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Ultibro® Breezhaler® – indakaterolio 
ir glikopironio junginys, 
veiksmingai mažinantis LOPL 
paūmėjimų riziką 

Lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) yra viena pagrin-
dinių sergamumo ir mirtingumo priežasčių pasaulyje, da-
bar – ketvirtoji dažniausia mirties priežastis. Numatoma, 
kad artimiausiu metu LOPL toliau plis ir mirtingumas nuo 
šios ligos didės. Europoje LOPL paplitimas yra 4–6 proc. 
[1]. Lietuvoje, turimų epidemiologinių tyrimų duomeni-
mis, serga apie 3 proc. suaugusių gyventojų. Nuo LOPL 
Europoje kasmet miršta iki 300 tūkst. žmonių, Lietuvoje – 
apie vieną tūkstantį [2].

Lėtinė obstrukcinė plaučių liga – patologinė būklė, 
kurios įmanoma išvengti, ji yra gydytina, pasireiškianti 
ne visiškai išnykstančia kvėpavimo takų obstrukcija. Kvė-
pavimo takų obstrukcija paprastai progresuoja ir yra su-
sijusi su neįprastu plaučių uždegimo atsaku į įkvepiamas 
kenksmingas daleles arba dujas, pirmiausia rūkant ciga-
retes. Nors LOPL pažeidžia plaučius, ji sukelia reikšmin-
gų sisteminių padarinių. Dažni ir pasikartojantys LOPL 
paūmėjimai blogina paciento gyvenimo kokybę, blogėja 
plaučių funkcija, didėja hospitalizavimo dažnumas, gy-
dymo išlaidos ir pacientų mirštamumas [3]. 

Pagrindiniai tikslai gydant LOPL yra sumažinti simp-
tomus ir juos kontroliuoti, retinti paūmėjimų skaičių ir 
sunkumą, pagerinti sveikatos būklę bei padidinti fizinio 
krūvio toleravimą. Pagrindiniai LOPL gydyti vartojami 
vaistai yra inhaliuojamieji bronchus plečiantys vaistai 
[3]. Bronchus plečiantys vaistai sumažina bronchų obs-
trukciją ir plaučių hiperinfliaciją, dusulį, pagerina fizinį 
pajėgumą. Ilgai veikiantys inhaliuojamieji muskarino re-
ceptorių blokatoriai (IVMB) bei ilgai veikiantys beta 2 
agonistai (IVBA) taip pat mažina ligos paūmėjimų daž-
numą, pagerina su sveikata susijusią gyvenimo kokybę, 
tačiau nemažina laipsniško plaučių funkcijos blogėjimo 
ir mirštamumo nuo LOPL [3]. 

IVMB ir IVBA bronchų obstrukciją mažina veikdami 
komplimentariai per skirtingus receptorius. Atlikta daug 
tyrimų, kuriais įrodyta, jog, vartojant IVMB ir IVBA de-
rinį, bronchų obstrukcija, LOPL simptomai sumažėja ir 
gyvenimo kokybė pagerėja reikšmingai labiau nei varto-
jant šiuos preparatus atskirai monoterapija [4, 5].

INH ALIUOJA MIEJI GLIUKOKORTIKOIDAI  
GYDANT LOPL 

Ilgalaikis gydymas inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais 
(IGK) pagal GOLD (angl. The Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease) rekomendacijas skiriami 
pacientams, sergantiems sunkia ir labai sunkia LOPL, bei 
pacientams, kuriems, nepaisant gydymo ilgai veikiančiais 
bronchus plečiančiais vaistais, dažnai kartojasi paūmėjimus 
(≥2 per metus) [3]. Tačiau klinikinių studijų duomenys 
rodo, kad dažnai IGK skiriami esant vidutinio sunkumo 
LOPL bei pacientams, kurie patyrė mažiau nei du paūmė-
jimus per metus. Perteklinis IGK vartojimas nėra saugus 
[6, 7]. Tyrimų duomenimis nuolatinis IGK vartojimas gali 
sąlygoti šalutinius reiškinius, o ypač pneumoniją [8, 9]. 
Paprasčiausia išeitis – nutraukti gydymą IGK LOPL paci-
entams, kuriems jų nereikia. 

Ar saugu nutraukti gydymą IGK sergantiems vidutinio 
sunkumo LOPL ir tiems, kuriems paūmėjimai reti, vertinta 
OPTIMO studijoje. Tai perspektyvinis realių sąlygų daugia-
centris tyrimas, į kurį buvo įtraukta 914 LOPL sergančių 
pacientų, nuolat gydomų bronchus plečiančiais vaistais ir 
IGK, kurių FEV1 buvo >50 proc. būtinojo dydžio, patyrusių 
mažiau nei du paūmėjimus per metus. 59 proc. pacientų 
gydytojo sprendimu tęstas gydymas IGK, 41 proc. – gydy-
mas IGK nutrauktas ir tęstas palaikomasis gydymas ilgai 
veikiančiais bronchus plečiančiais vaistais (91 proc.). Stu-
dijos pradžioje ir po 6 mėnesių vertinta FEV1, CAT (LOPL 
simptomų klausimynas) bei paūmėjimai. Tyrimo rezultatai 
atskleidė, kad FEV1, LOPL simptomai bei paūmėjimų daž-
numas tiek pradžioje, tiek po 6 mėnesių grupėse nesiskyrė. 
Taigi šio tyrimo rezultatai rodo, kad sergantiems viduti-
nio sunkumo LOPL ir esant retiems paūmėjimams saugu 
nutraukti IGK vartojimą, nes pacientai toliau gydosi ilgo 
veikimo bronchus plečiančiais vaistais [10].

Dar 2005 metais publikuotos COSMIC studijos duo-
menimis, nutraukus nuolatinį IGK vartojimą LOPL ser-
gantiems pacientams, kuriems nustatyta sunki bronchų 
obstrukcija ir dažni paūmėjimai, gali padidėti LOPL 
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paūmėjimų rizika ne tik lyginant su 
placebu, bet ir su nuolatiniu gydymu 
ilgai veikiančiais bronchus plečian-
čiais vaistais [10]. Tačiau 2014 me-
tais paskelbtos WISDOM studijos 
rezultatai kitokie. WISDOM – tai 12 
mėn. trukmės dvigubai aklas parale-
linių grupių tyrimas. Į tyrimą įtrauk-
ti 2485 pacientai, sergantys sunkia 
ar labai sunkia LOPL, kuriems buvo 
bent vienas dokumentuotas paūmė-
jimas per paskutinius 12 mėnesių. 
Šešias savaites pacientai buvo gydy-
ti trimis inhaliuojamaisiais vaistais: 
tiotropiu, salmeteroliu ir flutikazo-
nu. Po šešių savaičių gydymo pa-
cientai atsitiktinai suskirstyti į dvi 
grupes: vienai grupei tęstas tas pats 
gydymas, kitai – flutikazono varto-
jimas palaipsniui trimis pakopomis 
nutrauktas. Pagrindinė tyrimo ver-
tinamoji baigtis – laikas iki pirmo-
jo vidutinio ar sunkaus paūmėjimo. 
Tyrimo rezultatai atskleidė, kad vi-
dutinių ir sunkių paūmėjimų rizika 
buvo vienoda tiek IGK vartojusiųjų 
grupėje, tiek jį nutraukusių. 18 savai-
tę, kai gydymas IGK buvo galutinai 
nutrauktas, plaučių funkcija, vertinat 
FEV1, reikšmingai daugiau (38 ml) 
sumažėjo, lyginant su pradine, flu-
tikazoną nutraukusiųjų grupėje nei 
tęsusių jo vartojimą. 52 gydymo sa-
vaitę, vertinat dusulį, skirtumo tarp 

grupių nebuvo, o vertinant bendrą 
sveikatos būklę, pastebėtas nežen-
klus pablogėjimas IGK nutraukusiųjų 
grupėje. Taigi gydymo IGK nutrau-
kimas pacientams, sergantiems vi-
dutinio sunkumo bei sunkia stabilia 
LOPL ir gydomiems bronchus ple-
čiančiais vaistais, nepadidino vidu-
tinio sunkumo ir sunkių paūmėjimų 
rizikos [11].

Pastaruoju metu atsirado naujų 
vaistų ir jų derinių LOPL gydyti. Vie-
nas pagrindinių tikslų, kurio siekta 
tiriant šių vaistų efektyvumą, buvo 
sumažinti LOPL paūmėjimų skaičių.

ULTIBRO® BREEZHALER® 
INDAKATEROLIO 
IR GLIKOPIRONIO 
JUNGINIO POVEIKIS LOPL 
PAŪMĖJIMAMS

Ultibro® Breezhaler® (QVA149) yra 
dviejų bronchus plečiančių vaistų – 
ilgai veikiančio beta 2 agonisto inda-
katerolio ir ilgai veikiančio muskarino 
receptorių blokatoriaus glikopironio 
– junginys, inhaliuojamas vieną kartą 
per parą. Tai kompensuojamas dvejo-
po poveikio sudėtinis vaistas, skirtas 
palaikomajam LOPL gydymui. 

Šio vaisto efektyvumas gydant 
LOPL įrodytas daug klinikinių ty-
rimų. Toliau apžvelgiami tyrimai, 
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1 pav. LOPL paūmėjimų skaičius per metus gydymo grupėse

*p = 0,0052, †p = 0,0072, ‡p = 0,096, ∫p = 0,038, ¶p = 0,36, **p = 0,18.

kuriais vertintas gydymo QVA149 
poveikis LOPL paūmėjimams. 

Klinikinis tyrimas SPARK – 64 
savaičių trukmės daugiacentris dvi-
gubai aklas paralelinių grupių tyri-
mas su išankstinės atrankos laiko-
tarpiu. Vertintas LOPL paūmėjimų 
dažnumas vartojant dviejų bronchus 
plečiančių vaistų junginį QVA149, 
lyginant su monoterapija glikopiro-
niu ir tiotropiu. Tyrime dalyvavo (n 
= 2224) sunkia ir labai sunkia LOPL 
sergantys pacientai, patyrę bent vie-
ną vidutinio sunkumo ligos paūmėji-
mą per paskutinius metus. Pagrindi-
nis tikslas buvo įrodyti, kad QVA149 
pranašesnis už glikopironį vertinant 
vidutinių ir sunkių paūmėjimų daž-
numą gydymo periodu. Studijos re-
zultatai rodo, kad QVA149 ženkliai 
sumažino vidutinio sunkumo ir sun-
kių LOPL paūmėjimų dažnumą (iki 
12 proc.), palyginti su glikopironiu 
(paūmėjimų skaičius per metus – 
0,84, kai 95 proc. pasikliautinasis 
intervalas (PI) 0,75–0,94, palyginti 
su 0,95, kai 95 proc. PI yra 0,85–
1,06); rizikos santykis – 0,88, kai 95 
proc. PI 0,77–0,99, p = 0,038). Tai-
gi, dviejų bronchus plečiančių vaistų 
junginys QVA149 ženkliau sumažino 
vidutinio sunkumo ir sunkių LOPL 
paūmėjimų dažnumą nei monotera-
pija IVMB glikopironiu, pagerėjo ir 
plaučių funkcija bei bendroji sveika-
tos būklė. Visų (nesunkių, vidutinio 
sunkumo ir sunkių) paūmėjimų daž-
numas buvo reikšmingai mažesnis 
(15 proc.) QVA149 grupėje, palyginti 
su glikopironiu, ir 14 proc. palygin-
ti su tiotropiu. Lengvų paūmėjimų 
dažnumas QVA149 grupėje buvo su-
mažintas reikšmingai – iki 15 proc., 
palyginti su glikopironiu, ir iki 16 
proc., palyginti su tiotropiu. Sunkių 
paūmėjimų dažnumas buvo mažas, 
reikšmingų skirtumų tarp QVA149 
ir kitų lyginamųjų vaistų nenustatyta 
[12]. 

LANTERN studijos tikslas buvo 
palyginti IVBA indakaterolio ir 
IVMB glikopironio junginio QVA149 
bei IVBA salmeterolio ir IGK fluti-
kazono (SFC) junginio efektyvumą ir 
saugumą gydant vidutinio sunkumo 
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ir sunkia LOPL sergančius pacien-
tus, patyrusius ≤1 paūmėjimą per 
metus. Tai 26 savaičių trukmės dvigu-
bai aklas paralelinių grupių tyrimas. 
Pagrindinis tyrimo tikslas – įrodyti, 
kad QVA149 toks pat efektyvus kaip 
ir SFC gydant LOPL, lyginant FEV1 
26 gydymo savaitę. Tyrime dalyvavo 
744 pacientai, kurie atsitiktinai su-
skirstyti į dvi gydymo grupes: viena 
grupė gydyta QVA149, kita – SFC. 
Vertinant FEV1 26 gydymo savaitę, 
QVA149 buvo reikšmingai efekty-
vesnis nei SFC (gydymo skirtumas  
(Δ) = 75 ml, p < 0,001). QVA149 ir 
SFC vienodai sumažino dusulį, pa-
gerino bendrą sveikatos būklę ir su-
mažino pagalbinių vaistų poreikį. Ta-
čiau QVA149 reikšmingai sumažino 
vidutinių ir sunkių LOPL paūmėjimų 
dažnumą (31 proc.), lyginant su SFC. 
Pneumonijų dažnumas buvo 3 kartus 
mažesnis QVA149 grupėje. Taigi gauti 
rezultatai rodo, kad QVA149 yra gera 
alternatyva gydyti vidutinio sunkumo 
ir sunkia LOPL sergančius pacientus, 
kuriems liga paūmėja retai [13]. 

APIBENDRINIMAS

Ultibro® Breezhaler® (QVA149) yra 
dviejų bronchus plečiančių vaistų – 
ilgai veikiančio beta 2 agonisto inda-
katerolio ir ilgai veikiančio muskarino 
receptorių blokatoriaus glikopironio 
– junginys, inhaliuojamas vieną kartą 
per parą. Tai kompensuojamas dve-
jopo poveikio sudėtinis vaistas, skir-
tas palaikomajam LOPL gydymui. 
QVA149 ženkliai sumažino vidutinio 
sunkumo ir sunkių LOPL paūmėjimų 
dažnumą, lyginant su monoterapija 
glikopironiu, pacientams, sergantiems 
sunkia ir labai sunkia LOPL. QVA149 
gali būti alternatyva gydyti vidutinio 
sunkumo ir sunkia LOPL sergančius 
pacientus, kuriems ligos paūmėjimai 
reti, nes, lyginant su IGK ir IVBA jun-
giniu (SFC), QVA149 yra efektyvesnis 
vertinant plaučių funkciją (FEV1), ša-
lutinius reiškinius (pvz., pneumonija) 
bei paūmėjimų dažnumą. IGK gydant 
LOPL turi būti skiriami tik pagal re-
komendacijose nurodytas indikacijas 
ir neskirtini pacientams, kuriems šių 
vaistų nereikia.
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