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Saugus inhaliatoriaus pakeitimas
gydant LOPL

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis, LOPL nusine$a mazdaug
2 750 takst. gyvybiy (4,8 proc. mirciy)
per metus [1]. Prognozuojama, jog iki
2020 mety LOPL taps trecia dazniausia
mirties priezastimi pasaulyje [2]. LOPL
susirgusius asmenis labai svarbu tin-
kamai gydyti. Pagal GOLD (angl. The
Global initiative for chronic Obstructi-
ve Lung Disease) 2011, 2013 rekomen-
dacijas, LOPL gydymas skiriamas jver-
tinus ne tik bronchy obstrukcijos spiro-
metrinj FEV, (forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde) rodiklj, bet ir simp-
tomy sunkuma, paimeéjimy anamneze.
Atnaujintose GOLD rekomendacijose
(GOLD 2016) [3] bronchus pleciantys
vaistai isliko pagrindiniai LOPL simp-
tomus gydantys vaistai (tiek esant len-
gvai, tiek labai sunkiai LOPL). Teigia-
mas bronchodilatatoriy poveikis pasi-
reiskia dél sumazéjusio kvépavimo taky
pasipriesinimo, pageréjusio iskvépimo
ir sumazéjusios plauciy hiperinfliacijos
tiek ramybés, tiek fizinio kriavio metu,
todél sumazéja dusulys ir pageréja fi-
zinio kravio toleravimas. Bronchodi-
latatorius padeda pasiekti keleta LOPL
gydymo tiksly: palengvina simptomus
ir apsaugo nuo juy atsiradimo, sumazi-
na paiméjimy daznuma ir sunkuma,
pagerina bendraja sveikatos bukle ir fi-
zinio kravio toleravima. Taciau, kad ir
kaip gaila, LOPL gydymo sékme lemia
ne vien geras inhaliuojamojo vaisto kli-
nikinis efektyvumas, sékmé pirmiausia
priklauso ir nuo paciento pastangy lai-
kytis vaisty jkvépimo rezimo, gebéjimo
tinkamai jkvépti vaistus ir naudotis in-
haliatoriumi. LOPL gydyti skirty vaisty,
inhaliatoriy pasirinkimas suteikia pla-
¢ias galimybes rinktis — pradedant nuo
veikliosios medziagos iki inhaliatoriaus
tipo. Tiesa, norint pakeisti inhaliato-
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riy, dazniausiai tenka keisti ir veikliaja
medziagy, arba atvirksciai. Todél $iuo
metu LOPL gydyti skiriamo vaisto pra-
nasumas, kai ta pati veiklioji medziaga
gali bati jkvepiama skirtingo veikimo
principo inhaliatoriais (pvz., tiotropis
Respimat®, tiotropis HandiHaler®), o
ju vieno keitimas kitu nesukelia vaisto
saugumo ir veiksmingumo poky¢iy.

APIE TIOTROPIO BROMIDA

Tiotropio bromidas yra pirmasis ilgai
veikiantis inhaliuojamasis anticholi-
nerginis vaistas, kurj vartojant uztikri-
namas reik$mingas ir ilgalaikis plauciu
funkcijos pageréjimas vartojant vaista
tik vieng karta per para [4]. Tiotropio
bromidas palankiai veikia LOPL klini-
kine eiga, pagerina serganciu ja gyve-
nima [4]. Sergantiems LOPL tiotropio
bromidas palengvina kvépavima, pra-
plecia susiauréjusius kvépavimo takus
net 24 val. Tiotropio bromidas veikia
per pagrindinj grjztamaji LOPL me-
chanizma — cholinerginj bronchy spaz-
ma. Remiantis tyrimy duomenimis,
tiotropis pasizymi ilgalaikiu bronchus
plecianc¢iu poveikiu ir sumazina hi-
perinfliacija (oro spastus) [4]. Placebu
kontroliuojamuose tyrimuose tiotropiu
gydytiems pacientams reciau pasireis-
ké fizinio kravio sukeliamas dusulys,
pageréjo iStvermingumas.

4 mety trukmés UPLIFT® tyrime
jrodyta tiotropio bromido nauda: page-
réjo Siuos vaistus vartojanciy pacienty
plauc¢iy funkcijos, gyvenimo kokybé,
sumazéjo pauméjimy ir su LOPL su-
sijusio  hospitalizavimo  daZnumas.
Tiotropio bromido nauda nustatyta
sergantiems jvairaus sunkumo LOPL,
jskaitant pacientus, kuriems naujai
skirtas palaikomasis gydymas, ir jau-
nesnius pacientus (<50 mety).

4 UPLIFT ir mety POET-COPD’
trukmeés tyrimuose jrodyta, kad vartoti
tiotropio bromida LOPL sergantiems
pacientams yra saugu ir naudinga.

Sio retrospektyviojo kohortinio ty-
rimo [5], kuriame vertinta tiotropio,
vartojamo kartu su inhaliuojamaisiais
gliukokortikoidais ir ilgai veikianciais f3,
agonistais, jtaka vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL serganciy pacienty mirs-
tamumui ir paiméjimy skaiciui, rezul-
tatai rodo tiotropio nauda: reik§mingai
sumazéja mirStamumo ir paiméjimy
rodikliai sergant vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL. Tiotropio nauda patvirti-
na ir tiotropio bei salmeterolio klinikinj
efekta lyginusio tyrimo rezultatai [6].

Vidurio ir Ryty Europos regione at-
liktas SOSPES (atviras, perspektyvusis
vienos grupés (be kontrolinés grupés)
[7] stebéjimo tyrimas, trukes beveik
vienerius metus). SOSPES tyrimas —
neintervencinis LOPL gydymo tyrimas,
skirtas jvertinti tikrgjj gydymo tiotropiu
(per HandiHaler® inhaliatoriy) poveikj
kasdieniam gyvenimui ligoniy, ser-
ganciy pagal globalia LOPL iniciatyva
GOLD2-GOLD-3 LOPL, neeliminuo-
jant jo gretutiniy ligy. SOSPES tyrimo
pagrindinis tikslas buvo jvertinti gyve-
nimo kokybe (remiantis SGRQ klausi-
myno rezultatais) LOPL pacientams,
gydomiems tiotropiu (vienu ar su kitais
LOPL vaistais). Antriniai vertinamieji
kriterijai — kokie vaistai buvo vartoti su
tiotropiu, kaip laikytasi tiotropio inha-
liavimo rezimo.

Tiriamyjy gyvenimo kokybé buvo
vertinta SGRQ klausimynu. Pirminé
tiotropio veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo SGRQ bendro rezultato vi-
dutinis pokytis nuo pradinio vizito, lygi-
nant su 6 ménesiy stebéjimo laikotarpio
pabaiga. Pacientams, gydomiems 18 ug
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tiotropio vieng karta per para, SGRQ
klausimyno rezultatas buvo statistis-
kai ir kliniskai reik$mingai (per 21,7
vienetus, p <0,0001) sumazéjes (page-
réjo), nepriklausomai nuo rakymo, $ir-
dies ligy jtraukimo | tyrima metu [7].
Analizé atskleidé, kad amzius, gydymo
rezimo laikymasis ir GOLD ligos klasi-
fikacija yra svarbus veiksniai, turintys
jtakos bendrai LOPL ligonio btuklei pri-
klausomai nuo skirtingo ligos sunkumo.

Aptariant tyrimo rezultatus, nu-
rodoma, kad LOPL gydymo tiotropiu
rezimo buvo gana grieztai laikomasi,
pastebéta, kad pacientai patys pajute
sveikatos buklés pageréjima buvo la-
biau motyvuoti tinkamai laikytis gy-
dymo rezimo. Tyrimas jrodé ir gera
tiotropio efektyvuma, nepaisant esamy
gretutiniy ligy.

Remiantis tyrimo duomenimis,
per Sesis tiotropio vartojimo ménesius
LOPL serganciy asmeny su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé akivaizdziai
pageréja, nepaisant jy amziaus, gretu-
tiniy ligy ir jy sunkumo, taip pat riako
jie ar ne.

TIOTROPIO BROMIDAS
SKIRTINGUOSE
INHALIATORIUOSE: AR YRA
SKIRTUMAS

Tiotropio bromidas jkvepiamas 1 k./p.
sausy milteliy forma per HandiHaler®
inhaliatoriy (18 pg 1 k./d.) arba purs-
kiamo vandeninio tirpalo forma per

Respimat® smulkia migla
formuojantis inhaliatorius

smulkia migla formuojantj inhaliato-
riy (angl. soft mist inhaler) Respimat®
(2 ikvépimai po 2,5 pg (i$ viso 5,0 pg)
1k./d.).

Respimat inhaliatorius sukurtas no-
rint kiek jmanoma labiau pagerinti vais-
ty jkvépimg ir padidinti vaisto daleliy
kaupimgsi plauciuose (inhaliatorius i$
vaisto suformuoja smulkia migla; nerei-
kia tinkamos jkvépimo sroves) (1 pav.),
mazesne vaisty doze (5 pg, palyginti su
18 pg) galima pasiekti maksimaliai gera
gydymo efekta. Handihaler® pranasu-
mas — jkvepiama vaisto dozé nepriklau-
so nuo jkvépimo pastangy, inhaliatoriy
naudoti yra labai paprasta [8]. Farma-
kokinetikos analizé rodo, kad siste-
minis tiotropio poveikis panasus tiek
vartojant 18 ug per HandiHaler®, tiek
5 pug per Respimat® inhaliatoriy [8]. Kli-
nikiniai tyrimai atskleidé, kad tiotropis
Respimat ne maziau veiksmingas nei
tiotropis HandiHaler® — prie tokiy i$-
vaduy prieita remiantis plauciy funkcijos
rodikliais ir pirmosios pagalbos vaisty
poreikiu, LOPL patméjimo rizika [8].

Siekiant detaliai jvertinti tiotropio
Respimat® sauguma, atliktas didelés
apimties TIOSPIR™ (angl. The Tiotro-
pium Safety and Performance in Respi-
mat Trial) tyrimas.

Atliekant TIOSPIR™ tyrimo aposte-
riorine analize [8], vertintas tiotropio,
ikvepiamo per inhaliatoriy Respimat®
saugumas, vaisto veiksmingumas gy-
dant stabilios eigos LOPL (=2 méne-
sius) pauméjimus pacientams, pries

Fiksuoty doziy inhaliatorius
(anggl. metered-dose inhalator)

.
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tyrima inhaliavusiems tiotropj inha-
liatoriumi HandiHaler® (18 pug), o ty-
rimo metu pakeitusiems j inhaliatoriy
Respimat®. Taip pat vertintas galimas
rizikos skirtumas keiciant viena in-
haliatoriy (HandiHaler® 18 pg) kitu
(Respimat® 2,5 pug ar 5 pg). Analizuoti
tyrime TIOSPIR™ dalyvavusiy LOPL
serganciy pacienty, kuriy podilataci-
nis Genslerio indeksas (FEV, / FVC)
<0,70, FEV, (forsuoto iskvépimo tiris
per pirmaja sekunde) <70 proc. buti-
nojo dydzio, turéjusiy ne trumpesne
kaip 10 pakmeciy riakymo anamneze
ir prie$ dalyvavima tyrime naudojusiy
inhaliatoriy HandiHaler®, duomenys
(n = 2 784). TIOSPIR™ buvo tarptauti-
nis, didelés apimties (n = 17 135), I1Ib/
IV fazés, atsitiktiniy imciy, dvigubai
aklas, paraleliniy grupiy, jvykiu pagris-
tas tyrimas. Pacientai, kuriy duomenys
vertinti post-hoc analizéje, atsitiktine
tvarka suskirstyti j 3 grupes: vienoje
grupéje tiotropis vartotas per inhaliato-
rig Respimat® po 2,5 pug (n = 914), kitoje
grupéje — per Respimat inhaliatoriy po
5 g (n = 918) arba per HandiHaler® in-
haliatoriy po 18 pg (n=952) 2—3 metus.

Tiotropj vartojant per inhaliatoriy
Respimat®, palyginti su inhaliatoriumi
HandiHaler®, turéjo mirtingumo rizika
buvo panasi (nustatyti paciento gyvybi-
niy funkcijy rodikliai, rizikos santykis
(RS); 95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI): Respimat®2,5 ug RS — 0,87; 95 proc.
PI - 0,64—1,17; Respimat®5,0 pg RS —
0,79; 95 proc. PI — 0,58-1,07), nenusta-
tyta tarp lyginamuyjy grupiy ir kliniskai

Fiksuoty doziy inhaliatorius
Ir tarpiné

1 pav. Vaisty, jkvepiamy per skirtingo tipo inhaliatorius, kaupimasis plauciuose (scintigrafinis vaizdas)
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Rizikos santykis
01 (95 proc. pasikliautinasis intervalas)
© ' Tiotropis Tiotropis Tiotropis ~ Tiotropis Respimat®  Tiotropis Respimat®
X Respimat®2,51g Respimat® 5,0 g HandiHaler® 18 ug 2,5 pg, palyginti 5,0 ug, palyginti
N n=914) (n=917) (n=951) su HandiHaler® su Handitaler®
¥ 0,10 - 1819 18119
v Pacientai, patyre 77 (84) 71(7,7) 92(97)  087(0,64,1,17) 0,79(0,58,1,07)
5 tiiamajjjvyk,
g 0081 n(proc)
5
x .
L7 (. i L
(]
B 0064 Gydymas
-g' Tiotropis Respimat® 2,5 ug
ﬂ ------- Tiotropis Respimat® 50 pg e
_g 0,04 1 Tiotropis HandiHaler® 18 ug
° -
£
H :
2 T e
[ 0,02 A
]
>
g TP 0 "
O'OO 7:*-.1—\ T T T T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960
Dienos nuo gydymo pradzios
Pacienty, turinciy jvykio rizika, skaicius
Tiotropis Respimat®2,5pug 914 911 907 903 901 894 887 882 877 872 865 858 824 788 0647 355 129
Tiotropis Respimat® 50 ug 918 916 914 909 901 898 897 897 839 879 875 873 844 807 685 397 117
Tiotropis HandiHaler® 18 ug 952 949 944 937 932 930 923 914 902 895 8385 879 836 806 675 386 146

2 pav. Laiko iki mirties (skiriant gydyma) Kaplano-Mejerio analize

reik§mingo LOPL patiméjimy, jskaitant
ir sunkius patiméjimus, rizikos ir daz-
numo skirtumy [8]. Sunkus nepagei-
daujamas poveikis $irdziai ir mirtimi
pasibaiges nepageidaujamas poveikis
Sirdziai Respimat® ir HandiHaler® in-
hialiatoriy grupése pasitaiké panasiai
(sunkus nepageidaujamas poveikis
$irdziai Respimat® 2,5 pg grupéje RS
- 0,73, 95 proc. PI — 0,47-1,15; Respi-
mat® 5,0 ug grupéje RS — 0,69, 95 proc.
PI — 0,44-1,08; mirtimi pasibaiges ne-
pageidaujamas poveikis Sirdziai Respi-
mat® 2,5 ug grupéje RS — 0,57, 95 proc.
PI - 0,27-1,19; Respimat® 5,0 pg gru-
péje RS — 0,67, 95 proc. PI - 0,33-1,34)
(2 pav.). Gydant mirtimi pasibaigusiy
nepageidaujamuy komplikaciju daznu-
mas buvo mazesnis Respimat® 5,0 ug
grupéje, palyginti HandiHaler® 18 ug
grupe (Respimat® 2,5 pg grupéje RS —
0,78, 95 proc. PI — 0,55-1,09; Respi-
mat® 5,0 ug grupéje RS — 0,62; 95 proc.
PI - 0,43-0,89).

APIBENDRINIMAS
LOPL - didelé finansiné ir socialiné
nasta visuomenei. Tik efektyvus ir sau-

gus Sios ligos gydymas gali pagerinti
ligonio gyvenimo kokybe, klinikinius
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simptomus. Viena naujausiy aposterio-
riniy tyrimo TIOSPIR™ analiziy rodo,
kad pacientams, ne trumpiau kaip 2
ménesius iki tyrimo pradzios gavu-
siems stabily LOPL gydyma tiotropiu
HandiHaler® 18 pg, tyrime pakeitus ji i
tiotropi Respimat® 2,5 pug ar 5,0 pg, ne-
padidéjo nei mirties rizika (skaitine is-
rais$ka mirties rizika net buvo mazesné),
nei didziyjy su Sirdies ir kraujagysliy
sistema susijusiy nepageidaujamuy reis-
kiniy daznumas, palyginti su tiriamai-
siais, ir toliau inhaliavusiais 18 pg tio-
tropio bromido per HandiHaler® inha-
liatoriy. Tiek naudojusiems Respimat®,
tiek HandiHaler® inhaliatorius ligos
paameéjimy skaic¢ius buvo panasus. Sie
duomenys sutampa su TIOSPIR™ tyri-
mo rezultatais. Ir tai tik dar kartg pa-
tvirtina tiotropio Respimat® sauguma,
o akivaizdus gydymo efektas pasireiskia
vartojant mazesne bronchus pleciancio
vaisto doze. Tyrimu nustatyta, kad sau-
gu keisti tiotropio HandiHaler® inha-
liatoriy Respimat® inhaliatoriumi, nes
vaisto veiksmingumas nenukencia.
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