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Tiotropis: kas naujo po UPLIFT
tyrimo rezultaty paskelbimo

Neringa Vaguliené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksmingi Zodziai: létiné obstrukciné plauciy liga, tiotropis.

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — progresuojanti kvépavimo taky liga, viena dazniausiy nejgalumo ir mirties
prieZasCiy pasaulyje. Kvépavimo taky praplétimas, tinkamy bronchus plecianciy vaisty parinkimas — tai LOPL gydymo pagrindas.
Tiotropis — vienintelis ilgo veikimo anticholinerginis vaistas, patvirtintas LOPL gydyti.

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra patologiné bukle,
kuriai budinga nevisiskai iSnykstanti, progresuojanti bronchy
obstrukcija, sukeliama nejprasto plauciy atsako uzdegimu i
jikvepiamasias kenksmingas daleles ar dujas. Tai viena i§ daz-
niausiy mirties ir nejgalumo priezas¢iy pasaulyje [1]. Siai ligai
badingi plauciy emfizemos ir létinio bronchito patomorfologi-
niai poky¢iai. Bronchus ple¢ianciy vaisty vartojimas — LOPL
gydymo pagrindas.

Tiotropis yra anticholinerginis vaistas, kuris veikia per
pagrindinj griztamajj LOPL mechanizma — cholinerginj
bronchy spazma. Tiotropis sukelia ilgalaikj bronchus ple-
¢iantj poveikj ir sumazina hiperinfliacija (oro spastus). Jis
yra efektyvus ir saugus vaistas, kurj paprasta vartoti, pa-
kanka tik vienos inhaliacijos per para. Respimat — tai nau-
jos technologijos inhaliatorius, kuris pasizymi unikalia ir
sudétinga paskirstymo sistema. Pro Respimat iSpurskiamas
létai judantis drégnas vaisto srautas Soft Mist uztikrina,
kad tiotropis geriau patenka j plaucius, lyginant su slégi-
niu dozuotu inhaliatoriumi (pMDI), maziau vaisto nuséda
burnoje ir gerkléje. Siame straipsnyje apzvelgiami tyrimai
bei lyginamas Respimat Soft Mist technologijos ir sausy
milteliy inhaliatoriy (HandiHaler) veiksmingumas.

TIOTROPIS HANDIHALER

UPLIFT (angl. Understanding Potential Long-term Im-
pacts on Function with Tiotropium) tyrimo duomenys
pirma karta paskelbti 2008 metais. Tai itin didelés apim-
ties tyrimas: jame dalyvavo 5 993 LOPL sergantys ligo-
niai (GOLD angl. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) i§ 490 tyrimo centry 37 pasaulio Salyse,
iskaitant Lietuva. Siame tyrime, kuris truko ketverius me-
tus, lygintas tiotropio po 18 pg viena karta per para ir
placebo poveikis LOPL. Nustatyta, kad tiotropis sulétina
plauciy funkcijos blogéjimo greitj ir ligos paiméjimy ri-
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zika [2]. Atlikus tyrimo pogrupio analize, i$siaiskinta, kad
pradéjus nuolat gydyti tiotropiu vidutinio sunkumo LOPL
sergancius pacientus, iki tol negydytus kitais vaistais (in-
haliuojamaisiais gliukokortikoidais, ilgai veikianciais beta
agonistais, teofilinu ar anticholinerginiais vaistais), plauciy
funkcijos blogéjimo greitis buvo mazesnis, pageréjo kli-
nikiné buklé [3]. Kadangi nustatyta, jog tiotropio grupéje
plauciy funkcija ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
buvo geresné nei kontrolinéje, gydyma rekomenduojama
pradéti esant vidutinio sunkumo LOPL. Kiti klinikiniai
tyrimai patvirtino $iuos rezultatus. R. W. Negro su bendra-
darbiais atliko retrospektyvyjj tyrima: iSanalizavo duome-
nis lengva, vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL serganciy
pacienty, gydyty 18 pg tiotropiu vieng karta per para, ir
pastebéjo, kad tiotropis veiksmingesnis, kai bronchy obs-
trukcija mazesné. Buvo patvirtinta, kad anticholinerginiu
vaistu tiotropiu naudinga gydyti ankstyvos stadijos LOPL
sergancius pacientus [4]. Tyrimais jrodyta, kad gydymas
ilgo veikimo anticholinerginiu vaistu tiotropiu suteikia pa-
pildomos naudos sergant vidutinio sunkumo LOPL, taigi
rekomenduojama gydyma pradéti kuo anksciau.

TIOTROPIS RESPIMAT

Klinikiniy tyrimy ar analiziy, skirty palyginti tiotro-
pio Respimat veiksminguma su tiotropio HandiHaler,
néra daug. T. Voshaar ir bendradarbiai [5] lygino 5 bei 10
pg tioptropio Respimat poveikj su ipratropio ir placebo
dviejuose identiskose 12 savaic¢iy trukmés tyrimuose. Siy
tyrimy pagrindinis tikslas — jvertinti FEV, pokytj gydymo
pabaigoje. Abiejuose tiotropio Respimat grupése (5 ir
10 pg) ne tik FEV , bet ir kiti plauciy funkcijos rodikliai
buvo geresni nei ipratropio bei placebo grupése. Kitame
tyrime [6], kuriame lygintas 5 ir 10 pg tiotropio Respi-
mat veiksmingumas su placebo, siekta jvertinti FEV,
pokyti, gyvenimo kokybe naudojant $v. Jurgio ligoninés
klausimyna (angl. St. George's Respiratory Questionnaire,
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SGRQ), trumpalaikio dusulio indekso skale 48 savaites
bei LOPL paaméjimus per metus. Abiejuose tiotropio
Respimat grupése (5 ir 10 ug) nustatytas reikSmingas
efektas lyginant su placebo grupe, taCiau pacientams,
gydytiems 10 pg tiotropio, dazniau pasireiské anticholi-
nerginis $alutinis poveikis.

Dar viename didelés apimties atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo 3 991
LOPL sergantis pacientas (FEV, < 60 proc.) [7]. Jie 48
sav. gydyti tiotropio Respimat 5 pg viena karta per para
ir galéjo vartoti kity inhaliuojamyjuy vaisty, i$skyrus anti-
cholinerginius. Pagrindiniai tyrimo tikslai buvo pasiekti:
statistiskai reikémingai pageréjo FEV, bei po gydymo pa-
ilgéjo laikas be LOPL paiameéjimo.

J. A. van Noord su bendradarbiais [8] palygino tiotro-
pio, vartojamo pro Respimat ir HandiHaler, efektyvuma
bei sauguma. Jie iSanalizavo du panasius tyrimus ir paly-
gino tiotropio Respimat 5 ir 10 pg grupes su tiotropio 18
ug HandiHaler bei placebo grupémis. Pagrindinis tyrimo
tikslas — palyginti FEV, poky¢ius. Visose gydymo tiotropiu
grupése FEV | pageréjo reiksmingai labiau nei placebo. 5 ir
10 pg tiotropio Respimat grupése FEV, pokyciai nesisky-
ré, bet buvo statistiSkai reik§mingai geresni nei tiotropio
HandiHaler grupéje. 11 fazés klinikinio tyrimo, kuriame
lygintas tiotropio Respimat 5 ug ir HandiHaler poveikis,
rezultatai buvo panasus, nors tyrimas mazesnés apimties
ir trumpesnis [9].

TIOTROPIS IR KITI INHALIUOJAMIE]I VAISTAI

Tiotropis yra efektyvus ir vertingas inhaliuojamasis bron-
chodilatatorius, vartojamas palaikomajam gydymui tiek
vienas, tiek kartu su ilgai veikianciais beta agonistais ar
inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais. Derinant tiotropj su
inhaliuojamaisiais beta agonistais ir gliukokortikoidais,
LOPL sergantiems pacientams suretéja paiméjimai ir su-
mazéja hospitalizavimo dél jy daznumas. Be to, kai ku-
riais klinikiniais tyrimais buvo palygintas LOPL pacienty
gydymo efektyvumas trimis vaistais, jskaitant tiotropiu, su
gydymo deriniu be tiotropio [10]. Panasus funkcijos pa-
geréjimas nustatytas abiejuose tiriamyjy grupése [11], kai
18 pg tiotropio vartota kartu su salmeteroliu/flutikazonu
50/250 pg, tuo tarpu kiti tyrimai rodo, kad gydant deriniais
su tiotropiu LOPL paaméjimy rizika ir skaic¢ius sumazéjo
labiau nei gydant salmeteroliu ir trumpo veikimo anticholi-
nerginiu vaistu (ipratropiu). Pastebéta, kad tiotropis skatina
CD4(+)T/CD8(+) Treg lasteliy ir slopina CD25(+)T lasteliy
aktyvumg, kurios yra svarbios LOPL patogenezéje [12].

ISVADA

Hiperinfliacija, ribotas is$kvepiamo oro srautas, bronchy
obstrukcija yra pagrindiniai sergan¢iy LOPL klinikiniy
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tyrimy tikslai. Atsizvelgiant j tai, ilgo veikimo anticholi-
nerginiai bronchus plecdiantys vaistai turi bati pirmaeiliai
gydant obstrukcines plauciy ligas. Naujas 5 pg tiotropio
Respimat inhaliatorius uztikrina, kad tiotropis i plaucius
patenka geriau nei naudojant HandiHaler (sléginj dozuo-
ta inhaliatoriy), todél labiau pagerina plauciy funkcijos
rodiklius, sumazina pauméjimy skaiciy ir pagerina gyve-
nimo kokybe.

TIOTROPIUM: WHAT CAME AFTER THE UPLIFT STUDY

NERINGA VAGULIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
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Summary. Chrronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive

that restricts 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, effecient and simple to handle.
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