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Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasc¢iy pasaulyje.
Liga pasireiskia nevisiskai iSnykstancia kvépavimo taky
obstrukcija, kuri progresuoja ir lemia iskreipta plauciy
uzdegimo reakcija i jkvepiamas kenksmingas daleles ar
dujas. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomeni-
mis, LOPL nusine$a mazdaug 2 750 tukst. gyvybiy (4,8
proc. mirciy) per metus [1]. Prognozuojama, jog iki 2020
mety LOPL taps trecia dazniausia mirties priezastimi pa-
saulyje [2]. LOPL susirgusius asmenis labai svarbu tin-
kamai gydyti. Pagal GOLD (angl. The Global initiative
for chronic Obstructive Lung Disease) 2011 rekomenda-
cijas, LOPL gydymas skiriamas jvertinus ne tik bronchy
obstrukcijos spirometrinj FEV, (forsuoto iskvépimo tiris
per pirma sekunde) rodiklj, bet ir simptomy sunkumag,
patiméjimy anamneze. Atnaujintose GOLD rekomenda-
cijose (GOLD 2013) bronchus pleciantys vaistai islieka
pagrindiniai LOPL simptomus gydantys vaistai (tiek esant
lengvai, tiek labai sunkiai LOPL). Gausu atliekamy klini-
kiniy tyrimy, vertinan¢iy LOPL gydymui skiriamy vaisty
efektyvuma, sauguma. Kartais ju duomenys biana labai
priestaringi, todél rezultatams patvirtinti arba paneigti
reikia papildomy (lyginamyjy) klinikiniy tyrimy. Tiotro-
pis, vienas i$ dazniausiai vartojamy bronchus plecianéiy
vaisty sergant LOPL, taip pat placiai tyrinéjamas saugumo
ir efektyvumo pozitriu.

TIOTROPIS RESPIMAT® AR TIOTROPIS
HANDIHALER®

Tiotropis — ilgai veikiantis bronchus pleciantis anticholi-
nerginis vaistas. Iki $iol atlikty klinikiniy tyrimy duome-
nimis, vaistas pagerina LOPL pacienty plauciy funkcija,
gyvenimo kokybe, fizinio krtvio toleravimg, suretina ligos
paaméjimus [3-9]. Daugelyje saliy tiotropis vartojamas sau-

2013 /Nr.2(13)

sy milteliy forma (inhaliuojamas per HandiHaler®, dozé -
18 pg) arba vandeninio tirpalo (inhaliuojamo per
Respimat® inhaliatoriy, dozés - 2,5 ug ir 5 ug).

Tiotropio Respimat® saugumu susirapinta po to, kai,
analizuojant trijy vienerius metus trukusiy klinikiniy ty-
rimy ir vieno 6 ménesius trukusio placebu kontroliuoja-
mo klinikinio tyrimo duomenis, buvo nustatyta daugiau
mirciy tiotropio Respimat® 5 pg vartotojy grupéje (rizikos
santykis — 1,33; 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
0,93-1,92), ypac pacienty, turinc¢iy Sirdies ritmo sutriki-
my [10, 11]. Visa tai paskatino dar ir dabar besitesiancias
diskusijas apie galima anticholinerginiy vaisty sukeliama
nepageidaujama poveikj Sirdziai, ypa¢ démesys atkreiptas j
tiotropj Respimat® inhaliatoriuje [16]. Remiantis anksciau
atliktomis saugumo analizémis, kuriose buvo tirta tiotro-
pio Respimat® 5 ug dozé [11], pradétas didelés apimties
atsitiktiniy imciy perspektyvusis tiotropio Respimat® sau-
gumg ir efektyvuma vertinantis tyrimas TIOSPIR.

PIRMIE]JI TIOSPIR KLINIKINIO TYRIMO
DUOMENYS

TIOSPIR (angl. Tiotropium Safety and Performance in
Respimat) — atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, paraleliniy
grupiy tyrimas, kurio tikslas — palyginti sauguma ir efek-
tyvuma tiotropio, vartojamo per Respimat® inhaliatoriy, su
tiotropiu, vartojamu per HandiHaler® (atkreipiant démesj
i mirties rizika ir Sirdies kraujagysliy ligas (SKL). Tyrime
dalyvavo 17 135 LOPL sergantys pacientai. TIOSPIR ty-
rime dalyvavo ne jaunesni kaip 40 mety asmenys, sergan-
tys LOPL, rike ne maziau kaip 10 pakmeciy ir kuriems
podilataciniu spirometriniu tyrimu nustatytas Genslerio
indeksas (forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde
ir forsuotos gyvybinés plauciy talpos santykis, FEV /FVC)
buvo < 0,7, o FEV, < 70 proc. bitinojo dydzio. Tyrime
dalyvavo ir pacientai, sergantys SKL, i$skyrus patyrusius
miokardo infarkta per pastaruosius 6 mén. ar gydytus
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stacionare nuo 3-4 funkcinés klasés $irdies nepakanka-
mumo. TIOSPIR tyrime negaléjo dalyvauti asmenys, mety
laikotarpiu patyre nestabily ar gyvybei grésminga Sirdies
ritmo sutrikima, dél kurio reikéjo skirti nauja ar keisti
esamg gydyma. TIOSPIR tyrimo pacientai buvo suskirs-
tyti | tris grupes vartoti 2,5 pg, 5 pg ar 18 pg tiotro-
pio (pirmyju dviejy grupiy tiriamieji vaistg inhaliavo per
Respimat®, trec¢ios — per HandiHaler® inhaliatoriy) [21].
Kiekvienas tyrime dalyvaves pacientas gavo po 2 inhalia-
torius (viena inhaliatoriy su 1,25 pg ar 2,5 pg Respimat®
arba 18 pg HandiHaler® inhaliatoriy), taciau tik viename
i$ jy buvo tiotropio (kitame — placebas). Pacientai tyrimo
metu galéjo vartoti visus iki $iol vartotus vaistus LOPL
gydyti, i$skyrus anticholinerginius [21]. Svarbiausiu vaisto
saugumo rodikliu pasirinktas laikas iki mirties (nepriklau-
somai nuo mirties priezasties), apskai¢iuojamas naudojant
proporcingos rizikos santykj ar santykine mirties rizika
tarp tiriamyjy grupiy. Pirminiu vaisto efektyvumo rodik-
liu nuspresta laikyti rizika pirmajam LOLP patuméjimui
jvykti, antriniu — LOPL pataméjimy skaic¢iy (ypa¢ sunkiy
LOPL pauméjimy), laika iki pirmojo vidutinio sunkumo
ar sunkaus LOPL pauméjimo, laikg iki sunkiy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos nepageidaujamy reiskiniy.

Tyrimo centre pacientai lankési kas 12 sav., paskutinis
vizitas — praéjus 30 dieny po gydymo pabaigos. Spiromet-
rijos tyrimai buvo atliekami centruose, turinc¢iuose patir-
ties juos atlikti. Spirometrija buvo atlikta 1 370 tyrimo
dalyviy per pradinj vizita, véliau kas 24 sav. matuojant
rytinj FEV, ir FVC.

Pirminés mirtingumo analizés metu vertinti visy pa-
cienty, jkvépusiy nors viena tiriamojo vaisto doze ir ste-
béty iki tyrimo pabaigos, duomenys. Pacienty, kuriy ste-
béjimas nutriko be aiskios priezasties, duomenys buvo
vertinti iki tos datos, kada paskutinj karta atliktas stebéji-
mo vizitas. Vertinti tik tie su tyrimu susije¢ ir mirtimi pa-
sibaige nepageidaujami reiskiniai, kurie jvyko tyrimo metu
ir per 30 dieny po tyrimo nutraukimo. Tyrimo trukmé —
2010-05-2011-04, tyrimas baigtas 2013 m. geguzés mén.
Tyrime dalyvavo 17 183 pacientai, kurie atitiko jtraukimo
kriterijus. I$ ju bent viena tiriamojo vaisto doze jkvépé
17 135 pacientai. Vidutiné gydymo trukmé visose grupé-
se buvo 835 dienos, stebéjimo trukmé — 2,3 m. Tiriamo
preparato vartojimo trukmé buvo 11 405 paciento metai
tiotropio 2,5 pg Respimat®, 11 343 paciento metai tiotropio
5,0 pg Respimat® ir 11 337 paciento metai tiotropio 18
ug HandiHaler® grupése. Esminémis charakteristikomis
pacienty grupés nesiskyre.

Mirtis nuo bet kurios priezasties stebéjimo laikotar-
piu istiko 7,7 proc. pacienty, vartojusiy tiotropio 2,5 pg
Respimat®, 7,4 proc. — tiotropio 5 ug Respimat® ir 7,7 proc.
tiotropio 18 pug HandiHaler® (1 A, B pav.). Panasus rezul-
tatai pastebéti ir analizuojant mirtimi pasibaigusiy nepa-
geidaujamuy reiskiniy dél bet kurios priezasties duomenis
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aktyviu klinikinio tyrimo TIOSPIR periodu — atitinkamai
trijose grupése 6,3 proc., 5,7 proc. ir 6,3 proc. (1 C, D pav.).
Mirties priezastys buvo panasios visose grupése, jskaitant
ir mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy
(atitinkamai 2,1 proc., 2,0 proc. ir 1,8 proc. tiotropio 2,5
pg Respimat®, tiotropio 5,0 pug Respimat’® ir tiotropio 18
ug HandiHaler® grupése). Nebuvo nustatyta reik$min-
gos sasajos su mirtimi pasibaigusiais nepageidaujamais
reiskiniais nei tiotropio 2,5 ug Respimat’, nei tiotropio
5 ug Respimat®, nei tiotropio 18 ug HandiHaler® gru-
pése. Ypac atkreiptinas démesys, kad nebuvo nustatyta
didesnés mirties rizikos ir 1 221 anamnezéje Sirdies rit-
mo sutrikimy turéjusiam pacientui, vartojusiam tiotropio
5,0 pug Respimat®, lyginant su tiotropio 18 ug HandiHaler’
(atitinkamai 10,6 proc. ir 12,9 proc., rizikos santykis —
0,81; 95 proc. PI 0,58-1,12). Pirmojo LOPL paaméji-
mo rizika, lyginant tiotropio 5 pg Respimat® ir tiotropio
18 pg HandiHaler® grupes (rizikos santykis - 0,98, 95
proc. PI 0,93-1,03), reiksmingai nesiskyré (p = 042) (L E, F
pav.). Tiotropio 5 pug Respimat® grupéje LOPL pauméjo
47,9 proc. pacienty, tiotropio 18 ug HandiHaler® grupéje
— 48,9 proc. (laiko mediana iki pirmojo LOPL pauméji-
mo — atitinkamai 756 ir 719 d.). Vidutinio sunkumo ir
sunkiy paaméjimy rodikliai visose tiriamosiose grupése
buvo panasas. 1 370 pacientams atlikto spirometrinio ty-
rimo rezultatai (lygintas FEV) tiotropio 5 pg Respimat® ir
tiotropio 18 ug HandiHaler® grupése reik§mingai nesisky-
ré (FEV, skirtumas Siek tiek palankesnis tiotropio 18 ug
HandiHaler® grupéje -10 ml, 95 proc. PI nuo -38 iki 18;
savaités vidurkis — nuo 24 iki 120), priesingai nei tiotropio
2,5 ug Respimat® ir tiotropio 18 pug HandiHaler® grupése
(FEV, skirtumas palankesnis tiotropio 18 ug HandiHaler",
-37 ml, 95 proc. PI, nuo -65 iki -9).

Sunkias nepageidaujami reiskiniai nustatyti 33 proc.
pacienty.

Kaip ir tikétasi, daugiau sunkiy nepageidaujamy reis-
kiniy buvo susijusiy su plauciy pazeidimu visose trijose
grupése (atitinkamai 17,8 proc., 16,8 proc. ir 17,0 proc.
tiotropio 2,5 ug Respimat®, tiotropio 5,0 pug Respimat®,
tiotropio 18 pg HandiHaler® grupése). Nepageidaujamy
SKL komplikacijy tiotropio 2,5 pg Respimat® grupéje buvo
3,9 proc., tiotropio 5,0 pg Respimat® — 3,9 proc., tiotropio
18 pg HandiHaler® — 3,6 proc. pacienty, o $irdies rimto
sutrikimy - atitinkamai 2,3 proc., 2,1 proc. ir 2,1 proc.

APIBENDRINIMAS

Issamus nepageidaujamy reiskiniy, atliekant klinikinius
tyrimus, nagrinéjimas svarbus uztikrinant vartojamy vais-
ty sauguma. Kai klinikiniuose tyrimuose, kuriuose LOPL
sergantys tiriamieji vartojo tiotropio 5,0 pg Respimat®,
nustatytas nepaaiS$kinamai didesnis pacienty mirtingu-
mas [10, 11], buvo sumanytas TIOSPIR klinikinis tyrimas.
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Juo siekta patvirtinti arba paneigti galima poveikio skirtu-
ma vartojant tiotropj Respimat® ir HandiHaler® inhaliato-
riuose. TIOSPIR tyrima paskatino noras i$siaiskinti, kodél
labai panasios farmakokinetikos tiotropis, jkvepiamas per
skirtingus inhaliatorius, lemia tokius skirtingus mirtin-
gumo rodiklius (tyrimuose, kur tiotropis vartotas per
HandiHaler® lyginant su placebu nustatytas mazesnis pa-
cienty mirtingumas HandiHaler® grupéje [6, 22], priesingai
nei tiotropis, vartojamas per Respimat® inhaliatoriy [9]).
TIOSPIR tyrime mirtingumo rodiklis, tenkantis §imtui
paciento mety, tiotropio 5,0 pug Respimat® grupéje buvo
3,22, o tiotropio 18 ug HandiHaler® — 3,36. Labai panasus
mirtingumo rodiklis paskelbtas ir apibendrinamojoje kli-
nikiniy tyrimy, kuriuose tiriamieji vartojo tiotropio 5,0 pug
Respimat®, analizéje (2,64) [10], ir UPLIFT tyrime (3,94),
atsizvelgiant i gana skirtinga tyrimy trukme (nuo 6 mén.
iki 4 mety). UPLIFT tyrime mirties tikimybé per 4 mety
laikotarpj buvo 14,4 proc. tiotropio grupéje ir 16,3 proc.
placebo grupéje. Panasis mirtingumo rodikliai nustatyti
tiek ilgai veikiané¢io 82 agonisto salmeterolio, tiek inha-
liuojamojo gliukokortikoido flutikazono grupése TORCH
(angl. Towards a Revolution in COPD Health) klinikinia-
me tyrime — tikétinas mirtingumas per 3 metus fluti-
kazono grupéje buvo 16,0 proc., salmeterolio grupéje —
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