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Tiotropis — saugus vaistas net ir

patyrusiems Sirdies komplikacijas
Retrospektyvioji UPLIFT® tyrimo duomeny analizé

JVADAS

Tiotropis yra anticholinerginis bron-
chus pleciantis vaistas, skirtas palen-
gvinti létinés obstrukcinés plaudiy li-
gos (LOPL) simptomus, suretinti ligos
paameéjimus. Vaistas gali bati skiriamas
sausy milteliy per HandiHaler® inhalia-
toriy (18 ug 1 k./d.) arba ispurskiamo
tirpalo per smulkig migla formuojantj
inhaliatoriy (angl. soft mist inhaler)
Respimat® (du jkvépimai po 2,5 pg 1
k./d.) pavidalu. Respimat® inhaliatorius
buvo sukurtas norint kiek jmanoma
pagerinti vaisty jkvépima, padidinti
vaisto daleliy kaupimasi plauciuose ir
mazesne vaisty doze pasiekti geriausia
gydymo efekta. HandiHaler® pranasu-
mai: jkvepiama vaisto dozé nepriklauso
nuo jkvépimo pastangy, inhaliatoriy
naudoti visiskai nesudétinga [1, 2, 3].
Farmakokinetikos analizé rodo, kad
sisteminis tiotropio poveikis panasus
tiek vartojant 18 ug per HandiHaler®,
tiek 5 pg per Respimat® inhaliatoriy
[4, 5], Klinikiniy tyrimy duomenimis,
tiotropis Respimat® ne maziau veiks-
mingas kaip tiotropis HandiHaler® —
iSvados padarytos remiantis plauciu
funkcijos rodikliais ir skubios pagal-
bos, kitaip simptominiy, vaisty porei-
kiu [4, 5] bei LOPL pauméjimo rizika
[6]. Tiotropio vartojimo saugumas yra
pripazintas ne tik tyrimy metu, bet ir
klinikinéje praktikoje, taciau dél abe-
joniy jo saugumu Sirdies patologija
turintiems pacientams pakartotinai
jvertinti duomenys ketverius metus
trukusio UPLIFT® (angl. Understan-
ding Potential Long-term Impacts on
Function with Tiotropium) tyrimo at-
kreipiant démesj | tiotropio HandiHa-
ler® sauguma pacientams, tyrimo metu
patyrusiems miokardo infarkta, Sirdies
nepakankamuma arba $irdies ritmo su-
trikimy.
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KODEL SUSIRUPINTA
TIOTROPIO SAUGUMU

Tiotropio saugumu suabejota, pasiro-
dzius aposteriorinei analizei, kurios
i$vadose teigiama, kad tiotropio Respi-
mat® 5 pg vartojusiy pacienty grupéje
nustatytas didesnis mir¢iy daznumas
nei placebo grupéje (nors skirtumas
nebuvo statistiskai reik$mingas) ir di-
desnis mirtingumas LOPL pacienty,
kurie sirdies ritmo sutrikimy turéjo jau
atsitiktinés atrankos vykdymo metu [7].
Kaip $irdies ritmo sutrikimai susije su
mirtimi, liko neaisku, taciau priezas-
tinio rysio su tiotropiu Respimat® ne-
nustatyta. Pasirodé ir kity autoriy pa-
nasaus turinio sisteminiy apzvalgy bei
metaanaliziy, kuriose taip pat kalbéta
apie galimg tiotropio, vartojamo per
Respimat® inhaliatoriy, poveikj LOPL
pacienty mirtingumo padidéjimui [8, 9,
10]. Siekiant jvertinti tiotropio Respi-
mat® sauguma buvo atliktas TIOSPIR™
(angl. The Tiotropium Safety and Per-
formance in Respimat Trial) tyrimas,
kuriame dalyvavo apie 18 tikst. paci-
enty. Didesnio mirtingumo ar dides-
nés mirties rizikos tiotropj Respimat®
vartojusiy pacienty grupéje, palyginti
su tiotropio HandiHaler® grupe, ne-
nustatyta, o mirciy priezastys abiejose
grupése buvo panasios [6]. TIOSPIR™
tyrime pateikti patikimi duomenys apie
tiotropio Respimat® sauguma ir veiks-
minguma, palyginti su HandiHaler",
gydant pacientus, sergancius vidutinio
sunkumo bei sunkia LOPL ir jvairiomis
gretutinémis ligomis, kurie rodo, kad
reikia kritiskai vertinti mazesnés apim-
ties duomeny baziy ir stebéjimo tyrimy
metaanaliziy saugumo rezultatus.
Norint jsitikinti rezultatais UPLIFT®
tyrimo, kuriame vertintas tiotropio
Handihaler® saugumas, i$nagrinétos
metaanalizés, duomeny apzvalgos, bet
didesnio tiotropj vartojusiy pacienty
mirtingumo nuo visy priezasciy irgi
nebuvo nustatyta [11, 12, 13, 14].

Diskusijos apie galima tiotropio,
inhaliuojamo per Respimat® ir Han-
diHaler® inhaliatoriy, skirtinga po-
veikj mirtingumui, Sirdies ir krauja-
gysliy sistemai paskatino pakartotinai
jvertinti ankstesniy LOPL ir tiotropio
klinikiniy tyrimy duomenis ir jsitikinti
iSvady pagristumu.

UPLIFT® TYRIMO
APOSTERIORINE ANALIZE

Didelés apimties (beveik 6000 LOPL
serganciy pacientai) 4 mety trukmes
atsitiktiniy imciy placebu kontroliuo-
jamame dvigubai aklame paraleliniy
grupiy tyrime UPLIFT® vertintas tio-
tropio HandiHaler® saugumas (kontro-
liné grupé — placebas). Tirti vidutinio
sunkumo, sunkia ar labai sunkia LOPL
sergantys asmenys. Sio tyrimo aposte-
riorinés (angl. post-hoc) analizés tikslas
— jvertinti mirtinguma nuo visy prie-
zasCiy (jskaitant Sirdies patologija ir
atvejus, kai priezastis liko nezinoma) ir
sunkaus nepageidaujamo poveikio $ir-
dziai atvejus, taip pat galima priezastinj
ry$j su tiotropiu (j analize jtraukti tik
tyrima baige asmenys). Dauguma pa-
cienty, turinciy Sirdies sutrikimy, dél
kuriy jie buty neatitike tyrimo salygu
ir nebuty galéje dalyvauti tyrime, tesé
dalyvavima tyrime, iSreisSke savo nora
ir taip suteike galimybe gauti daugiau
vaisto saugumo jrodymuy.

Tiotropj inhaliavusiy asmenuy gru-
péje buvo nustatytas mazesnis mir-
tingumo rodiklis, lyginant su placebu
[9]. Skaitine i$rai$ka, analizuojant vi-
sus tirtus asmenis, kuriy gyvybiniai
rodikliai buvo prieinami, miré 921
pacientas (tyrimas truko iki 1440
dieny): 14,4 proc. tiotropio grupéje
ir 16,3 proc. placebo grupéje (rizikos
santykis (RS) — 0,87; 95 proc. pasi-
kliautinasis intervalas (PI) 0,76-0,99)
[17]. Siekiant jvertinti tiotropio Han-
diHaler® sauguma pacientams, patyru-
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siems nauja Sirdies komplikacija tyrimo metu, atlikta ir
pacienty, UPLIFT® tyrimo metu patyrusiy $irdies aritmija,
miokardo infarkta ar Sirdies nepakankamumg, duomeny
analizé vertinant mirtinguma nuo visy priezasciy ir sunky
nepageidaujama poveikj $irdziai, jskaitant mirtj nuo $ir-
dies komplikacijy bei nuo neaiskiy priezas¢iy. ]| UPLIFT®
tyrima nebuvo jtraukti asmenys, kurie per <6 ménesius iki
tyrimo pradzios patyré nauja miokardo infarkta, nestabilia
ar gyvybei gresiancia $irdies aritmija arba vieneriy mety
laikotraapiu $irdies aritmija, kai buvo reikalingas interven-
cinis gydymas ar keistas medikamentinis gydymas arba per
praéjusius metus buvo gydomi stacionare nuo Sirdies ne-
pakankamumo (pagal Niujorko Sirdies asociacija III ar IV
klasés). Atrinkti pacientai buvo suskirstyti j grupes, jiems
buvo skiriamas gydymas 18 pg tiotropio arba placebo 1
k./d. per HandiHaler® [17]. Tyrimo metu inhaliuojamieji
vaistai, i$skyrus kitus anticholinerginius, nebuvo uzdrausti.
Vizitai vyko pirmga, trecia, o véliau kas tris ménesius visa
4 mety tyrimo laikotarpj. Aposteriorinei analizei atrinkti
pacientai, patyre Sirdies komplikacija: aritmija, miokardo
infarkta ar Sirdies nepakankamuma. Pacienty, gydytuy tio-
tropiu, rezultatai buvo palyginti su placebo grupés. [ ver-
tinima jtrauktas laikas iki pirmo nepageidaujamo Ssirdies
reiskinio atsiradimo, sunkias nepageidaujami reiskiniai bei
sunkus nepageidaujamas poveikis $irdziai po pirmo nepa-
geidaujamo Sirdies reiskinio.

Gyvybiniy rodikliy analizei mirtimi pasibaigusiais nepa-
geidaujamais rei$kiniais buvo laikomi tie, kai mirtis jvyko
>1 dieng po pirmos sirdies komplikacijos (aritmijos, miokardo
infarkto ar Sirdies nepakankamumo) ir per 1440 dieny nuo
gydymo pradzios. Gydymo poveikio analizei vertinti naudoti
nepageidaujami reiskiniai, jvyke =1 diena po pirmos Sirdies
komplikacijos (aritmijos, miokardo infarkto ar Sirdies nepa-
kankamumo) iki buvo nutrauktas gydymas ir dar 30 dieny.

I aposteriorine analize jtraukti ir sudétiniai didieji sirdies
ir kraujagysliy sistemos nepageidaujami reiskiniai: mirtimi
pasibaige Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujami
reiskiniai kartu su jvykusiu miokardo infarktu (mirtinu ar
nemirtinu), insultu (mirtinu ar nemirtinu), staigios mirtys,
staigios mirtys ir mirtys nuo Sirdies komplikacijy.

UPLIFT® tyrime dalyvavo 5993 atsitiktinai atrinkti
pacientai, i§ kuriy 2987 buvo skirta tiotropio, o 3006 —
placebo. Tyrimo metu 400 pacienty patyré Sirdies arit-
mijg: 197 placebo grupéje ir 203 tiotropio grupéje. Dél
jvykusios aritmijos gydymas nutrauktas 26 pacientams:
16 placebo grupéje ir 10 tiotropio grupéje. Kaplan-Meier
analize nustatyta tendencija, kad tiotropio grupéje pirmoji
aritmija jvyko praéjus ilgesniam laiko tarpui nuo gydymo
pradzios (1 pav.) [1]. Vidutiné gydymo trukmé po pirmos
$irdies aritmijos buvo 576,0 dienos (standartinis nuokrypis
(SD) — 454,3) placebo ir 518,8 dienos (SD — 438,0) —
tiotropio grupéje. 60,2 proc. (109 i§ 181) pacienty, kurie
inhaliavo placeba, po jvykusio sirdies ritmo sutrikimo ty-
rimo metu dar patyré ir sunky nepageidaujama reiskinj,
0 20,4 proc. (37 i$ 181) — sunky Sirdies nepageidaujama
reiskinj [1]. Panasia procentine i$raiska pacientai pasi-
skirsté ir tiotropio grupéje — 53,9 proc. (104 i§ 193) pa-
tyré sunkiy ir 22,8 proc. (44/193) sunkiy Sirdies nepagei-
daujamuy reiskiniy. 19,9 proc. pacienty placebo grupéje ir
14,5 proc. tiotropio grupéje pasireiské sirdies aritmija ir
ivyko mirtimi pasibaiges nepageidaujamas rei$kinys [1].
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1 pav. Laiko, kai UPLIFT® tyrime jvyko pirmoji Sirdies aritmija,
Kaplan-Meier analizé [1]

Gyvybiniy rodikliy analizés rezultatai buvo panasis: daz-
nesni mirtimi pasibaige nepageidaujami reiskiniai nusta-
tyti placebo (21,0 proc.), o ne tiotropio (17,6 proc.) grupéje
[1]. Ivertinus didZiuosius Sirdies nepageidaujamus reiskinius,
paaiskéjo, jog tiotropio grupéje jie nebuvo daznesni. Pacie-
ntams, tyrimo metu patyrusiems $irdies aritmija, didZiyju
sirdies nepageidaujamu reiskiniy daznumas buvo 13,8 proc.
placebo grupéje, lyginant su 7,8 proc. tiotropio grupéje. Mir-
tiny didziyjy Sirdies nepageidaujamy reiskiniy tyrimo metu
patyré 8,3 proc. pacienty, vartojusiy placeba, ir 5,2 proc.
pacienty, gydyty tiotropiu; tyrimo metu didziyjy nepageidau-
jamuy Sirdies reiskiniy ir neaiskios priezasties mirciy atvejy
atitinkamai grupése buvo 9,9 proc. ir 6,7 proc. [1].

Per tyrimo laikotarpj 172 pacientams pasireiské mio-
kardo infarktas: 92 placebo grupéje ir 80 tiotropio gru-
péje. Po pirmojo jvykio gydymas nutrauktas 41 pacientui:
24 — placebo grupéje, 17 — tiotropio grupéje. Panasiai kaip
ir sirdies aritmijy atveju, Kaplan-Meier analizé atskleidé
tendencija, kad inhaliuojant tiotropj miokardo infarktas
istiko véliau nei inhaliuojant placebg (2 pav.). Vidutiné
gydymo trukmeé po jvykusio miokardo infarkto buvo 581,7
dienos (SD — 444,1) placebo grupéje ir 580,6 dienos (SD —
427,6) tiotropio grupéje [1]. 55,9 proc. placeba vartojusiy
pacienty, kuriuos tyrimo metu i$tiko miokardo infarktas,
veliau (po patirto infarkto) jvyko sunkus nepageidauja-
mas reiskinys ir 27,9 proc. sunkus sirdies nepageidaujamas
reiskinys, tiotropio grupéje— atitinkamai 68,3 proc. ir 28,6
proc. pacienty. Mirtimi pasibaigusius nepageidaujamus
reiskinius tyrimo eigoje patyré 16,2 proc. pacienty placebo
grupéje ir 9,5 proc. pacienty tiotropio grupéje. [vertinus
didziuosius $irdies nepageidaujamus reiskinius, nustaty-
ta, jog jie tiotropio grupéje nebuvo daznesni. Pacientams,
tyrimo metu patyrusiems miokardo infarkta, didziyjy ne-
pageidaujamuy Sirdies reiskiniy daznumas buvo 16,2 proc.
placebo grupéje, palyginti su 9,5 proc. tiotropio grupéje
[1]. Mirtini didieji Sirdies nepageidaujami reiskiniai ati-
tinkamai grupése buvo 7,4 proc. ir 4,8 proc.

Tiriamuoju laikotarpiu $irdies nepakankamuma patyré
397 asmenys: 213 placebo ir 184 tiotropio grupése. [vykus
pirmam Sirdies nepakankamumo atvejui gydymas buvo
nutrauktas 56 pacientams: 27 — placebo grupéje ir 29 —
tiotropio grupéje. Kaplan-Meier analizé atskleidé ten-
dencija, kad tiotropio grupéje pirmasis Sirdies nepakan-
kamumo atvejis jvyko praéjus ilgesniam laikotarpiui nuo
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gydymo pradzios (3 pav.) [1]. Vidutiné gydymo trukmé po
ivykusio Sirdies nepakankamumo buvo 474, 3 dienos (SD
— 417,6) placebo grupéje ir 447,0 dieny (SD — 399,4) —
tiotropio grupéje. 60,8 proc. placebg inhaliavusiy pacienty,
kurie tyrimo metu patyré sirdies nepakankamuma, jvyko
sunkus nepageidaujamas reiskinys ir 23,7 proc. sunkus
sirdies nepageidaujamas rei$kinys. Tiotropio grupéje re-
zultatai atitinkamai 58,7 proc. ir 28,4 proc. (lentelé).

Analizuojant gyvybinius rodiklius nustatyta, kad po
jvykusio $irdies nepakankamumo, mirtimi pasibaigusiu
nepageidaujamy reiskiniy panasiai buvo tiek placebo
(22,0 proc.), tiek tiotropio (21,9 proc.) grupése. [vertinus
didziuosius $irdies nepageidaujamus reiskinius, nusta-
tyta, jog jie tiotropio grupéje nebuvo daznesni. Pacien-
tams, tyrimo metu patyrusiems Sirdies nepakankamuma,
didziyjy Sirdies nepageidaujamy reiskiniy daznumas buvo
12,4 proc. placebo grupéje ir 10,3 proc. — tiotropio grupé-
je. Mirtini didieji Sirdies nepageidaujami reiskiniai atitin-
kamai grupése buvo 7,0 proc. ir 7,1 proc., kartu vertinant
ir mirtis nuo neaiskios priezasties — atitinkamai 8,6 proc.
ir 7,1 proc. [1].

UPLIFT® tyrimas patvirtino tiotropio sauguma Sirdies
sistemos atzvilgiu [11, 18]. Tiotropio HandiHaler® grupéje
(lyginant su placebu) nenustatyta didesnio sunkiy ar mir-
timi pasibaigusiy nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant mir-
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tis nuo Sirdies komplikacijy ir nuo neaiskios priezasties,
daznumo pacientams, UPLIFT® tyrimo metu patyrusiems
Sirdies aritmija, miokardo infarkta arba Sirdies nepakanka-
muma, taip pat nenustatyta ir didesnio tiek bendry, tiek $ir-
dies sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy daznumo ar didesnio
mirtingumo. Tiotropis nepadidino bendro ir sirdies sunkiy
nepageidaujamuy reiskiniy atvejy daznumo ir pacientams,
anksciau patyrusiems sunkias $irdies komplikacijas (Sie re-
zultatai gauti vertinant pacienty, savo noru nepasitraukusiy
i$ tyrimo net jo metu jvykus Sirdies komplikacijai).

APIBENDRINIMAS

Remiantis aposteriorinés analizés, vertinusios UPLIFT®
tyrimo rezultatus, duomenimis, galima daryti iSvada, kad
tiotropio HandiHaler® vartojimas yra saugus tiek po naujai
jivykusios, tiek po anamnezéje buvusios $irdies komplikaci-
jos. Kaplan-Meier analizé atskleidé vélesnio sunkiy nepa-
geidaujamuy Sirdies reiskiniy atsiradimo tendencija tiotropio
HandiHaler*® grupéje, palyginti su placebu. Sirdies kompli-
kacija patyrusiems pacientams, kurie toliau tesé dalyvavima
tyrime UPLIFT® bei gydymasi tiotropiu, nebuvo nustatyta
didesnés mirtingumo nuo visy priezasciy ar Sirdies sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy rizikos. Tiotropio grupéje, paly-
ginti su placebu, nebuvo padidéjusi mirtingumo ir sunkiy
nepageidaujamy komplikacijy dél pagrindiniy Sirdies ne-
pageidaujamuy reiskiniy rizika. Pacientams, kurie nebuty
buve jtraukti j tyrima dél Sirdies patologijos, inhaliuojant
tiotropj didesnés rizikos patirti Sirdies komplikacijas, mirtj
nuo $irdies patologijos ar sunky nepageidaujamuy reiskinj
nebuvo. Taigi, tiotropio skyrimas LOPL gydyti yra pagristas
vaisto veiksmingumo ir saugumo jrodymais.
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