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Tiotropio veiksmingumas  
apsaugant nuo LOPL paūmėjimų 

Lėtinės obstrukcinės plaučių ligos (LOPL) paūmėji-
mas – tai staiga pasunkėję LOPL simptomai (kosulys, 
skrepliavimas, dusulys), turintys įtakos pacientų svei-
katai. Pasikartojantys LOPL paūmėjimai skatina ligos 
progresavimą bei gali ženkliai pabloginti su sveikata 
susijusią pacientų gyvenimo kokybę. Paūmėjimai susi-
ję su kvėpavimo nepakankamumo simptomų ryškėji-
mu, greitesniu plaučių funkcijos blogėjimu, o sunkiais 
atvejais ir su didesniu mirštamumu [1–6]. Paūmėjimai 
sutrikdo normalų kasdienį aktyvumą [17]. Pacientams, 
sergantiems vidutinio sunkumo, sunkia ir labai sun-
kia LOPL, ligos paūmėjimai nustatomi dažniau. LOPL 
progresuojant, dažnėja ir ligos paūmėjimai [8, 15, 16]. 
Pacientams, sveikstantiems po buvusio LOPL paūmėji-
mo, yra didesnė kartotinio paūmėjimo rizika: per metus 
apie 63 proc. pacientų pakartotinai hospitalizuojami 
gydyti paūmėjimo [11]. Kai LOPL paūmėjimai kartojasi, 
dažniau pacientą tenka gydyti ligoninėje, ilgesnė gydy-
mo trukmė [8]. Kartotinis hospitalizavimas dėl LOPL 
paūmėjimų – didesnio mirštamumo rizikos veiksnys 
[11]. LOPL paūmėjimai atsiliepia ir ekonomiškai [18]. 
Ekonominė analizė rodo, kad apie 70 proc. visų LOPL 
gydymui skiriamų lėšų sunaudojama paūmėjimams 
gydyti ligoninėje [9, 10]. Paūmėjimų skaičiaus suma-
žėjimas gali sumažinti sergamumą bei mirštamumą ir 
sveikatos priežiūros išlaidas [11]. Paūmėjimų profilak-
tika – vienas pagrindinių LOPL gydymo tikslų [17].

reikšminiai žodžiai: lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL), paūmėjimas, antiholinerginis vaistas, ilgai veikiantis beta 2 
agonistas, tiotropis.
santrauka. LOPL – progresuojanti liga, kuri labai pablogina pacientų gyvenimą ir yra svarbi mirties bei neįgalumo prie-
žastis pasaulyje. Naujausi Pasaulinės sveikatos organizacijos (PSO) duomenys rodo, kad šiuo metu LOPL serga daugiau nei 
210 mln. pasaulio žmonių. Kliniškai liga pasireiškia kosuliu, skrepliavimu, pasunkėjusiu kvėpavimu fizinio krūvio metu. 
Staigus simptomų pablogėjimas, t. y. ligos paūmėjimai, yra dažnas reiškinys, smarkiai sutrikdantis normalų kasdienį ligonio 
aktyvumą. Paūmėjimai turi įtakos gyvenimo kokybei, sergamumui ir mirties rizikos padidėjimui. Dažni paūmėjimai rodo 
ligos progresavimą. LOPL paūmėjimų profilaktika – vienas pagrindinių gydymo tikslų.
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LopL paŪMėjiMų proFiLaktika tiotropiu

LOPL paūmėjimų profilaktika tiotropiu vertinta (angl. 
The prevention of exacerbations with tiotropium POET-
COPD) vienerių metų trukmės daugiacentriu klinikiniu 
atsitiktinių imčių paralelinių grupių dvigubai aklu tyri-
mu [7]. Jame dalyvavo 725 centrai iš 25 šalių. Ankstesni 
klinikiniai tyrimai parodė, kad tiotropis pagerina plau-
čių funkciją, su sveikata susijusią gyvenimo kokybę bei 
fizinio krūvio toleravimą [12, 13, 14]. Nustatyta, kad 
tiotropis sumažina LOPL paūmėjimų riziką (įskaitant 
paūmėjimus, reikalingus stacionarinio gydymo) bei pa-
ilgina laikotarpį iki pirmojo paūmėjimo [26, 30–32]. 

POET-LOPL tyrimo tikslas buvo palyginti dviejų 
ilgo veikimo bronchus plečiančių vaistų (tiotropio 18 
µg inhaliuojamo vieną kartą per dieną naudojant Han-
diHaler ir salmeterolio 50 µg inhaliuojamo du kartus 
per dieną naudojant dozuotą inhaliatorių) įtaką LOPL 
paūmėjimams. POET-LOPL tyrimas yra pirmasis ir di-
džiausias klinikinis tyrimas, skirtas palyginti du ilgo 
veikimo bronchus plečiančius vaistus, vartojamus pa-
laikomajam LOPL gydymui.

POET-LOPL tyrime dalyvavo 7 376 LOPL sergantys 
vyrai ir moterys. Į tyrimą buvo įtraukiami pacientai, 
kurių amžius ≥ 40 metų, rūkymo intensyvumas ≥ 10 
pakmečių, sergantys vidutinio sunkumo, sunkia ar la-
bai sunkia LOPL, kuriems per praėjusius metus buvo 
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dokumentuotas LOPL paūmėjimas, reikalingas gydymo 
sisteminio poveikio gliukokortikoidais ir/ar antibioti-
kais, ir/ar ligoninėje. 

Vienas iš tyrimo tikslų buvo nustatyti laikotarpį iki 
pirmojo vidutinio sunkumo ar sunkaus LOPL paūmė-
jimo. POET-LOPL tyrime paūmėjimas buvo apibrėžia-
mas kaip kompleksas paūmėjusių ar naujai atsiradusių 
simptomų (kosulio, skrepliavimo, dusulio, sunkumo 
krūtinėje), iš kurių bent vienas tęsiasi mažiausiai tris 
dienas ir turi būti gydomas vaistais (gliukokortikoidais 
ir/ar antibiotikais), sunkus LOPL paūmėjimas – tai pa-
ūmėjimas, kurį reikia gydyti ligoninėje. Laikotarpis iki 
pirmojo LOPL paūmėjimo – vienas dažniausiai nau-
dojamų LOPL progresavimo rodiklių. Tyrime buvo 
vertinamas ir LOPL paūmėjimų dažnumas, sunkumas, 
paūmėjimams gydyti skiriami vaistai.

Pacientų pasiskirstymas pagal lytį, amžių, rūkymo 
intensyvumą, LOPL sunkumą, plaučių funkcijos ro-
diklius, papildomai vartojamus vaistus buvo panašus 
abiejose grupėse. Didžioji dalis (81 proc.) tyrimo daly-
vių sirgo gretutinėmis ligomis: arterine hipertenzija (43 
proc.), išemine širdies liga (10 proc.), cukriniu diabetu 
(7 proc.). Gretutinės ligos didina hospitalizavimo daž-
numą, mirties riziką bei sveikatos priežiūros išlaidas 
[19, 20, 21].

Tiriamieji galėjo tęsti įprastinį LOPL gydymą, iš-
skyrus anticholinerginius vaistus ir ilgo veikimo beta 
2 agonistus; salbutamolį buvo leista vartoti kaip sku-
biosios pagalbos vaistą. Pacientams, kurie iki įtrauki-
mo į klinikinį tyrimą buvo gydyti inhaliuojamojo gliu-
kokortikoido ir ilgo veikimo beta 2 agonisto deriniu, 

tyrimo metu taikyta monoterapija inhaliuojamuoju 
gliukokortikoidu. Papildomai tyrimo metu daugiausia 
vartota vaistų obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms 
gydyti (tiotropio grupėje – 58,3 proc., salmeterolio 
grupėje – 58,3 proc.).

kLinikinio tyriMo rezuLtatai

Tyrimo laikotarpiu diagnozuoti 4 411 paūmėjimai  
2 691 pacientams: tiotropio grupėje – 1 277 (34,4 
proc.), salmeterolio – 1 414 (38,5 proc.). 44 proc. pa-
ūmėjimų buvo diagnozuota vidutinio sunkumo LOPL 
sergantiems pacientams. POET-LOPL tyrimas rodo, 
kad tiotropis pailgina laikotarpį iki pirmojo LOPL 
paūmėjimo 42 dienomis, palyginti su salmeterolio 
grupe. Tiotropis 17 proc. (p < 0,001) sumažina ben-
drąją LOPL paūmėjimo riziką, palyginti su salmete-
roliu (pav.). Tiotropis 14 proc. sumažino vidutinio 
sunkumo paūmėjimo riziką (p < 0,001) ir 28 proc. 
stacionarinio gydymo reikalingo sunkaus paūmėjimo 
riziką (p < 0,001), lyginant su salmeteroliu. LOPL pa-
ūmėjimo, kurį reikia gydyti sisteminio poveikio gliu-
kokortikoidais, antibiotikais ar abiem vaistais, riziką 
tiotropis sumažino atitinkamai 23 proc., 15 proc. ir 
24 proc.

Tiotropis, lyginant su salmeteroliu, gerokai pail-
gina laiką iki pirmojo vidutinio sunkumo ar sunkaus 
paūmėjimo bei sumažina metinį paūmėjimų dažnumą 
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo, sunkia ar 
labai sunkia LOPL. 

Dažniausi su tiriamaisiais vaistais susiję nepagei-

pav. Laikotarpis iki pirmojo vidutinio sunkumo/sunkaus LOPL paūmėjimo (pirmojo vidutinio sunkumo/sunkaus LOPL paūmėjimo tikimybė)

Pavojaus santykis 0,83
(95 proc. PI 0,77‒0,90)
p < 0,001
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Tiotropis Salmeterolis

Rizikos grupės pacientų skaičius
Tiotropis 3707 3369 3136 2955 2787 2647 2561 2455 2343 2242 2169 2107 1869
Salmeterolis 3669 3328 3028 2802 2605 2457 2351 2251 2137 2050 1982 1915 1657
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daujami reiškiniai buvo kvėpavimo sistemos sutri-
kimai (tiotropio grupėje – 1,2 proc., salmeterolio –  
1,4 proc.), širdies ir kraujagyslių sistemos sutrikimai 
(tiotropio grupėje – 0,3 proc., salmeterolio – 0,1 proc.), 
virškinimo sistemos sutrikimai (tiotropio grupėje –  
0,2 proc., salmeterolio – 0,2 proc.). 

7,0 proc. tiotropio grupės ir 7,9 proc. salmeterolio 
grupės pacientų gydymas dėl atsiradusių nepageidau-
jamų reiškinių buvo nutrauktas. Dažniausi nepagei-
daujami reiškiniai, lėmę priešlaikinį gydymo nutrau-
kimą, buvo kvėpavimo sistemos sutrikimai (tiotropio 
grupėje – 3,8 proc., salmeterolio – 4,6 proc.), širdies 
ir kraujagyslių sistemos sutrikimai (tiotropio grupėje –  
1,6 proc., salmeterolio – 1,3 proc.), infekcinės ligos 
(tiotropio grupėje – 0,9 proc., salmeterolio – 1,2 proc.). 
Sunkių komplikacijų kilo 545 (14,7 proc.) tiotropio 
grupės pacientams ir 606 (16,5 proc.) – salmetero-
lio, vyravo sunkus LOPL paūmėjimas. Tyrimo metu 
dokumentuoti 142 mirties atvejai (tiotropio grupėje –  
64, salmeterolio – 78). Nepageidaujamų reiškinių ir 
gydymo nutraukimo dėl nepageidaujamų reiškinių daž-
numas buvo panašus abiejose grupėse.

Tyrime diagnozuota 180 pneumonijos atvejų, iš 
kurių 158 (87,7 proc.) buvo patvirtinti radiologiškai 
(tiotropio grupėje – 70, salmeterolio – 88). Inhaliuo-
jamuosius gliukokortikoidus vartojantiems pacientams 
pneumonija diagnozuota dažniau (89 iš 3 330 pacientų, 
2,7 proc.) nei tiems, kurie inhaliuojamųjų gliukokorti-
koidų nevartojo (59 iš 4 046 pacientų, 1,5 proc.).

išvados

Tiotropis, lyginant su salmeteroliu, ženkliai pailgino 
laikotarpį iki pirmojo LOPL paūmėjimo ir akivaiz-
džiai sumažino metinį paūmėjimų skaičių pacientams, 
sergantiems LOPL (nuo vidutinio sunkumo iki labai 
sunkios). Tiotropio nauda patvirtinta visų pogrupių 
pacientams. Sunkių nepageidaujamų reiškinių, lėmusių 
gydymo nutraukimą, bei mirties atvejų skaičius buvo 
panašus abiejose gydymo grupėse.

Prevention oF exACerbAtions with tiotroPium

Jurgita Jackutė
Department of pulmonology anD immunology 

lithuanian university of health science

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, anticholiner-
gic, long – acting beta (2) – agonist, tiotropium. 
Summary. COPD is a progressive disease that restricts patients lives over time and 
is a major cause of death and disability throughout the world. The latest World 
Health Organization (WHO) figures estimate that 210 million people are currently 
living with COPD. Symptoms include cough, sputum production, and breathlessness 
(dyspnoea) on exertion. Acute worsening of these symptoms (i.e. exacerbations) 
often occur and can restrict a patient’s ability to perform normal daily activities. Exa-
cerbations have an impact on patients quality of life, morbidity and increase the risk 
of death. Frequent exacerbations indicate a progression of the disease. Prevention of 
exacerbations of COPD is one of the most important management goals.
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