miniy gliukokortikoidy — vartojusiems
tiotropio bromida. Tai jgalina daryti
prielaida, kad paaméjimy pobudis
buvo skirtingas, o LOPL gydymas
negali buti visiems vienodas. Tolesni
INSPIRE tyrimo duomenys taip pat
parodé, kad salmeterolj ir flutikazono
propionata vartojusiems pacientams
52 proc. sumazéjo bendrojo mirtin-
gumo rizika, palyginti su tiotropio
bromidu besigydziusiais (p = 0,012),
pageréjo gyvenimo kokybé pagal Sv.
Jurgio ligoninés klausimyng, taciau
tyrime lygintas sudétinis gydymas su
monoterapija.

FLAME KLINIKINIS TYRIMAS

Kadangi LOPL yra létiné progresuo-
janti obstrukciné plauciy liga, vie-
nas i§ gydymo tiksly yra pauméjimy
rizikos mazinimas, jdomus dvigubo
gydymo bronchy pleciamaisiais vais-
tais, gairése rekomenduojamo kaip
alternatyvaus, poveikis patiméjimams
lyginant su IVBA ir IGK deriniu. Siuo
tikslu atliktas FLAME tyrimas. Tai 52
savai¢iy trukmeés atsitiktiniy imciy
dvigubai aklas, dvigubai maskuotas
neprastesnio poveikio (angl. non-in-
feriority) klinikinis tyrimas, kuriame
lygintas indakaterolio/glikopironio
derinys su salmeterolio/flutikazono
propionato deriniu [20]. Pacientai
(ne jaunesni kaip 40 mety), sergantys
LOPL ir patyre ne maziau kaip viena
ligos paiméjima per praéjusius metus
(kai jy gydymui skirti sisteminiai gliu-
kokortikoidai, antibiotikai arba abu),
pagal mMRC klausimyna (angl. mo-
dified Medical Research Council scale,
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modifikuoto brity medicinos moks-
ly tarybos klausimyno) surenkantys
>2 balus, turintys podilatacinj FEV1
(angl. forced expiratory volume in first
second, liet. forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde) 25-60 proc. bati-
nojo dydzio ribose, FEV1/FVC santykis
<0,70 (FVC — angl. forced vital capacity,
liet. forsuota gyvybiné talpa), buvo at-
sitiktinai suskirstyti j grupes, skiriant
gydyma IVBA/IVMB deriniu indakate-
roliu/glikopironiu (110 pg/50 pg) 1 k./d.
arba IVBA/IGK deriniu salmeteroliu/
flutikazono propionatu (50 pug/500 pg)
2 k./d. Pagrindiné vertinamoji baigtis
— metinis visy LOPL paaméjimy kie-
kis. Indakaterolio/glikopironio grupe-
je gydyti 1680 asmeny, salmeterolio/
flutikazono propionato grupéje — 1682
(pacienty charakteristikos pateikiamos
lenteléje). Indakaterolio ir glikopironio
derinys pagal FLAME tyrimo [1] re-
zultatus ne tik kad nenusileido veiks-
mingumu salmeterolio ir flutikazono
deriniui mazinant metinj LOPL pa-
améjimy daznj, bet ir pranoko lakes-
¢ius. Indakaterolio ir glikopironio gru-
péje LOPL paaméjimai buvo 11 proc.
retesni nei salmeterolio ir flutikazono
propionato grupéje (3,59 lyginant su
4,03; pauméjimy santykis (angl. rate
ratio) 0,89; 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 0,83-0,96; p = 0,003).
Indakateroliu/glikopironiu gydyti pa-
cientai pirmgji paiméjima patyré ve-
liau nei vartojantys salmeterolj/fluti-
kazono propionata (71 diena, 95 proc.
PI 60-82] palyginti su 51 diena,
95 proc. PI 46-57); santykiné rizi-
ka (SR) 0,84, 95 proc. PI 0,78-0,91;
tai atitinka 16 proc. mazesne rizika,
p <0,001) [20]. Metinis vidutinio sun-
kumo ar sunkiy paaméjimy daznis
taip pat buvo mazesnis indakatero-
lio/glikopironio grupéje nei salmete-
rolio/flutikazono propionato grupéje
(atitinkamai 0,98 ir 1,19; pauméjimuy
santykis 0,83; 95 proc. PI 0,75-0,91;
p <0,001), kaip ir ilgesnis laikas iki pir-
mo vidutinio sunkumo arba sunkaus
LOPL pauméjimo (SR 0,78; 95 proc. PI
0,70-0,86, p <0,001) ir laikas iki pirmo
sunkaus paaméjimo (SR 0,81; 95 proc.
PI 0,66-1,00; p = 0,046) (pav.) [20].
Kadangi naujausiuose klinikiniuose
tyrimuose [23-25] kalbama, kad LOPL
paaméjimy profilaktika IGK gali bati
susijusi su kraujo eozinofily skaic¢iumi,
$iuo tikslu FLAME tyrime perspekty-
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Charakteristika Indakaterolio/ Salmeterolio/ Visi
glikopironio ﬂutikgzono ) pacientai
(n = 1680) fa 2 T8z =P (n = 3362)

Amzius, metais + SN 64,6 + 7,9 64,5 + 7,7 64,6 + 7,8

Vyriskoji lytis, skai¢ius (proc.) 1299 (77,3) 1258 (74,8) 2557 (76,1)

LOPL trukmé, metais + SN 7,2 + 5,3 7,3 £ 5,5 7,3 + 5,4

Atrankos vizito metu vartojan- 954 (56,8) 939 (55,8) 1893 (56,3)

tieji IGK, skaicius (proc.)

Esami rukoriai, skaicius (proc.) 664 (39,5) 669 (39,8) 1333 (39,6)

LOPL sunkumas, skaicius (proc.)

A grupé 2 (0,1) 0 2 (0,1)

B grupé 400 (23,8) 422 (25,1) 822 (24,4)

C grupé 1(0,1) 2 (0,1) 3 (0,1)

D grupé 1265 (75,3) 1249 (74,3) 2514 (74,8)

Podilatacinis FEV1, litrais + SN 1,2 + 0,3 1,2 + 0,4 1,2 £+ 0,3

Podilatacinis FEV1, proc. b. d. + SN 44,0 + 9,5 44,1 + 9,4 44,1 + 9,5

Podilatacinis FEV1/FVC santy- 41,7 £ 9,8 41,5+ 9,9 41,6 + 9,9

kis, proc. + SN

Bendras Sv. Jurgio klausimyno 47,3 + 15,8 47,2 £ 15,9 47,3 + 15,8

balas, + SN *

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; IGK — inhaliuojamieji gliukokortikoidai, FEV1 (angl. forced expi-

ratory volume in first second) — forsuoto iskvépimo tiris per pirma sekunde; b. d. — batinojo dydzio; FVC
(angl. forced vital capacity) — forsuota gyvybiné talpa, SN — standartinis nuokrypis.
* — LOPL sunkumas pagal 2015 mety Pasaulinés létinés obstrukcinés plaudiy ligos iniciatyvos (angl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) rekomendacijas: A grupé — maza pauméjimy rizi-
ka, lengvi simptomai; B grupé — maza pauméjimy rizika, ry$kas simptomai; C grupé — didelé pauméjimy

rizika, lengvi simptomai; D grupé — didelé paaméjimy rizika, ry$kas simptomai.
* — balai pagal Sv. Jurgio kvépavimo klausimyna, skaléje nuo 0 iki 100. Reikimingu skirtumu laikomas 4 baly pokytis.

A Visy LOPL pauméjimy
daznio santykis

Prana$umo riba

»Neprastesnis“ riba

0,83 0,89 096 | i
Tiriamieji pagal protokola ————— ! !
| :
| |
Koreguota gydymui 0,82 0,88 0.94 i i
el —®— 1 i
opuliacija ! !
popaiiacy p<0,001 i i
T t 1
0,8 0,9 1,0

1,15

Indakaterolis ir glikopironis pranasesnis

Salmeterolis ir flutikazono
propionatas pranasesnis

B Laikas iki pirmo

paiméjimo 100 9 salmeterolio ir flutikazono propionato grupé gz‘x{;ﬁ;‘é;ﬁ“ka'
- - — Indakaterolio ir glikopironio grupé i ¢ ’
3 90 g 1% grup Bet kokie 0.78-0,94)
2 80 A — p<0,001
2 70 1 T ) Vidutinio
E‘ 60 - ol sunkumo ar Santykiné rizika
= e sunkis 0,78(0,95%PI,
5 50 A Vs e 070-086)
2wl / T
2 30 - e
3 . j/jﬁ’/ Santykiné rizika
K 20 st Sunkis 0,81(95% PI,
10 4 ” = 0,66-1,00)
p=0,046
0 T T T T T T T 1
0 6 12 19 26 32 38 45 52
Rizikos pacientai Savaite
Bet koks paiméjimas
Indakaterolio ir glikopiro nio grupé 1675 763 535 409 281
Salmeterolio ir flutikazono
T 1679 642 415 313 217
Vidutinio sunkumo ar sunkus paiaméjimas
Indakaterolio ir glikopironio grupé 1675 1299 1091 948 711
Salmeterolio ir flutikazono
e At 1679 1210 975 820 608
Sunkus paiiméjimas
Indakaterolio ir glikopironio grupe 1675 1530 1434 1368 1138
Salmeterolio ir flutikazono 1679 1507 1389 1303 1071

propionato grupé

Pav. FLAME tyrimo rezultatai [20]

PI — pasikliautinasis intervalas.
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viai vertintas ry$ys tarp pradinio kraujo eozinofily skai-
¢iaus ir pauméjimy. Indakaterolio/glikopironio veiksmin-
gumas LOPL pauméjimy dazniui, lyginant su salmeterolio
ir flutikazono propionato poveikiu, nebuvo priklausomas
nuo pradinio kraujo eozinofily skai¢iaus. Nepageidaujamy
ivykiy ir mir¢iy daznis abiejose grupése buvo panasas,
taciau skyrési pneumonijy daznis: 3,2 proc. indakaterolio/
glikopironio grupéje ir 4,8 proc. salmeterolio/flutikazono
propionato grupéje (p = 0,02) [20].

Indakaterolio/glikopironio derinys, FLAME Kklinikinio
tyrimo duomenimis, yra veiksmingesnis nei salmeterolis/
flutikazono propionatas LOPL pauméjimy profilaktikai
pacientams, per paskutinius metus patyrusiems LOPL
pauméjimuy [20].

ULTIBRO®° BREEZHALER®

Ultibro® Breezhaler® yra 85 pg/43 pg ikvepiamieji milte-
liai (patalpinti kietosiose kapsulése). Kiekvienoje kapsulé-
je yra 143 pg indakaterolio maleato, atitinkancio 110 pg
indakaterolio ir 63 pg glikopironio bromido, atitinkancio
50 pg glikopironio. Kiekvienoje ijkvepiamoje dozéje yra
110 pg indakaterolio maleato, atitinkancio 85 pg indaka-
terolio ir 54 pg glikopironio bromido, atitinkancio 43 pg
glikopironio [6]. Ultibro® Breezhaler® yra skirtas palaiko-
majam bronchus plec¢ian¢iam gydymui, siekiant palengvin-
ti ligos simptomus suaugusiems pacientams, sergantiems
LOPL. Kai indakaterolio ir glikopironio skiriama kartu
Ultibro® Breezhaler® sudétyje, dél skirtingo veikimo me-
chanizmo jungiantis prie skirtingy receptoriy sios medzia-
gos pasizymi adityviu poveikiu lygiyju raumeny atpalai-
davimui. Dél skirtingo 2 adrenerginiy receptoriy ir M3
receptoriy tankio bronchuose, 2 adrenerginiy receptoriy
agonistai turéty veiksmingiau atpalaiduoti periferinius, o
anticholinerginius receptorius veikianti medziaga — pa-
grindinius bronchus [38]. Taigi 2 adrenerginiy recep-
toriy agonisto ir muskarininiy receptoriy blokatoriaus
derinys naudingas siekiant bronchus plec¢ian¢io povei-
kio tiek periferiniuose, tiek pagrindiniuose bronchuose.

Paskyrus indakaterolio ir glikopironio derinio Ultibro®

Breezhaler® sudétyje, nustatyta greita poveikio pradzia — per
5 min. nuo dozés jkvépimo. Poveikis i$lieka stabilus iStisas
24 val. — iki kitos dozeés [39].

APIBENDRINIMAS

Klinikinés rekomendacijos ir strateginiai GOLD dokumen-
tai [8, 40] pacientams, sergantiems LOPL ir turintiems
didesne ligos pauméjimo rizika, kaip pirmos eilés gydyma
sitlo skirti IVBA derinyje su IGK arba IVMB. Viename
i$ LOPL tyrimy nustatyta, kad LOPL pauméjimy daznis
reik$mingai nekito lyginant gydyma IVBA/IGK deriniu ir
monoterapija IVMB [15]. Taciau neseniai atliktas FLAME
tyrimas parodé, kad skiriant dviguba bronchus pleéiantj
gydyma glikopironio (IVMB) ir indakaterolio (IVBA) de-
riniu, stebétas zenkliai geresnis veiksmingumas retinant
LOPL pauméjimus lyginant su IVBA/IGK deriniu salme-
teroliu/flutikazono propionatu [20]. Pastebéta, kad sunkia
ir labai sunkia LOPL sergantiems pacientams patyrusiems
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ne maziau kaip viena ligos paiméjima per praéjusius metus,
gydytiems kombinuotu vaisty deriniu su IVBA/IGK ir IVMB,
nutraukus IGK skyrima ligos paaméjimy daznis reiksmingai
nei$augo [41]. Remiantis FLAME tyrimo rezultatais, didesnés
LOPL pauméjimy rizikos pacientams [VBA/IVMB derinys
efektyvesnis uz IVBA/IGK, mazinant paaméjimy rizika, ne-
priklausomai nuo buvusio pradinio eozinofily kiekio kraujyje,
nepageidaujamy poveikiy daznis tarp palyginamyjy grupiy
buvo panasus, tik i$skirtinai pneumonijy buvo reik$mingai
maziau gydant indakaterolio/glikopironio deriniu, lyginant su
salmeterolio/flutikazono propionato [20]. Nors ligy gydymo
rekomendacijos yra bendros, sergantieji ir jy ligos eiga néra
vienoda, todél ir gydymas turi bati parenkamas adekvaciai
pagal klinikine situacija.
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