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Tiotropio vieta gydant LOPL
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ReikSmingi ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, tiotropis, paiméjimas.

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — progresuojanti kvépavimo taky liga, viena dazniausiy nejgalumo ir mirties priezasciy
pasaulyje. Kvépavimo taky praplétimas, bronchus plecianciy vaisty parinkimas yra LOPL gydymo pagrindas. Tiotropis — ilgo veikimo anticho-
linerginis vaistas, patvirtintas LOPL gydyti, efektyviai sumaZina LOPL paiméjimy daznuma.

Straipsnyje pristatomi LOPL paiméjimo apibréZimai, pagrindiniai diagnostikos kriterijai, medikamentinio ir nemedikamentinio gydymo principai.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra rimta sveika-
tos priezitros ir ekonominé problema, nes mir§tamumo
priezasciy skaléje uzima 4 vieta po iSeminés Sirdies ligos,
piktybiniy naviky ir smegeny kraujagysliy ligy [1]. Be to,
prognozuojama, kad 2020 metais ji bus trec¢ia pagal daz-
numa mirties priezastis [2].

Numatant LOPL ligonio ilgalaikio gydymo taktika,
svarbu nustatyti ligos sunkuma, jos poveikj paciento
sveikatos buklei ir ligos patiméjimo, paciento hospitali-
zavimo bei mirties rizikg. Vien LOPL serganciy asmeny,
hospitalizuoty dél hiperkapnijos, hospitalinis mir§tamu-
mas siekia 10 proc., o metinis mir§tamumas — 40 proc.,
todél kiekvienam pacientui, kuriam diagnozuota LOPL,
gydytojas turi paaiskinti, kaip atpazinti ir jvertinti savo
buklés pablogéjima, kaip elgtis paaméjus ligai.

LOPL PAUMEJIMO DIAGNOSTIKA

LOPL paiméjimu vadinamas tmus ligonio buklés pablo-
géjimas, pasireiskiantis suintensyvéjusiu dusuliu, kosuliu

Lentelé. LOPL rizikos vertinimas

+ A grupés pacientas — maza rizika, maziau simptomy. Paprastai
GOLD 1 ar GOLD 2 (lengva ar vidutinio sunkumo bronchy
obstrukcija) ir (ar) <1 paaméjimas per metus ir mMRC <2 ar
CAT <10 baly.

+ B grupés pacientas — maza rizika, daugiau simptomy. Paprastai
GOLD 1 ar GOLD 2 (lengva ar vidutinio sunkumo bronchy
obstrukcija) ir (ar) <1 paaméjimas per metus ir mMRC >2 ar
CAT =210 baly

+ C grupés pacientas — didelé rizika, maziau simptomy. Paprastai
GOLD 3 ar GOLD 4 (sunki ar labai sunki bronchy obstrukcija) ir
(ar) =2 paaméjimai per metus ir mMRC <2 ar CAT <10 baly

+ D grupés pacientas — didelé rizika, daugiau simptomy. Paprastai
GOLD 3 ar GOLD 4 (sunki ar labai sunki bronchy obstrukcija)
ir (ar) 22 paiméjimai per metus ir mMRC >2 ar CAT 210 baly

GOLD - globali LOPL iniciatyva (angl. Global Initiative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease); mMRC — modifikuotas D. Britanijos medicinos tyrimy
tarybos klausimynas (angl. modified British Research Council questionnaire,
mMRC); CAT — LOPL vertinimo testas (angl. COPD Assesment test, CAT).
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ir (ar) skrepliavimu, dél kurio tenka keisti reguliary pa-
ciento gydyma [3]. Diagnozuojant LOPL paaméjima, be
pagrindiniy pozymiy (dusulio, kosulio ir skrepliavimo),
galimi ir kiti, nespecifiniai, pozymiai: tachikardija, pa-
daznéjes alsavimas, nemiga ar mieguistumas, nuovargis,
depresija, dezorientacija, pablogéjes kravio toleravimas,
kar$c¢iavimas, todél visada butina jvertinti ir kitas galimas
btuklés pablogéjimo priezastis: pneumonija, pneumotorak-
sg, eksudacinj pleuritg, plauciy arterijos embolijg, Sirdies
aritmijg, Sirdies nepakankamuma.

Naujausios LOPL diagnostikos ir gydymo rekomendaci-
jose teigiama, kad prie$ parenkant LOPL gydyma pacientui
atsizvelgiama ne vien j jo plauciy funkcija, bet ir j patumé-
jimy skai¢iy anamnezéje (lentelé). Tiksliausiai prognozuoti
daznus LOPL paaméjimus (2 ir daugiau per metus) galima
vertinant ligonio anamnezés duomenis apie anksciau jvyku-
sius ir gydytus ligos paiméjimus. Be to, bronchy obstruk-
cijos pablogéjimas susijes su padidéjusia LOPL patméjimy
ir mirties rizika. Kadangi patys ligos paaméjimai greitina
plauciy funkcijos blogéjima, blogina sveikatos bukle ir didi-
na mirties rizikg, paiméjimy rizikos jvertinimas laikytinas
ir nepalankios baigties rizikos jvertinimu. Todél pastaryjy
mety LOPL gydymo rekomendacijose vienas pagrindiniy
LOPL gydymo tiksly — patiméjimy profilaktika [3].

LOPL PAUMEJIMO GYDYMAS

Pagal atnaujintas 2014 mety GOLD LOPL diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos rekomendacijas $ia liga serganciy
ligoniy pagrindiniai gydymo tikslai sugrupuoti j 2 grupes:
mazinti simptomy daznuma (simptomuy slopinimas, fizinio
kravio toleravimo ir sveikatos buklés gerinimas) ir mazinti
rizika (progresavimo profilaktika, paiméjimy gydymas bei
profilaktika ir mir§tamumo mazinimas) [3].

Pacientai, kuriems LOPL paiméjimo nebitina gydy-
ti ligoninéje, gali buti gydomi namuose. Tokiu atveju,
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be tinkamo ar koreguoto gydymo, papildomai galima skirti
(pageidaujama pro tarpine) trumpai veikiantj inhaliuoja-
mayjj beta 2 agonista ar didinti jau iki paiméjimo vartoto
$io vaisto doze ir (ar) vartojimo daznuma. Jei trumpai
veikiantis anticholinerginis vaistas dar nebuvo vartotas
iki ligai patiméjant, jo gali btti skiriama papildomai, kol
palengvés LOPL simptomai. Geriamieji gliukokortikoidai
greitina sveikimg, gerina plaudiy funkcija bei mazina hi-
poksemija LOPL paaméjimo metu, todél skirtini pacien-
tams, kuriy FEV, <50 proc. Rekomenduojama 30-40 mg
doze vartoti 7-10 dieny.

Stacionarinis LOPL gydymas turi buti pradétas nuo
kontroliuojamos oksigenoterapijos, geriamyjy ir (ar) j vena
leidziamy gliukokortikoidy ir didinant bronchus plecianciy
vaisty vartojima. Iki dviejy trec¢daliy visy LOPL paaméjimy
sukelia kvépavimo taky bakteriné ar virusiné infekcija. To-
dél antibakterinis gydymas, jei LOPL patméjusi, tinka ne
visais atvejais, o tik atsiradus bakterinés infekcijos pozymiy.

BRONCHUS PLECIANTYS VAISTAI

Bronchus pleciantys vaistai uzima svarbia vieta gydant
LOPL ir yra simptominio gydymo pagrindas. Pagal GOLD
gydymo rekomendacijas ilgo veikimo bronchus pleciantys
vaistai skirtini palaikomajam gydymui vidutinio sunkumo ir
sunkesnés stadijos LOPL sergantiems pacientams. Atkreip-
tinas démesys j tai, kad ilgo veikimo anticholinerginiai vais-
tai, kuriy vienintelis atstovas yra tiotropis, rekomenduojami
kaip pirmaeiliai B, C ir D grupiy LOPL pacientams, o kaip
antraeiliai— visy grupiy LOPL pacientams [3].

Tiotropis — tai anticholinerginis vaistas, kuris veikia
per pagrindinj griztamajj LOPL mechanizmg, t. y. cho-
linerginj bronchy spazma. Tiotropis pasizymi ilgalaikiu
bronchus plec¢ianciu poveikiu ir hiperinfliacijos (oro spas-
ty) mazinimu.

UPLIFT (angl. Understanding Potential Long-term
Impacts on Function with Tiotropium) tyrimo duomenys
pirma karta paskelbti 2008 metais. Tai itin didelés apimties
tyrimas, kuriame dalyvavo 5993 LOPL serganciy pacientai
i§ 490 tyrimo centry 37 pasaulio Salyse, jskaitant Lietuva.
Siame tyrime, kuris truko ketverius metus, lygintas tio-
tropio po 18 pg viena karta per para ir placebo poveikis
LOPL ir nustatyta, kad tiotropis sumazina plauciy funkci-
jos blogéjimo sparta ir ligos pauméjimy rizika [4]. Atlikus
vidutinio sunkumo LOPL pogrupio analize pastebéta, kad
pradéjus nuolat gydyti tiotropiu pacientus, iki tol negy-
dytus kitais vaistais (inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais,
ilgai veikianciais beta agonistais, teofilinu ar anticholiner-
giniais), plauciy funkcijos blogéjimo sparta buvo mazesné
ir pageréjo klinikiniai simptomai [7]. Kadangi nustatyta,
kad tiotropio grupéje plauciy funkcija ir su sveikata susiju-
si gyvenimo kokybé buvo geresné nei kontrolinéje, gydyma
rekomenduojama pradéti esant vidutinio sunkumo LOPL.
Kiti klinikiniai tyrimai patvirtino $iuos rezultatus. Negro
su bendr. atliko retrospektyvyjj tyrima: analizavo duome-
nis lengva, vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL serganciy
pacienty, kuriems skirtas gydymas tiotropio 18 pg viena
karta per para. Jie nustaté, kad tiotropis veiksmingesnis
gydant pacientus, kuriy bronchy obstrukcija mazesné, bei
patvirtino gydymo tiotropiu naudg esant ankstyvyjy sta-
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dijy ligai [8]. Tyrimy duomenys patvirtina, kad gydymas
ilgo veikimo anticholinerginiu vaistu tiotropiu suteikia pa-
pildomos naudos sergant vidutinio sunkumo LOPL, todél
rekomenduojama gydyma pradéti kuo anksciau.

Kitame didelés apimties atsitiktiniy imciy placebu
kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo 3991
LOPL pacientas (FEV, <60 proc.) [9]. Tiriamieji 48 sav.
gydyti 5 pg tiotropio per parg, vartojamo per Respimat
inhaliatoriy, kartu buvo leidZiama vartoti ir kitus inha-
liuojamuosius vaistus, i$skyrus anticholinerginius. Pagrin-
diniai tyrimo tikslai buvo pasiekti: statistiskai reik§mingai
pageréjo FEV, bei po gydymo prailgéjo laikas be LOPL
patméjimo. Van Noord ir bendr. [10] palygino efektyvuma
bei sauguma tiotropio, vartojamo per Respimat inhaliato-
riy, ir tiotropio, vartojamo per HandiHaler. Jie i$analizavo
du panasius tyrimus ir palygino 5 pg ir 10 pg tiotropio
Respimat grupes su 18 pg tiotropio HandiHaler grupe
bei placebo grupe. Pagrindinis tyrimo tikslas — palyginti
FEV, pokycius grupése. Visose grupése, kuriose gydyta
tiotropiu, reik§mingai pageréjo FEV,, lyginant su placebo
grupe. 5 ir 10 pg tiotropio Respimat grupése FEV, poky-
¢iai nesiskyré, bet buvo statistiskai reik§mingai geresni nei
tiotropio HandiHaler grupéje. II fazés klinikinio tyrimo,
kuriame lygintos 5 pg tiotropio Respimat ir HandiHaler
grupés, rezultatai buvo panass, nors tyrimas buvo ma-
Zesnés apimties ir trumpesnés trukmeés [11].

TIOTROPIO BROMIDO SAUGUMAS

Klinikinis tyrimas TIOSPIR (angl. Tiotropium Safety and
Performance in Respimat) — atsitiktiniy imc¢iy dvigubai
aklas paraleliniy grupiy tyrimas, kurio tikslas — palyginti
saugumg ir efektyvuma tiotropio, vartojamo per Respi-
mat inhaliatoriy, su tiotropiu, vartojamu per HandiHaler
(atkreipiant démesj | mirties rizikg ir Sirdies kraujagysliu
ligas (SKL) [6]. Tyrime dalyvavo 17 135 LOPL sergantys
pacientai. Kiekvienas tyrime dalyvaves pacientas gavo po
2 inhaliatorius (viena Respimat inhaliatoriy su 1,25 pg
ar 2,5 pug arba 18 ug HandiHaler inhaliatoriy), taciau tik
viename i$ jy buvo tiotropio (kitame — placebas).
Pacientai stebéti 12 savaiciy, paskutinis vizitas — pra-
éjus 30 dieny po gydymo. I§ tyrime dalyvavusiy gydytu
pacienty 13 199 (77,1 proc.) nenutrauké gydymo anks-
¢iau laiko. Grupiy charakteristikos reik§mingai nesiskyré.
Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 65 + 9 metai, 71 proc.
sudaré vyrai, i§ kuriy 38 proc. teberuké tyrimo metu, o
vidutinis FEV, buvo 48 proc. numatytojo dydzio. Gydymo
pradzioje apie 50 proc. pacienty vartojo vaisty nuo SKL,
taip pat ilgo veikimo beta 2 agonisty (62 proc. vartojo
iki tyrimo, o 68 proc. — tyrimo metu), gliukokortikoidy
(59 proc. vartojo iki tyrimo, 68 proc. — tyrimo metu). Apie
11 proc. tiriamyjy anamnezéje buta aritmijy. Pagrindiné
tyrimo vertinamoji baigtis — mirtis nuo bet kurios prie-
zasties. Nustatyta, kad bendrojo mir§tamumo santykiné
rizika (SR) 5 pg Respimat grupéje buvo 0,96, palyginti
su HandiHaler grupe (95 proc. PI 0,84-1,09), o 2,5 ug
Respimat grupéje — 1,00, palyginti su HandiHaler grupe
(95 proc. PI 0,87-1,14). Kadangi PI vir$utiné riba gero-
kai nesieké i$ anksto numatytos 1,25 reiksmeés, abi tiotro-
pio Respimat dozés prilygo tiotropiui HandiHaler pagal
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bendrojo mir§tamumo rizikg. Mirtis nuo bet kurios prie-
Zasties istiko 7,7 proc. pacienty 2,5 pg tiotropio Respimat,
7,4 proc. — 5 ug tiotropio Respimat ir 7,7 proc. — 18 ug
tiotropio HandiHaler grupése. Panasius rezultatai gauti
ir analizuojant pacienty, gavusiy bent viena vaisto doze,
duomenis (atitinkamai 6,3 proc., 5,7 proc. ir 6,3 proc.).
Mirties priezasc¢iy pasiskirstymas tarp grupiy buvo pana-
$us, jskaitant ir mirties nuo SKL (atitinkamai 2,1 proc.,
2,0 proc. ir 1,8 proc.). Statistiskai reik§mingy skirtumy
tarp abieju doziy tiotropio Respimat ir tiotropio Handi-
Haler grupiy neuzfiksuota. Didesné mirties rizikos nenu-
statyta ir tiems pacientams (n = 1 221), kurie buvo patyre
aritmijas (bendrasis mir§tamumas 5 pg tiotropio Respimat
grupéje — 10,6 proc., o 18 pg tiotropio HandiHaler —
12,9 proc.; SR - 0,81, 95 proc. PI 0,58-1,12).

Kita pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — pirmasis
LOPL paiméjimas. Lyginant LOPL paiméjimy daznuma
5 ug tiotropio Respimat ir 18 ug HandiHaler grupése,
SR buvo 0,98 (95 proc. PI 0,93-1,03), o skirtumas buvo
statistiskai nereiksmingas (p = 0,42).

Sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy pasireiské trecda-
liui tiriamyjy. Kaip ir tikétasi, daugiausia buvo kvépavimo
taky sutrikimy (17,8 proc. — 2,5 pg Respimat, 16,8 proc. —
5 ug Respimat ir 17,0 proc. — HandiHaler grupése). Ne-
pageidaujamy SKL komplikacijy visose tiriamyjy grupé-
se pasireiské panasiai: atitinkamai 3,9 proc., 3,9 proc. ir
3,6 proc. Aritmijy daznumas buvo atitinkamai 2,3 proc.,
2,1 proc. ir 2,1 proc. Taigi, iStyrus daugiau nei 17 takst. LOPL
serganciy pacienty, galima teigti, kad tiotropio dozés, varto-
jamos per skirtingy tipy inhaliatorius, yra panasiai saugios ir
veiksmingos, todél gali buti drasiai skiriamos LOPL gydyti.

APIBENDRINIMAS

Atnaujintose 2014 mety GOLD LOPL gydymo gairése
daug démesio skiriama LOPL patméjimuy profilaktikai ir
gydymui, ypa¢ sunkiy, kuriuos reikia gydyti stacionare.
Irodyta, kad jie turi jtakos galimy patiméjimy daznumui
ateityje, LOPL sunkumui, pacienty gyvenimo kokybei,
be to, didina mir§tamumo rizika. Todél LOPL gydymas
turi bati parenkamas kiekvienam pacientui individualiai.
Beveik visy grupiy pacientams kaip pirmos eilés ir visy
grupiy pacientams kaip antros eilés vaistas gali buti skiria-
mas ilgo veikimo anticholinerginis vaistas tiotropis, kuris
veiksmingai sumazina LOPL paiméjimy daznuma bei yra
saugus kaip kiti inhaliuojamieji preparatai.

UPLIFT tyrime mirties tikimybé per 4 metus tiotropio
grupéje buvo 14,4 proc., o placebo — 16,3 proc. Panasis
mirtingumo rodikliai nustatyti tiek ilgai veikiancio beta
2 agonisto salmeterolio, tiek inhaliuojamojo gliukokor-
tikoido flutikazono grupése TORCH (angl. Towards a
Revolution in COPD Health) klinikiniame tyrime — tiké-
tinas mirtingumas per 3 metus flutikazono grupéje buvo
16,0 proc., salmeterolio grupéje — 13,5 proc., flutikazono
ir salmeterolio derinio grupéje — 12,6 proc. TIOSPIR ty-
rimo duomenimis, mirtingumas pacienty, sirgusiy SKL,
tiotropio Respimat grupéje nebuvo didesnis nei tiotropio
HandiHaler grupéje. Tiotropio Respimat grupéje per visa
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tyrima nenustatyta ir daznesniy ritmo sutrikimy. TIOS-
PIR tyrimo rezultatai prie§tarauja neseniai paskelbtoms
iSvadoms, jog tiotropj Respimat vartojanciy LOPL pa-
cienty mirStamumas yra didesnis nei vartojanciy tiotropj
HandiHaler. Tyrimo autoriai pabrézia, kad klinikiniame
tyrime tiotropiu Respimat gydyti tiriamieji sirgo sunkesne
LOPL, SKL nei gydyti tiotropiu HandiHaler. Analizuojant
TIOSPIR Kklinikinio tyrimo duomenis, nenustatyta jokiy
reik$mingy skirtumuy tarp trijy tiriamyjy grupiy vertinant
tiek sunkius, gyvybei grésmingus ar mirtimi pasibaigusius
nepageidaujamus reiskinius, tiek nepageidaujamus reiskinius,
susijusius su Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimu. Tio-
tropio Respimat grupése, lyginant su HandiHaler, pirmojo
LOPL patameéjimo rizika nebuvo didesné, LOPL patméjimai
nebuvo daznesni. Taigi tiotropio 2,5 pg ir 5,0 ug Respimat ir
tiotropio 18 ug HandiHaler grupése tiotropio efektyvumas
ir saugumas TIOSPIR tyrime buvo panasis.

ROLE OF TIOTROPIUM IN THE TREATMENT OF COPD

RUTA NUTAUTIENE
REPUBLICAN HOSPITAL OF KAUNAS, DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND
IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium, exacerbation
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive that res-
tricts patients livesover time and is a major cause of death and disability throughout
the world. Bronchodilatators represent the maintenance terapeutic choise of COPD
treatment. Tiotropium it an long-acting anticholinergic drug that is proved to be safe
and effecient for prevention in COPD exacerbatio.

This paper presents definitions of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations, basic
diagnostic criteria, pharmacological and non-pharmacological aspects of management.
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