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Létinés obstrukcinés plauciy ligos gydymas
gliukokortikoido ir ilgai veikiancio beta 2
agonisto sudétiniais preparatais

PATHOS tyrimo duomenys

Virginija Kalinauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: |étiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), PATHOS tyrimas, budesonidum/formoterolum, fluticasonum/salmeterolum.
Santrauka. Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL) — tai létiné, nuolat progresuojanti, zenkliai pacienty gyvenimo kokybe blo-
ginanti plaudiy liga. Sulig didéjanciu ligos ,stazu”, dazniau pasireiskia ir ligos paiméjimai, kurie dar labiau sutrikdo paciento
bukle ir ligos eiga. Norint to iSvengti, reikalingas gydymas, galintis efektyviai retinti ligos paiméjimus ir kiek jmanoma ilgiau
islaikyti pakankama plauciy funkcija. Dabar rinkoje gausu vaisty LOPL gydyti, ta¢iau vidutinio sunkumo ir sunkios LOPL atvejais
dazniausiai skiriama fluticasonum/salmeterolum ir budesonidum /formoterolum. PATHOS tyrimu siekta jvertinti Siy dviejy preparaty

efektyvuma ir sauguma.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — pasaulyje vie-
na pirmaujanc¢iy ligy pagal sergamuma ir mir§tamuma.
Nors klinikiné ligos raiska visada labai nemaloni pacientui
(dusulys, kosulys, skrepliavimas, pablogéjes fizinio kravio
toleravimas), itin smarkiai bakle pablogina daZnéjantys
ligos paaméjimai LOPL sunkéjant, jie yra ir blogos prog-
nozés zenklas. Suretinti paiméjimus ir taip pagerinti li-
gonio gyvenimo kokybe gali tik efektyviausias gydymas.

BENDRA INFORMACIJA APIE LOPL

LOPL pasireiskia nevisi$kai i$nykstanéia kvépavimo taky
obstrukcija, kuri progresuoja ir yra susijusi su nenorma-
lia plauciy uzdegimo reakcija i jkvepiamas kenksmingas
daleles ar dujas [1]. LOPL daznéja didéjant amziui (LOPL
serga mazdaug 3,0 proc. jaunesniy nei 40 mety asmeny,
8,2 proc. — 40—64 mety ir 14,2 proc. — vyresniy nei 65
mety). | stadijas LOPL skiriama pagal Pasaulio létinés
obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. The Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)
spirometrine LOPL klasifikacija (1 lentelé).

Klinikiniai ligos simptomai (kosulys, skrepliavimas,
dusulys, pablogéjes fizinio kravio toleravimas) dazniau-
siai i$ryskéja vidutinio sunkumo ir labai sunkios LOPL
atvejais, todél $i klastinga liga daznai diagnozuojama per
vélai dél beveik nepastebimos pradzios. LOPL yra nuolat
progresuojanti liga, kurios eiga sunkina paaméjimai (pa-
uméjimu vadinamas staigus ligonio buklés pablogéjimas
dél suintensyvéjusio dusulio, kosulio ir (ar) skrepliavimo,
verciancio keisti reguliary paciento gydyma). Paiméjimai
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jvyksta nepriklausomai nuo LOPL sunkumo, taciau ligai

progresuojant jie daznéja ir sunkéja [1, 7, 8—10]. JAV dél

LOPL paaméjimo per metus priskai¢iuojama apie 700

tukst. hospitalizavimo atvejy [16]. Dazni pauméjimai itin

sutrikdo LOPL ligonio sveikatos bukle: pagreitina plau-
¢iy funkcijos blogéjima [7], blogina gyvenimo kokybe,
turi jtakos tolesnei ligos prognozei, padidina sergamuma
ir mir§tamuma [11, 12], lemia dideles sveikatos priezia-
ros i$laidas [13, 14]. I$laidos didéja proporcingai LOPL

sunkumui, paaméjimy ir hospitalizavimo daznumui [1].

Stacionariniam LOPL gydymui ir vaistams tenka didziau-

sia ligos gydymo islaidy dalis [4]. Ligos gydymo islaidos

apskaiciuotos ir Europos Sgjungoje: ambulatoriniam gy-
dymui i$eikvojama apie 4,7, gydymui stacionare — apie

2,9, vaistams — apie 2,7 milijardy eury per metus [17].

LOPL gydymas priklauso nuo ligos sunkumo (2 lentelé)

ir turi du tikslus:

» trumpalaikis — palengvinti simptomus;

« ilgalaikis — siekti palaikyti ir gerinti sveikatos bukle,
suretinti paimeéjimus, vengti gretutiniy ligy ir mazinti
mirstamuma [1, 18].

LOPL nepagydoma, bet rizikos veiksniy korekcija, laiku

pradétas tinkamas gydymas gali mazinti ligos pozymius,

retinti paaméjimus, létinti progresavimg, gerinti fizinio
kravio toleravima ir bendraja sveikatos bikle, mazinti

mir§tamuma, gydyti komplikacijas ir nuo jy apsaugoti [1].
LOPL yra ketvirtoji dazniausia mirties priezastis pa-

saulyje [2]. Mirstamumas nuo $ios ligos didéja. Pastaryjy

mety Europos valstybiy epidemiologiniy tyrimy duome-
nimis, esant sunkiam LOPL patméjimui, nepaisant visy
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1 lentelé. Stabilios LOPL stadijos pagal GOLD spirometrine LOPL
sunkumo klasifikacija [1]

LOPL stadija

Spirometrijos rodikliy reik§mé
(kai FEV /FVC < 0,70)

FEV, 2 80 proc. bitinojo dydzio

I. Lengva (GOLD1)

II. Vidutinio sunkumo
(GOLD2)

III. Sunki (GOLD3)

IV. Labai sunki
(GOLD4)

50 proc. < FEV, < 80 proc. bitinojo
dydzio

30 proc. < FEV, < 50 proc. bitinojo dydzio

FEV, < 30 proc. batinojo dydzio arba
FEV, < 50, kai yra kvépavimo nepakanka-
mumo pozymiy

LOPL sunkumo Kklasifikacija remiasi spirometrija, atlikta po bronchus ple¢ian-
¢io vaisto inhaliacijos, nustatytais FEV /FVC ir FEV| rodikliais. Kvépavimo
nepakankamumas diagnozuojamas, kai arterinio kraujo PaO, < 60 mm Hg
kartu su arterinio kraujo PaCO, > 50 mm Hg ar be jo.

$iuolaikiniy gydymo priemoniy, 11 proc. pacienty mirsta
ligoninése [15], o bendras mir§tamumas per metus sudaro
40 proc. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomeni-
mis, LOPL nusine$a mazdaug 2 mln. 750 takst. gyvybiy
(4,8 proc. mirciy) per metus [6]. Europoje LOPL taip pat
yra viena i§ pagrindiniy sergamumo ir mirtingumo prie-
zasciy [4, 5]. Dabar Europoje mirstamumo rodikliai jvai-
ruoja: nuo 20 i$ 100 tikst. gyventoju Graikijoje, Svedijoje,
Islandijoje ir Norvegijoje iki daugiau nei 80 i$ 100 takst.
gyventojy Ukrainoje ir Rumunijoje. Prancizijoje 100 ttkst.
gyventojy tenka mazdaug 40 mirciy [6].

Prognozuojama, kad per ateinancius 20 mety LOPL taps
trecia pagal daznuma mirties priezastimi pasaulyje [3].

SUDETINIU INHALIUOJAMUJU VAISTU
(GLIUKOKORTIKOIDO IR ILGAI VEIKIANCIO
BETA 2 AGONISTO) VIETA GYDANT LOPL

Remiantis LOPL diagnostikos ir gydymo sutarimu [19],
ilgalaikis LOPL gydymas tik inhaliuojamaisiais gliuko-
kortikoidais (IGK) nerekomenduojama dél mazesnio efek-
tyvumo, lyginant su IGK ir ilgai veikianc¢io beta 2 agonis-
to deriniu (IVBA) [19]. Lyginamyjy tyrimy su dviem bene
populiariausiais IGK ir IVBA sudétiniais vaistais — bude-
sonidum/formoterolum (BUD/FOR) in Turbuhaler ir flu-
ticasonum/salmeterolum (FLU/SAL) in Diskus — varto-
jamais vidutinio sunkumo ir sunkiai LOPL gydyti, atlikta
nedaug. Iki $iol atlikty klinikiniy analiziy i$vados teigé,
kad FLU/SAL ir BUD/FOR panasiai sumazina LOPL pa-
améjimy daznuma lyginant su placebu. Perspektyviai-
siais atsitiktiniy imciy klinikiniais dvigubai aklais tyrimais
FLU/SAL ir BUD/FOR poveikis LOPL pauméjimy daznumui
nelygintas. Vieno kohortinio mety trukmés tyrimo, atlikto
Kanadoje, duomenimis, minéty IGK ir IVBA sudétiniy vaisty
efektyvumas gali skirtis [20]. Si hipotezé paskatino atlikti de-
talesnj FLU/SAL ir BUD/FOR lyginamagjj tyrima (PATHOS).

PATHOS TYRIMO DUOMENYS
PATHOS (angl. Providing Answers To Health care by Ob-

servational Studies) lietuviy kalba reiskia , Stebéjimo tyri-
mai, atsakantys j sveikatos prieziaros klausimus®
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2 lentelé. Stabilios LOPL gydymas pagal sunkumo stadija [1]

I. Lengva II. Vi- III. Sunki IV. Labai
dutinio sunki
sunkumo

Apibadi- | FEV /FVC < | FEV,/FVC | FEV/FVC | FEV, < 30
nimas 0,70 < 0,70 < 0,70 proc. buti-

FEV, = 80 50 proc. 30 proc. nojo dydzio

proc. bati- | < FEV, < < FEV, < arba FEV, <

nojo dydzio | 80 proc. 50 proc. 50, kai yra
batinojo batinojo kvépavimo

dydzio dydzio nepakan-

kamumo

pozymiy

Vengti rizikos veiksniy (mazinti), skiepai nuo gripo

Trumpai veikiantis bronchus pleciantis vaistas skiria-
mas pagal poreikj

Papildyti gydyma vienu ar keliais ilgai
veikianciais bronchus plec¢ianciais vaistais

Jei kartojasi paiméjimai,
pridéti inhaliuojamajj
gliukokortikoida

Jei yra
kvépavimo
nepakan-
kamumas,
gydyma
papildyti
ilgalaike
oksigenote-
rapija

Spresti dél
chirurginio
gydymo

Tai retrospektyvusis suvienodinty kohorty stebéjimo
tyrimas, trukes 11 mety (nuo 1999 m. iki 2009 m. Svedi-
joje), kuriuo siekta i$analizuoti LOPL sergandiy pacien-
ty klinikinius duomenis ir apibadinti LOPL gydyma per
pirmuosius vienuolika 21 amziaus mety realiame gyve-
nime, o ne kruopsdiai atrinktose populiacijose (esminis
suvienodinty kohorty ir atsitiktiniy im¢iy tyrimy skir-
tumas), nustatyti pirminés sveikatos prieziuros jstaigose
BUD/FOR ar FLU/SAL gydomy LOPL serganciy pacienty
ligos patméjimy ir pneumonijos pasireiskimo daznuma,
vertinti $iy preparaty efektyvuma ir sauguma [21].

Pirmasis tyrimo tikslas — aprasyti LOPL ir jos
gydymo evoliucija Svedijoje per 11 mety.
Surinkti medicininiy jrasy duomenys i$§ 76 pirminés svei-
katos prieziiiros centry, t. y. apie 800 tikst. Svedijos gy-
ventojy. Tirta grupé pacienty, kuriems LOPL diagnozuota
1999-2009 metais, ir pacienty, stebéty nuo jtraukimo j ty-
rima iki 2009 m. gruodzio mén., emigracijos arba mirties.
Dauguma atvejy LOPL diagnozé pirma kartg nustatyta
pirminés sveikatos priezitros jstaigose. Tyrimo laikotarpiu
LOPL serganciy pacienty skaic¢ius nuosekliai didéjo: 1999
m. buvo 59 proc., 0 2009 m. — 81 proc. [22]. LOPL dia-
gnozuota vis jaunesniems pacientams. Pacienty, kuriems
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3 pav. Vaisty ekspozicija

Vertikalios linijos atspindi standartinius nuokrypius.

3 lentelé. Demografiniai ir klinikiniai j PATHOS tyrima jtraukty pacienty

duomenys

Itraukimo metu (n = 21361)
Amzius (m.) 68
Moterys (proc.) 53
Rakantyst (proc.) 57

Paskutiné reiksmé
pries diagnozuojant LOPL

Plauciy funkcija*

FEV, po bronchus pleciancio vaisto 62,1 (18,2)

inhaliacijos (batinojo dydzio vidur-

kio proc. ir SD)

FEV,/FVC santykis (vidurkis ir SD) 0,64 (0,13)

LOPL stadija nustatant diagnoze

arba po to (proc. pacienty)
Lengva 17
Vidutiné 58
Sunki 20
Labai sunki 4

* Riboti duomenys; LOPL — létiné obstrukciné plauciy liga, FEV, — forsuoto iskve-

pimo taris per 1 sek., FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa, SD — standartinis
nuokrypis.
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SR = 0,74
(PI 0,69-0,79) n = 2734/ n = 2734
1,2 4 1,09
p < 0,0001

0,80

Pauméjimy daznumas

BUD/FOR FLU/SAL

4 pav. LOPL padméjimy daznumas

SR — santykinis daznumas (angl. rate ratio), PI — pasikliautinasis intervalas, n — tiria-

muyjy skai¢ius BUD/FOR ir FLU/SAL grupése.

pirma karta diagnozuota LOPL, amzius sumazéjo 7 metais
(1999 m. buvo 73 m., 0 2009 m. — 66 m.) [22]. Tiriamuoju
laikotarpiu IGK ir IVBA sudétiniy vaisty vartojimas didé-
jo, LOPL pauméjimy daznumas mazéjo (1 pav.).

PATHOS tyrimo rezultatai atskleidé, kad LOPL gydy-
mas Svedijoje 1999-2009 mety laikotarpiu pageréjo dél
ankstesnio diagnozés nustatymo, pageréjusios gretutiniy
ligy diagnostikos, tinkamo medikamentinio gydymo ir
sunkiy paiméjimy daznumo sumazéjimo [21]. Pagrin-
diné LOPL pacienty mirties priezastis buvo respiracinés
kilmés, nezenkliai atsiliko $irdies ir kraujagysliy sistemos
ligos [23, 24] (2 pav.).

Antrasis PATHOS tyrimo tikslas — palyginti dvieju
IGK ir IVBA sudétiniy vaisty (BUD/FOR Turbuhaler
ir FLU/SAL Diskus) efektyvuma (pagal pauméjimy
skaiciy) ir sauguma (pagal pneumonijos atveju skaiciy).
IGK ir IVBA sudétiniai vaistai rekomenduojami viduti-
nio sunkumo ir sunkia LOPL sergantiems pacientams.

2013/Nr.1(12)
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Suretéjimas vartojant BUD/FOR

26 proc. z
Visi " < 0,0001 = A
patumeéjimai 109 ¥ o) 125
Gydymas 3 110 BUD/FOR grupéje pneumonijos
geriamaisiais o 26 proc. 'g atvejy buvo Zenkliai maziau
. e 85 p < 0,0001
gliukortikoidais -
5]
2 1004
.GYdy.ma.s 29 proc. @
antibiotikais m BUD/FOR p < 0,0001 g p < 0,0001
29 . g
Hospilitazavimas SAL/FLU p <p6%c001 N
! o
PRGS = 16 o 75 e,
21 proc. N B -
Gydymas skubios P <p0,()001 E A 62 :
pagalbos skyriuje : MM
g v T v v v g =]
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000 1200 140,0 160,0 =
§ 50 =
g -]
5 pav. LOPL pauméjimai 2 .
s
I(asrpe'tinis naudojimasis sveikatos paslaugomis palygintas taikant Puasono regresinés ~ FLU/SAL BUD/FOR
analizés metodg. grupé grupé

6 pav. Plauciy uzdegimo daznumas

Kadangi rinkoje yra ne vienas toks sudétinis vaistas, na- Pirmojo pneumonijos atvejo tikimybe (proc.) (EDA analizé)
taraliai iskyla klausimas: kuris i$ jy efektyvesnis? Iki $iol i§ dviejy subendrinty JAV tyrimy (40 043 + 100 250 pacienty)
lyginamyjy BUD/FOR ir FLU/SAL (daugiausiai i$rasomy
IGK ir IVBA sudétiniy vaisty LOPL gydyti) tyrimuy atlikta
nepakankamai, taigi j §i klausimg vienareik§mio atsakymo
nebuvo. Finansuojant farmacijos kompanijai AstraZeneca,
PATHOS tyrime siekta $iuos du sudétinius vaistus paly-
ginti tarpusavyje.

Pauméjimu laikytas LOPL ligos stacionarinis gydymas,
skubios pagalbos poreikis, taip pat geriamyjy gliukokorti-
koidy ar antibiotiky vartojimas. Metinis pauméjimy daz-
numas analizuotas taikant Puasono regresija.

=

2 = BN W kR OO N e O

8,1 proc. pacient
FLU/SAL 50/250 proc. pacienty

Ny

4,3 proc. pacienty

Rizika turin¢iy pacienty skaicius

S Ci S iacij inti i i 8 75 71 69 66 65 62 61 59 56 54 52 23 SALFLU
IS anksciau eliprasyt.os' populiacijos vertm.tl atrinkti Bl n S8 % oBoe o onoBoeon%oR oS
21361 LOPL paciento (i$ jy 68 proc. motery ir 47 proc. 0 4 8 12 16 20 24 2 32 36 40 44 4B 62

vyry) duomenys: 77 proc. pacienty dvejy mety laikotar- Laikas iki atvejo (sav.)

piu iki LOPL diagnozés nustatymo patyré LOPL pauméji-
mus, 27 proc. vartojo inhaliuojamuosius gliukokortokoidus,
40 proc. — geriamuosius, 62 proc. gydyti antibiotikais. Jtrauk-

7 pav. Vartojant vidutinio stiprumo FLU/SAL pneumonijos atvejy daugéjo

ty pacienty klinikiniai duomenys pateikiami 3 lenteléje.
I§ 21361 pacienty 9893 pacientai gydési IGK ir IVBA

pacienty kohortos, kiekviena jy sudaryta i§ 2734 pacienty,
vartojusiy vieng ar kita vaista, (vartojimas truko 19170

0 2 4 6 8 10 12

]
sudétiniu vaistu: 7155 inhaliuojamuoju BUD/FOR ir 2738 — g 35
FLU/SAL. LOPL gydyti Svedijoje registruoti du IKG ir E 4ol N _
IVBA sudétiniai vaistai: BUD/FOR 320/9 pg 2 kartus per g9 - :3;2’:{::}3:;““
para (Symbicort Turbuhaler) ir FLU/SAL 500/50 pg 2 g A 2.57
kartus per para (Seretide Diskus). Itraukimo data laikyta E g 2.0
diena, kai LOPL sergantis pacientas pirma karta pasiémé ;%E
iSrasyta vaista. Tyrime pritaikyta panasiausiy atvejy (pagal S5 1
amziy, lytj, vartojamus vaistus, hospitalizavimo daznuma, 2 é’ '1.0
gretutines ligas) analizé, siekiant kuo mazesnés klaidy tiki- &g
mybés. Pritaikius §j statistinj metoda, gautos dvi panasios % E;“ 0.5
paciento mety, stebéjimas — 3,51 + 2,44 vartojimo mety). E n Stebéjimo laikas (ménesiai)
Vidutiné inhaliuota budezonido paros dozé buvo 562 pg, BUD 3801 3543 329 3108 2031 1945 1860
. K.or. 3241 2877 281 2487 1903 1810 1724
flutikazono — 786 pug (3 pav.). & 7

Nustatytas LOPL paaméjimy metinis skaicius, tenkan-

tis vienam LOPL ligoniui, yra 0,8 BUD/FOR grupéje ir 8 pav. Budezonidas nedidina pneumonijos rizikos LOPL pacientams
1,09 — FLU/SAL grupéje (4 pav.).
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Patiméjimai vartojant BUD/FOR buvo 26,6 proc. retes-
ni nei vartojant FLU/SAL. Skaicius pacienty, kuriuos reikia
gydyti, norint paiméjimy sumazinti vienu per paciento
metus (PRGS), lyginant BUD/FOR su FLU/SAL, buvo 3,4
(5 pav.). Gydant BUD/FOR Turbuhaler hospitalizavimo
dél LOPL atvejy buvo 29 proc. maziau negu gydant FLU/
SAL Diskus (apskaiCiuota pagal gydant BUD/FOR nusta-
tyta PRGS = 16).

Tyrimo rezultatai rodo, kad FLU/SAL vartojantys
LOPL pacientai dazniau serga pneumonija [25-29] (6, 7
pav.) Vartojantiems BUD/FOR pneumonijos rizikos padi-
déjimo nenustatyta [29-31] (8 pav.).

Pacientai, gydyti BUD/FOR, ligoninéje praleido 33
proc. maziau dieny negu gydyti FLU/SAL (atitinkamai
0,98 ir 1,47 dienas per paciento metus, p < 0,0001). BUD/
FOR grupés pacientams po jtraukimo | tyrima ilgai vei-
kianc¢iy muskarino receptoriy agonisty (IVMA) i$rasyta
16 proc. re¢iau negu FLU/SAL grupés (p < 0,0001), o
trumpai veikiané¢iy beta 2 agonisty (TVBA) - 22 proc.
rec¢iau (p < 0,0001 ir p = 0,0003).

PATHOS TYRIMO ISVADOS

Remiantis PATHOS tyrimo rezultatais, gydant LOPL
BUD/FOR Turbuhaler vidutinio sunkumo ir sunkiy pa-
uméjimy bei hospitalizavimo dél priezasciy, susijusiy su
LOPL, buvo atitinkamai 26 proc. ir 29 proc. maziau negu
gydant FLU/SAL Diskus. BUD/FOR Turbuhaler besigy-
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Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, continually
progressive lung disease, significantly worsening patients’ quality of life. The longer
(COPD duration, moderate and severe disease forms are asocciated with more frequent
disease exacerbations, which significantly disrupts patient's clinical condition and dise-
ase course. To avoid this, it is needed adequate treatment, which can effectively reduce
the number of exacerbation and help to maintain sufficient lung function. Currently
is a wide choice of medication for the treatment of COPD, but commonly prescribed
for moderate and severe COPD are Fluticasonum / Salmeterolum and Budesonidum
/ Formoterolum. The one aim of the PATHOS study was to evaluate the effectiveness
and security of these combinations.
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