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anticholinerginis vaistas LOPL gydyti
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Santrauka. Klinikinéje praktikoje pradétas vartoti naujas didelio afiniteto inhaliuojamasis ilgai veikiantis anticholinerginis bronchus
pleCiantis vaistas glikopironio bromidas (glikopironis). Tai miltelinis vieng karta per para vartojamas vaistas, patvirtintas LOPL
gydyti. Glikopironiui badinga greita veikimo pradzia — jo bronchus pleciantis poveikis pasireiskia per 5 minutes po pirmosios dozés
inhaliacijos. Bronchus pleciantis glikopironio bromido poveikis trunka 24 valandas ir nesilpnéja vaista nuolat vartojant ilgq laika.
Glikopironis yra toks pat efektyvus, saugus ir gerai toleruojamas kaip ir kitas vienintelis iki $iol turétas ilgo veikimo anticholinerginis
vaistas tiotropio bromidas. Glikopironio bromidas irgi reikSmingai sumaZina vidutinio sunkumo bei sunkiy LOPL pauméjimy skaiciy
ir pagalbiniy trumpo veikimo vaisty vartojima. Taigi vieng karta per parg vartojamas glikopironis (Seebri Breezhaler) gali biti
alternatyva Siuo metu kompensuojamam ilgo veikimo anticholinerginiam vaistui tiotropiui LOPL sergantiems pacientams gydyti.

Leétiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasciy pasaulyje — ji
ketvirta pagal daznuma mirties priezastis. Numatoma, kad
artimiausiu metu LOPL toliau plis, o mirtingumas nuo
$ios ligos didés. Europoje LOPL paplitimas yra 4—6 proc.
[1]. Lietuvoje, turimy epidemiologiniy tyrimy duomeni-
mis, serga apie 3 proc. suaugusiy gyventojy. Nuo LOPL
Europoje kasmet mirsta iki 300 tikst. Zmoniy, Lietuvoje —
apie viena tukstantj [2].

LOPL - tai patologiné buklé, kurios jmanoma i$veng-
ti, ji pasireiS$kia nevisiskai iSnykstancia kvépavimo taky
obstrukcija ir yra gydytina. Kvépavimo taky obstrukcija
paprastai progresuoja, ji siejama su nejprastu plauciy at-
saku uzdegimu | jkvepiamasias kenksmingas daleles arba
dujas, pirmiausia cigarec¢iy rukyma. Nors LOPL pazeidzia
plaudius, ji sukelia ir reik§mingy sisteminiy padariniy [3].

Pagrindiniai tikslai gydant LOPL yra sumazinti simp-
tomus ir juos kontroliuoti, retinti patméjimy skaic¢iy bei
sunkuma, pagerinti sveikatos bukle bei padidinti fizinio
kravio toleravima. LOPL gydymo pagrindas — inhaliuo-
jamieji bronchus pleciantys vaistai [3]. Placiai vartojami
pirmos eilés bronchus pleciantys vaistai LOPL gydyti yra
ilgo veikimo muskarininiy receptoriy antagonistai. Svar-
biausiomis idealaus ilgai veikiancio anticholinerginio vais-
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to savybémis laikomos $ios: stiprus selektyvumas trecio
tipo muskarininiams receptoriams (M3), ilgas veikimo lai-
kas (geriausia 24 val.), greita veikimo pradzia, gebéjimas
sukelti kliniskai reik§minga bronchus pleciantj poveikj bei
saugumas [3, 4, 5].

Iki $iol vienintelis visame pasaulyje placiai vartojamas
ilgo veikimo anticholinerginis vaistas LOPL gydyti buvo
tiotropis. Jis pagerina kvépavimo funkcija, fizinio kravio
toleravima, sveikatos bukle, sumazina dusulj, paaméji-
my skai¢iy bei mirtinguma, lyginant su placebu. Taciau
tiotropio veikimo pradzia yra léta, jis sukelia $alutinius
anticholinerginius reiskinius: burnos sausme, $lapinimosi
sutrikimus ir viduriy uzkietéjima [6].

Santykinai neseniai klinikinéje praktikoje pradétas var-
toti kitas, naujai sukurtas didelio afiniteto inhaliuojama-
sis ilgai veikiantis anticholinerginis bronchus pleciantis
vaistas glikopironio bromidas (glikopironis). Tai miltelinis
viena kartg per para vartojamas vaistas, patvirtintas LOPL
gydyti. Glikopironio bromido veikimas yra unikalus, ly-
ginant su kitais anticholinerginiais vaistais LOPL gydyti.
Vaistui budinga greita veikimo pradzia, kuri yra greitesné
nei trumpo veikimo anticholinerginio preparato ipratro-
pio bei ilgo veikimo anticholinerginio preparato tiotro-
pio. Glikopironio bronchus pleciantis poveikis pasireiskia
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per 5 minutes po pirmosios dozés inhaliacijos, o ipratropio — _
per 15 min., tiotropio — per 30 min. po inhaliacijos. Bron- = 16- ] Glkopionis [ Placebas
chus pleciantis glikopironio poveikis trunka 24 val,, t. y. % ) el '
tiek pat kaip tiotropio. Kaip ir kiti inhaliuojamieji ilgai > 14l !— ’—‘ l_—‘
veikiantys anticholinerginiai bronchus pleciantys vaistai, E ' | L [
glikopironis blokuoja M1 ir M3 muskarininius receptorius o 1o £
kvépavimo takuose. Blokuodamas $iuos receptorius, gli- |
kopironis slopina bronchy lygiyjy raumeny susitraukima 2 Lo,
(atpalaiduoja lygiuosius raumenis) [7, 8, 9, 10]. 5

% n=508 (n=ais n=512 (n=043 n=461 [NSStE
GLIKOPIRONIO BROMIDO KLINIKINIY TYRIMyU | £ %8 Tpara 12sav. 26 sav.

APZVALGA
1 pav. PrieSdozinis FEV, pirma parg, 12-3 ir 26-3 savaite

Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. *p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.
Skirtumas tarp gydymo grupiy pirma parg — 105 + 10,9 ml, 12 savaite — 108 + 14,8 ml
ir 26 savaite — 113 + 16,5 ml. FEV, — forsuoto iskvépimo tiris per pirma sekunde; MKV

Glikopironio bromido (Seebri Breezhaler) efektyvumas,
saugumas gydant LOPL buvo patvirtintas klinikiniais ty-

rimais, kuriy pagrindiniai ¢ia apZvelgiami.

D’Urzo ir bendr. atliktame klinikiniame tyrime GLOW1
(angl. glycopyrronium bromide in COPD airways clinical
study) buvo tiriamas glikopironio bromido efektyvumas,
saugumas bei toleravimas gydant vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL sergancius pacientus, lyginant su placebu [9].
Atsitikinés atrankos buadu i grupes suskirstyti pacientai
(n = 822) dvigubai aklu metodu buvo gydomi glikopironio
bromidu 50 pg karta per para (n = 552) arba placebu
(n = 270) 26 savaites. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baig-
tis — forsuotas iSkvépimo taris per pirma sekunde (FEV )
12-ta gydymo savaite. GLOW1 tyrimo rezultatai parodeé,
kad, gydant glikopironio bromidu, 12 savaite FEV, buvo
reik§mingai didesnis nei placebo grupéje (1 pav.). FEV,
padidéjimas buvo pastebétas per pirmasias 5 min. bei
padidéjes laikési 24 val. jau nuo pirmos gydymo dienos
ir toks isliko visas 26 gydymo savaites. Gydant glikopi-
roniu, reik§mingai sumazéjo dusulys, paiméjimy rizika
(31 proc.), pagalbiniy vaisty vartojimas (0,46 jpurskimo
per dieng) bei pageréjo gyvenimo kokybé. Salutiniy reiski-
niy daugiau nustatyta placebo, o ne glikopironio grupéje.

Kita, labai reiksminga, klinikinj tyrima GLOW?2 paskel-
bé Kerwin su bendr. [11]. Jame buvo vertinamas glikopi-
ronio bromido efektyvumas ir saugumas gydant vidutinio
sunkumo ir sunkiag LOPL 52 savaites. Tai daugiacentris
atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklas kontroliuojamasis tyri-
mas, kuriame glikopironio bromidas lygintas su tiotropiu
(atvira grupé) ir placebu. Siame klinikiniame tyrime da-
lyvavo 1066 pacientai,  gydymo grupes suskirstyti santy-
kiu 2:1:1 (glikopironis, placebas, tiotropis). Tyrima baigé
76 proc. pacienty. Pagrindiné GLOW?2 tyrimo vertinamoji
baigtis buvo FEV, dydis po 12 gydymo savai¢iy. Sio klini-
kinio tyrimo rezultatai parodé, kad 12-ta gydymo savaite
tiek glikopironis (97 ml), tiek tiotropis (83 ml) statistis-
kai reikdmingai padidino FEV, lyginant su placebo grupe
(2 pav.). Padidéjes FEV, glikopironio grupéje buvo nustaty-
tas jau pirmos gydymo paros pabaigoje ir isliko padidéjes
26-ta bei 52-ta gydymo savaite, lyginant su placebu, ir
buvo panasus j FEV, padidéjima tiotropio grupéje (2 pav.).
Labai svarbu tai, kad suvartojus pirma doze pirma gydymo
diena po 5 min. ir iki keturiy valandy glikopironio bron-
chus plediantis poveikis buvo reik§mingai didesnis nei tio-
tropio ir placebo grupése (3 pav.). Tyrimo rezultatai rodo,
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— maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.

Glikopironis 50 pg 1 k./p. Placebas Tiotropis

1,55 o ml ™ 83 ml* 91 ml* 83 ml* 134 ml* 84ml ™ 108 ml ™ 89 ml

1,501
- l,ﬁfS 1,&(71 1,4_?9 14(55 1,4_%8
5 9 B C s b
L: 1,40 1’3_%8 1,372 I I ’
£ L 1 h
N 1,354 1,324
5 T 1,303
>$ 1 T
= 1,304 +
~
1,25+
1,20 |- n=S0n=20n=245 n=SBn=Mn=2 n=#ln=2n=2 n=ai6n=1n=20
1 para 12 sav. 26 sav. 52 sav.

(pirminé vertinamoji baigtis)

2 pav. PrieSdozinis FEV, pirmg parg, 12-3, 26-3 ir 52-3 savaite

Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. ***p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.

' p < 0,007, palyginti su atvira tiotropio grupe. FEV, — forsuoto i$kvépimo taris per
pirmg sekunde; MKV — maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.

kad bronchus pleciantis glikopironio poveikis islieka 24
val. nuo pirmos dienos iki 12-o0s ir 52-os gydymo savaités
(3 pav.). Glikopironis taip pat reik$mingai kaip tiotropis
sumazino dusulj, vidutiniy ir sunkiy paiméjimy skaiciy
(4 pav.), pagalbiniy vaisty vartojima (atitinkamai 0,37 in-
haliacijomis per diena (p = 0,039) ir 0,63 (p = 0,003))
bei pagerino su sveikata susijusia gyvenimo kokybe, ly-
ginant su placebu. Vertinant sauguma, pabréztina, kad
nepageidaujamo poveikio daznumas gydant glikopironio
bromidu (76,6 proc.) buvo panasus j gydymo tiotropio
bromidu (74,2 proc.) ir labai nedaug skyrési nuo placebo
(76,5 proc.). Taigi apibendrinus GLOW?2 tyrimo rezultatus
galima teigti, kad vieng karta per para vartojamam 50 pg
glikopironiui budinga greita veikimo pradzia, jis islieka
efektyvus 24 val., yra saugus ir gerai toleruojamas vaistas.
Glikopironio efektyvumas panasus | tiotropio, taigi gali
buti alternatyvus ilgo veikimo anticholinerginis vaistas
LOPL gydyti. Jvertinus GLOW?2 tyrimo rezultatus, gliko-
pironio bromidas buvo registruotas LOPL gydyti.
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Rizikos pacienty skaicius

Glikopironis

50 pg 1 k/p. 495 451 426 394 370 360 341 335 318 310 296 282 239
Placebas 229 202 188 168 159 153 142 137 129 129 122 116 98
Tiotropis 245 222 209 200 190 184 176 169 166 163 157 155 129

4 pav. Kaplano-Mejerio kreive, vaizduojanti laikg iki pirmo vidutinio sunku-
mo ar sunkaus létinés obstrukcinés plauciy ligos padmeéjimo

GLOW?3 klinikiniame tyrime vertinta glikopironio jta-
ka fizinio kravio toleravimui gydant vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL sergancius pacientus tris savaites [12].
Tai klinikinis placebu kontroliuojamas kryzminis tyrimas,
kuriame dalyvavo 108 pacientai. Pagrindiné vertinamoji
baigtis — istvermés laikas submaksimalaus fizinio kravio
metu. Nustatyta, kad glikopironis jau pirma diena page-
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rino fizinio kravio toleravima, lyginant su placebu, — i§-
tvermeé pailgéjo 43,1 sek. (10 proc.), o tyrimo pabaigoje
(21 dieng) buvo ilgesné net 88,9 sek. (21 proc.) (5 pav.). Po
trijy gydymo glikopironiu savai¢iy sumazéjo plauciy hipe-
rinfliacija (FRC, RV, sGAW, TLC), lyginant su placebu (p
< 0,05). Vertinant LOPL simptomus, 21-tg gydymo diena
Borg dusulio skalé gydant glikopironiu buvo sumazéjusi
20 proc. Gydymo grupéje reikéjo daug maziau pagalbiniy
vaisty nei placebo grupéje.

Chapman su bendr. paskelbé GLOWS klinikinj tyrima,
kuriame pirma karta buvo jvertintas glikopironio bromi-
do efektyvumas ir saugumas, lyginant su aklai skiriamu
tiotropiu, gydant vidutinio sunkumo ir sunkiag LOPL 12
savaiciy [13]. Pagrindiné vertinamoji baigtis — FEV, po 12
gydymo savai¢iy. GLOWS5 tyrimas patvirtino rezultatus,
gautus GLOW?2 tyrime, ir dar karta parodé, kad glikopiro-
nio bromidas kaip ir tiotropis yra efektyvus, saugus, gerai
toleruojamas vaistas LOPL gydyti. Sis tyrimas atskleidé,
kad, jvertinus kasdieniy simptomu dienyna, bendras LOPL
simptomy daznumas glikopironio grupéje buvo reik§min-
gai mazesnis nei tiotropio (p = 0,035).

Sykes su bendr. atliko tyrimg, kuriame vertino recep-
toriy kinetikos jtaka glikopironio ir tiotropio veikimo
pradziai, trukmei bei terapiniam indeksui fiziologinémis
salygomis [14]. Siuo tyrimu nustatyta, kad radioaktyviai-
siais izotopais zyméty preparaty glikopironio ir tiotro-
pio receptoriy disociacijos (atsipalaidavimo) pusperiodis
yra gerokai trumpesnis (atitinkamai 11,4 ir 46,2 min.)
nei buves nefiziologinémis salygomis (atitinkamai 173 ir
462 min.) [15]. Sie rezultatai priverté suabejoti, kad ilgo
veikimo anticholinerginiy vaisty 24 val. klinikinio poveikio
trukmé priklauso tik nuo receptoriy rezidencijos (vais-
to ir receptoriaus jungties) laiko. Jau ankstesniy tyrimy
rezultatai jrodé, kad glikopironio veikimo trukmé yra
24 val,, nepaisant, kad jo susijungimo trukmé trumpesné
nei tiotropio [7, 10, 16]. Tolesni $io tyrimo duomenys at-
skleidé, kad glikopironis M3 receptorius veikia selektyviau
(10,7 karto) nei M2, o atsipalaidavimo laikas nuo M2
receptoriy yra trumpesnis (1,07 min.) nei nuo M3
(11,4 min.) (6 pav.). Tuo tarpu tiotropio selektyvumas M3
receptoriams yra tik 4,3 karto didesnis nei M2. Tyrimo
duomenimis, glikopironio susijungimas su M4 ir M5 re-
ceptoriais taip pat trunka trumpiau nei tiotropio. Dél $iy
skirtumy glikopironio terapinis indeksas gali buti geresnis
nei tiotropio.

Apibendrinus atlikty tyrimy rezultatus galima teigti,
kad vaistinis preparatas glikopironio bromidas (Seebri
Breezhaler) yra siek tiek efektyvesnis (statistiskai ne-
reik$mingai) uz dabar kompensuojama vaistinj preparata
tiotropio bromida vertinant FEV, po 12 gydymo savai-
¢iy. Glikopironis pasizymi greita veikimo pradzia, t. y.
bronchus pleciantis poveikis pasirei$kia per 5 minutes po
pirmosios dozés ir trunka 24 valandas. Tai turi teigiama
poveikj nuo rytiniy simptomy ir sumazéjusio aktyvumo
kenciantiems LOPL pacientams. Glikopironio bronchus
pleciantis poveikis nesilpnéja vaista vartojant ilga laika
(6—12 mén.). Glikopironis, kaip ir tiotropis, reik§mingai
sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiméjimy
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5 pav. Fizinio kravio toleravimo trukmeé ryte pirma ir 21 dieng
Pacientai buvo tiriami per valanda po dozés pavartojimo.

Duomenys yra MKV (95 proc. PI) *p < 0,001. MKV — maziausiy kvadraty vidurkis;
PI — pasikliautinasis intervalas.

skai¢iy bei pagalbiniy trumpo veikimo vaisty vartojima.
Vertinant sauguma, pabréztina, kad glikopironio bromi-
das yra gerai toleruojamas. Nepageidaujamo poveikio daz-
numas gydant glikopironio bromidu buvo panasus kaip
gydant tiotropio bromidu ir labai nedaug skyrési nuo
placebo. Taigi viena karta per para vartojamas glikopi-
ronis (Seebri Breezhaler) gali buti alternatyva $iuo metu
kompensuojamam ilgo veikimo anticholinerginiam vaistui
tiotropiui LOPL sergantiems pacientams gydyti.

SEEBRI BREEZHALER (GLYCOPYRRONIUM) — HIGH AFFINITY INHALED
ANTICHOLINERGIC FOR THE TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

KRISTINA BIEKSIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, glycopyrronium, anticholinergic.
Summary. Glikopironium bromide (glycopyrronium) - the new, high affinity, inha-
led, long acting anticholinergic bronchodilator started to use in clinical practice. It
is dry-powder, once-daily used medication, approved for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Glycopyrronium has rapid onset of action —
its bronchodilation effect starts within 5 minutes after the first dose inhalation.
Bronchodilation effect of glycopyrronium sustains 24-hours and does not diminish
using this medication continually for a long time. Glycopyrronium is effective, safe
and well tolerated as the only known long-acting anticholinergic, tiotropium bro-
mide. glycopyrronium significantly reduced moderate and severe COPD exacerbation
rate and the use of short acting rescue medication. Once daily used glycopyrronium
(Seebri Breezhaler) could be an alternative choice to currently reimbursed long acting
anticholinergic tiotropium, for the treatment of patients with COPD.
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6 pav. Glikopironio ir tiotropio santykinis kinetinis selektyvumas M1-5
receptoriams
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