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Flutikazono furoato/umeklidino/
vilanterolo itaka serganciyjy létine
obstrukcine plauciy liga mirstamumui

IMPACT OF FLUTICASONE FUROATE/UMECLIDINIUM/VILANTEROL ON MORTALITY
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Serganciyjy létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) trejy mety mir§tamumas siekia iki 37 proc., kuris yra 2-6 kartus
didesnis nei bendrosios populiacijos. IMPACT tyrimas jrodé, kad pacientams, sergantiems LOPL, gydymas trijy vaisty deriniu
flutikazono furoatu / umeklidinu / vilanterolu (FF/UMEC/VI) viena kartg per para sumazino mir§tamuma nuo visy priezas-
¢iy, palyginus su UMEC / VI. Duomenys gauti atlikus papildoma duomeny analize, apimancia 99,6 proc. visy tiriamyjy (n =
10 355). Viso dokumentuotos 98 mirtys (2,36 proc.) FF/ UMEC / VI grupéje, 109 (2,64 proc.) FF / VI grupéje ir 66 (3,19 proc.)
UMEC/ VI grupéje. FF / UMEC / VI grupéje mirties rizikos santykis buvo 0,72 (95 proc. pasikliautinasis intervalas 0,53-0,99;
p = 0,042), palyginus su UMEC / VI grupe ir 0,89 (95 proc. pasikliautinasis intervalas 0,67-1,16; p = 0,387), palyginus su FF /
VI grupe. Taigi, serganciyjy simptomine LOPL su ligos paiméjimais anamnezéje gydymas FF / UMEC / VI sumazina mirsta-
mumo rizika nuo visy priezasciy.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, trijy vaisty derinys, mir§tamumas.

Summary. Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have a 3-year mortality rate up to 37%, 2-6 times
higher than the general population. The IMPACT trial demonstrated a significant reduction in all-cause mortality with
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF / UMEC / VI) versus UMEC / VI in patients with COPD. It was reported vital
status data for 99.6% of the intention-to-treat population (n = 10 355), documenting 98 (2.36%) deaths on FF / UMEC / VI, 109
(2.64%) on FF / V1, and 66 (3.19%) on UMEC / VI. For FF / UMEC / VI, the hazard ratio for death was 0.72 (95% confidence
interval, 0.53-0.99; p = 0.042) versus UMEC / VI and 0.89 (95% confidence interval, 0.67-1.16; p = 0.387) versus FF / VL. In
this analysis, FF / UMEC / VI triple therapy reduces the risk of all-cause mortality in patients with symptomatic COPD and a
history of exacerbations.
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Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL) pripazjsta-
ma trecia pagrindine mirties priezastimi pasaulyje.
Dauguma LOPL serganciy pacienty mirciy yra susiju-
sios su $ios ligos paiméjimais, $irdies ir kraujagysliy
sutrikimais bei véziu [1]. Serganciyjy LOPL trejy
mety mir§tamumas siekia iki 37 proc., kuris yra
2-6 kartus didesnis nei bendrosios populiacijos. Iki
$iol nebuvo jrodyta, kad medikamentinis gydymas
mazina mir§tamuma nuo visy priezasciy. Nustatyta,
kad pacienty, sergan¢iy LOPL, mir§tamumg mazina
metimas rakyti [2], deguonies terapija, esant sunkiai
hipoksemijai [3], ir plauciy tirio mazinimo operaci-
jos tam tikram pacienty pogrupiui su emfizema [4].
Ankstesni tyrimai, tokie kaip, TORCH [5], INSPIRE
[6], UPLIFT [7] ir SUMMIT [8] prognozavo, kad
iSgyvenamumas gali prailgéti taikant medikamentinj
gydyma, taciau gauti rezultatai arba nepasieké statis-
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tinio reik§mingumo, arba juos ribojo metodologiniai
tyrimy savitumai.

Klinikinis tyrimas IMPACT (angl. Informing the
Pathway of COPD Treatment) buvo 111 fazés atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai aklas, lygiagreciy grupiy, daugiacentris
tyrimas, kurio metu vertintas gydymo trijy vaisty deri-
niu viename inhaliatoriuje veiksmingumas, saugumas
ir toleravimas. Tyrime buvo lyginamas gydymas jkve-
piamuoju gliukokortikoidu (IGK) flutikazono furoatu
(FF), ilgai veikian¢iu muskarino antagonistu (IVMA)
umeklidinu (UMEC) ir ilgai veikianc¢iu 8, agonistu
(IVBA) vilanterolu (VI) (FF / UMEC/ VI 100/ 62,5/
25 ug), palyginus su dviejy vaisty deriniais - IGK /
IVBA (FF/ VI 100/ 25 pg) ir IVBA / IVMA (UMEC /
VI162,5/25 pg) [9]. Visi vaisty deriniai buvo skiriami
vieng kartg per diena. Tyrimas jrodé gydymo FF /
UMEC / VI veiksminguma, palyginus su kitais dviejy
vaisty deriniais, jskaitant vidutinio sunkumo arba
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sunkiy paaméjimy ir hospitalizavimo skaiciaus su-
mazéjima, plauciy funkcijos ir su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés pageréjima [10].

IMPACT tyrimo pagrindiniy duomeny analizé
parodé kliniskai reik§mingg mir§tamumo skirtuma,
taip pat ir sumazéjusj mir§tamuma nuo visy priezas-
¢iy tiriamyjy grupése, kuriose buvo skiriamas IGK
(FF/ UMEC / V1 ir FF / VI), palyginus UMEC / VL.
Vis délto $ios analizés metu stigo i§samios 574 tiria-
muyjy (5,5 proc. visy tiriamyjy) informacijos apie jy
klinikinius duomenis baigus tyrima. Siekiant analizés
rezultaty patikimumo, papildomai buvo surinkti be-
veik visi trakstami duomenys, pasiekiant 99,6 proc.
visy tiriamuyjy skaic¢iaus [11].

IMPACT KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS

IMPACT tyrimas buvo 52 savaiciy tyrimas, kuriame
dalyvavo 10 355 pacientai ir buvo lyginamas gydymas
trijy vaisty deriniu (IGK / IVMA / IVBA) su dviejy
vaisty deriniais (IGK/IVBA ir IVMA / IVBA). Pagrin-
dinis tyrimo tikslas — vidutinio sunkumo arba sunkiy
patiméjimy skaic¢iaus sumazéjimas. Taciau buvo tirti
ir kiti, t. y. antriniai tikslai, jskaitant ir mir§tamuma
nuo visy priezasciy.

IMPACT tyrimo pacienty atrankos kriterijai skyrési
nuo anksciau vykdyty TORCH ir SUMMIT tyrimy
tuo, kad pacientai sirgo sunkesne LOPL ir anamnezé-
je buvo bent vienas vidutinio sunkumo arba sunkus
paameéjimas su gydymo stacionare poreikiu, esant
forsuoto iskvépimo tariui per 1 sek. (FEV,) <50 proc.
normos, arba du vidutinio sunkumo, arba vienas
sunkus paimeéjimas, jei FEV, buvo tarp 50 iki 80 proc.
normos. Be to, apie 38 proc. pacienty iki jtraukimo j
tyrima jau buvo gydomi trijy vaisty deriniu. Tiriamujy
randomizacija j grupes buvo vykdoma santykiu 2:2:1:
FF / UMEC / VI grupéje — 4151 tiriamyjy, FF / VI
grupéje — 4134, o UMEC / VI grupéje — 2070.

Tyrimas jrodé pagrindinj tiksla, rodantj statistiskai
reik§minga (p<0,001) vidutinio sunkumo arba sunkiy
patiméjimy sumazéjima iki 0,91 per metus, taikant gy-
dyma trijy vaisty deriniu (FF / UMEC/ V1), palyginus
su FF / VI (1,07 per metus) ir UMEC / VI (1,21 per
metus) (1 pav.). Tyrimas taip pat parodé reik§minga
gydymo trijy vaisty deriniu veiksminguma, palygi-
nus su abiem dviejy vaisty deriniais, atsizvelgiant j
hospitalizavimy skaiciy, pageréjusia plauciy funkcija
ir su sveikata susijusig gyvenimo kokybe. J[domu tai,
kad pacientams, kuriy eozinofily skai¢ius kraujyje
buvo didesnis nei 150 lgsteliy mikrolitre, ir gavusiems
IGK, t. y. IGK/IVMA / IVBA ir IGK / IVBA grupés,
LOPL patméjimy daznis sumazéjo labiau, palyginus
su IVBA / IVMA grupe.

Pagrindinés analizés metu nustatyta, kad mirtis
gydymo metu istiko 1 proc. FF / UMEC / VI grupés
tiriamuyjy, 1 proc. FF / VI grupés tiriamyjy ir 2 proc.
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1 pav. Vidutinio sunkumo arba sunkas LOPL paimeéjimai
[10]

FF - flutikazono furoatas; UMEC - umeklidinas; VI - vilanterolis.

UMEC / VI grupés tiriamyjy. MirStamumas nuo visy
priezas¢iy buvo Zymiai mazesnis, taikant gydymo
rezima, j kurj buvo jtrauktas IGK (FF), palyginus
su UMEC / VI. Gydymo trijy vaisty deriniu mirties
rizikos santykis, palyginus su UMEC / VI, buvo 0,58
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,38-0,88;
p =0,01), o FF / VI mirties rizikos santykis, palyginus
su UMEC / VI, buvo 0,61 (95 proc. PI 0,40-0,93; p =
0,02). Analizuojant specifines mirties prieZastis, nusta-
tyta, kad IGK grupése mir¢iy nuo $irdies ir kraujagysliy
bei kvépavimo sistemos atvejy skai¢ius buvo mazesnis
nei UMEC / VI grupéje. Mir¢iy skai¢ius nuo $irdies ir
kraujagysliy ligy 1000 pacienty mety buvo 4,2 (FF /
UMEC / VI grupéje), 6,0 (FF / VI) ir 8,7 (UMEC /
VI). Nustatyta, kad mirciy, susijusiy su kvépavimo
sistemos priezastimis, skaic¢ius 1000 pacienty mety
buvo atitinkamai - 4,0, 3,4 ir 5,2, o mir¢iy nuo LOPL
skaic¢ius 1000 pacienty mety buvo 4,8, 4,0, ir 8,7.
Atlikus papildoma analize, apémusig 99,6 proc. visy
tiriamyjy (nebuvo tik 42 tiriamyjy galutiniy klinikiniy
duomeny), nustatytos 27 papildomas mirtys klinikinio
tyrimo metu: 9 - FF/ UMEC/ VI grupéje, 12 - FF / VI
ir 6 - UMEC/ V1. 1§ viso tyrimo metu dokumentuotos
98 mirtys (2,36 proc.) FF / UMEC / VI grupéje, 109
(2,64 proc.) FF / VI grupéje ir 66 (3,19 proc.) UMEC /
VI grupéje [11]. Nustatyta, kad mirties rizikos santy-
kis buvo 0,72 FF / UMEC / VI grupéje, palyginus su
UMEC / VI (95 proc. PI 0,53-0,99; p = 0,042), o lygi-
nant su FF / VI su UMEC / VI mirties rizikos santykis
buvo 0,82 (95 proc. P10,60-1,11; p = 0,190).
Nustatyta, kad pneumonija buvo daznesné grupése,
kuriy tiriamieji vartojo IGK (FF / UMEC / VI ir FF /
VI) nei UMEC / VI grupéje, atitinkamai — 8 proc., 7
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2 pav. Kaplano-Mejerio mirStamumo nuo visy priezasciy kreivés [11]

FF - flutikazono furoatas; UMEC — umeklidinas; VI - vilanterolis.

proc. ir 5 proc. Rizikos santykis, lyginant gydyma trijy
vaisty deriniu su UMEC / VI, buvo 1,53 (95 proc. PI
1,22-1,92; p<0,001). Nepaisant to, kad IGK / IVBA /
IVMA buvo susije su didesniu pneumonijos dazniu,
derinys vis tiek parodé palanky FF / UMEC / VI nau-
dos ir rizikos santykj, palyginus su FF / VIir UMEC /
VL

APIBENDRINIMAS

IMPACT tyrimu jrodyta, kad simptominiams LOPL
pacientams su ligos patiméjimais anamnezéje gydymas
FF / UMEC / VI reik§mingai sumazino mirties rizika
nuo visy priezas¢iy, palyginus su UMEC / VI grupe.
Sie duomenys papildo ankstesnius tyrimus, kuriuose
buvo siekiama sumazinti serganc¢iyjy LOPL mirsta-
muma vartojant IGK turindiy vaisty derinius [5, 6, 8,
12, 13]. TORCH tyrimas [5] parodé 17,5 proc. mirties
rizikos sumazéjima, vartojant salmeterolio / flutika-
zono propionata, palyginus su placebu (p = 0,052).
INSPIRE tyrimas [6] parodé 52 proc. sumazéjusj mirs-
tamuma nuo visy priezasciy, vartojant salmeterolio /
flutikazono propionatg, palyginus su tiotropiu (rizikos
santykis - 0,48, 95 proc. P10,27-0,85; p =0,012), taciau
tai buvo post-hoc duomeny analizé. SUMMIT tyrimas
[8] parodé 12,2 proc. sumazéjusj mirstamuma nuo visy
priezasciy FF / VI grupéje, palyginus su placebu (rizi-
kos santykis - 0,88, 95 proc. PI 0,74-1,04; p = 0,137).

IMPACT tyrime pastebétas 25 proc. sumazéjes vi-
dutinio sunkumo ir sunky LOPL patuméjimy skaicius,
lyginant FF / UMEC / VI su UMEC / VI, taip pat
34 proc. sumazéjes hospitalizavimy skaicius [10]. Pasi-
kartojanciy patiméjimo atvejy sumazéjimas greiciausiai
pagerino pacienty savijautg ir sumazino hospitalizavi-
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my skaiciy, o tai savo ruoztu sumazino mir§tamuma,
susijusj su hospitalizavimu. Todél pacientams, atitin-
kantiems IMPACT tyrimo jtraukimo kriterijus, reikéty
atsargiai priimti sprendima mazinti pastovaus gydymo
intensyvumg, pvz., atsisakant i$ skiriamo vaisty derinio
IGK. Ankstesni LOPL mirStamumo klinikiniai tyrimai
truko maziausiai 2-3 metus, kad baty uztikrinta pa-
kankamai atvejy, rodanc¢iy mirciy skaiciaus skirtuma.
Tac¢iau IMPACT tyrimu pavyko jrodyti skirtuma, ne-
paisant to, kad jis truko tik vienerius metus, grei¢iausiai
dél tikslinés tiriamyjy atrankos.

Kitame vieneriy mety trukmés ETHOS tyrime buvo
jtraukti 8 509 pacientai, sergantys LOPL, anksc¢iau
patyre du vidutinio sunkumo patméjimus arba viena
sunky patiméjima, jei FEV, buvo >50 proc. normos,
arba bent vieng paiméjima, jei FEV, buvo <50 proc.
normos [14]. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti gauti
tuos derinius du kartus per dieng: LAMA / LABA
(glikopirolatas / formoterolio fumaratas 18/9,6 ug),
IGK / LABA (budezonidas / formoterolio fumaratas
320/9,6 pg) arba viena i$ dviejy IGK/ LAMA / LABA
(budezonidas / glikopirolatas / formoterolio fumaratas
320/18/9,6 pg arba 160/18/9,6 pg). I8 viso per tyrimo
metus jvyko 170 mirciy, daugiausia dél Sirdies ir
kraujagysliy bei kvépavimo taky priezasciy. Tiems,
kurie gavo 320 pg budezonido kartu su glikopirolatu
ir formoterolio fumaratu, mirties rizika sumazéjo
45 proc., palyginus su vartojusiais tik glikopirolatg /
formoterolio fumaratg. Mazesnés 160 pg budezoni-
do dozés reik$mingai neturéjo jtakos mirties rizikai
nuo visy priezas¢iy. Taigi, manytina, kad trijy vaisty
deriniai, j kuriuos jeina didesnés IGK dozés, mazina
mirties rizika sergantiesiems sunkesne LOPL.
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Apibendrinus, galima teigti pirmg karta pers-
pektyviai buvo patvirtintas mirties rizikos nuo visy
priezasciy sumazéjimas simptominiams pacientams,
sergantiems LOPL, su anamnezéje buvusiais ligos
patuméjimais, jiems taikant farmakologinj gydyma
viena karta per para jkvepiamaisiais FF / UMEC / V1.
Sie duomenys yra svarbiis sveikatos prieziiiros specia-
listams ir pacientams, sergantiems LOPL.
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