Moksliniai darbai ir apzvalgos

Kvépavimo ir kraujotakos parametry, fizinio
kruvio tolerancijos bei Sirdies ir kraujagysliy
sistemos saugumo jvertinimas, skiriant
dviejy ilgo veikimo bronchus plecianciy
vaisty derinius létine obstrukcine plauciy liga
sergantiems pacientams

EFFECT OF DUAL BRONCHODILATOR THERAPY ON RESPIRATORY AND
CARDIOVASCULAR PARAMETERS, EXERCISE ENDURANCE AND CARDIOVASCULAR
SAFETY IN PEOPLE WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

IEVA DIMIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena i$ dazniausiai mirtj salygojanciy ligy, pasiZyminti progresuojancia
eiga ir palaipsniui atimanti galimybe gyventi jprasta gyvenima. LOPL neretai nustatoma vélai, jau esant ryskiems simptomams,
todél tokiais atvejais turi buti skiriamas ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus (IVMB) ir ilgo veikimo 2 agonisto
(IVBA) derinys. Sios grupés medikamentai ne tik Zymiai pagerina plauciy funkcijos rodiklius ir fizinj pajéguma, taciau pas-
taruoju metu atsiranda vis daugiau duomeny apie jy teigiama poveikj $irdies ir kraujagysliy sistemai, jvertinimui pasitelkiant
radiologinius tyrimus (Sirdies magnetinio rezonanso tomografija, dvimate Sirdies echoskopija). Daug démesio skiriama ir
IVMB / IVBA deriniy $irdies ir kraujagysliy sistemos saugumui, taciau $is klausimas vis dar islieka diskusinis. Apzvalgoje
pateikiami apibendrinti prieinamy moksliniy publikacijy duomenys apie IVMB / IVBA deriniy vartojimo jtaka kvépavimo,
Sirdies ir kraujagysliy sistemoms bei fiziniam pajégumui.

Reik$miniai ZodZiai: ilgo veikimo bronchus pleciantys vaistai, kvépavimo funkcija, Sirdies ir kraujagysliy sistema, kardiovas-
kulinis saugumas, fizinis pajégumas, létiné obstrukciné plauciy liga.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive and potentially fatal disease that significantly impacts
a patient’s daily life. COPD diagnosis is often late and might be accompanied by severe symptoms. In this case, the combination
of a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and long-acting beta-agonist (LABA) should be considered as an option for
the initial treatment. It is known that dual bronchodilator therapy significantly improves lung function and exercise endurance.
Moreover, some authors have announced that it may also have a positive effect on the cardiac function when using cardiac
magnetic resonance imaging or two—dimensional cardioechoscopy for the assessments. Recently, close attention has been paid
to evaluating the cardiovascular safety of COPD treatment with combinations of LAMA / LABAs. However, the cardiovascular
safety profile still remains an object for discussion. This review provides the summarized data from the scientific publications
on the impact of dual bronchodilator therapy in terms of respiratory and cardiovascular systems, as well as exercise endurance.
Keywords: long-acting bronchodilators, respiratory function, cardiovascular system, cardiovascular safety, exercise endurance,
chronic obstructive pulmonary disease.
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IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra nuolat
progresuojanti liga, kuriai badingi létiniai respiraciniai
simptomai bei nuolatiné bronchy obstrukcija, atsiran-
danti dél kvépavimo taky ir (arba) alveoliy pazeidimo,
kurj jprastai sukelia jkvepiamos kenksmingos dalelés
arba dujos. Dazniausiai $i liga susijusi su ilgalaikiu

tabako rakymu [1, 2]. Atskirose Salyse ir pasauliniu
mastu atlikty tyrimy duomenimis, sergamumas LOPL
didéja mazdaug 11 proc. per pastaruosius 25 metus,
o tarp dazniausiai mirtj sukelianciy ligy pasaulyje ji
uzima treciaja vieta [1, 3, 4].

Esminis veiksnys, lemiantis dusulj, sergant LOPL,
yra plauciy hiperinfliacija, kuri gali buti statiné (dél
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parenchimos destrukcijos ir plauciy elastingumo
praradimo) ir dinaminé (dél jkvépimo, neatlikus
pilno iskvépimo) [4]. Plauciy hiperinfliacija kartu su
padaznéjusiu kvépavimu sukelia kvépavimo raumeny
disfunkcija - jie pavargsta, pradeda silpniau susi-
traukineéti, todél blogéja plauciy ventiliacija [2, 4-6].
Kiti svarbus patofiziologiniai dusulio, sergant LOPL,
mechanizmai yra padidéjes ventiliacijos poreikis dél
sumazéjusio ventiliacinio pajégumo, hipoksemija,
hiperkapnija bei neuromechaniné disociacija, kaip ma-
noma, atsirandanti dél kvépavimo pastangy ir realaus
kvépavimo neatitikimo, dalyvaujant eferentiniams mo-
toneuronams bei aferentinéms nervy skaiduloms [7].

Pacientai, kurie serga LOPL, jaucia ypac stipry dusulj
fizinio kravio metu. Taip yra todél, kad dél sumazéju-
sio ventiliacinio pajégumo ir padidéjusio ventiliacijos
poreikio kvépavimas tampa nepakankamai efektyvus
(1 pav.) [8]. Dél $ios priezasties sutrinka dujy apykaita:
atsiranda hipoksija ir hiperkapnija, pablogéja deguo-
nies jsisavinimas visame organizme [9, 10]. Svarbig
reik§me turi ir skeleto raumeny disfunkcija, kuria
lemia daug veiksniy: sisteminis uzdegimas, oksidacinis
stresas ir lgsteliy apoptozé, sutrikusi pusiausvyra tarp
baltymuy sintezés ir katabolizmo, sutrikes aerobinis me-
tabolizmas, pablogéjusi raumeny lasteliy kontrakcija
bei regeneracija, hiperkapnijos salygojama respiraciné
acidozeé [10].

Zinoma, kad LOPL sukelia ry$kius $irdies ir krau-
jagysliy sistemos pakitimus: plauc¢iy kraujagysliy
pasiprie§inimo padidéjima, desiniosios $irdies nepa-
kankamuma, Sirdies ertmiy sumazéjima ir kairiojo
skilvelio disfunkcijg. Sergantieji LOPL turi didesne
rizikg hospitalizacijai dél Sirdies nepakankamumo,
iseminés $irdies ligos (ISL) ir kity sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy [11]. Mechanizmai, kuriais LOPL susijusi
su Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis, yra sudétin-
gi. Kai kurie autoriai nurodo, kad $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy atsiradimui, sergant LOPL, svarbiausi yra
$ie reiSkiniai: bendri $ioms ligoms rizikos veiksniai,
sisteminis uzdegimas bei paciento senéjimas [5, 12].
Svarbiausias i§ rizikos veiksniy yra rikymas, taciau
egzistuoja ir kiti: aplinkos uzter§tumas, netinkama
mityba ir fizinio aktyvumo sumazéjimas. Zinoma,
kad rakymas ir hipoksija sukelia uzdegima, kuris ne
tik blogina plauciy audinio regeneracijg, kvépavimo
taky gynybinius mechanizmus, lemia parenchimos
destrukcijg (susidaro emfizema) ir smulkiyjy kvépa-
vimo taky pazaidg, taciau skatina ir aterosklerotiniy
ploksteliy formavimasi bei jy plySima. Be to, létinés
hipoksijos salygojama endotelio disfunkcija ir plauciy
kraujagysliy remodeliacija salygoja plautinés hiperten-
zijos atsiradima [12]. Plau¢iy emfizema ir hiperinflia-
cija lemia spaudimo S$irdies ir kraujagysliy sistemos
struktiirose padidéjima, taip prisideda prie plautinés
hipertenzijos progresavimo, lemia desiniojo skilvelio
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1 pav. Plauciy ventiliacijos sutrikimas, lemiantis sumazeé-
jusia fizinio kravio tolerancija, sergant LOPL. Modifikuota
pagal [8]

auto-PEEP - teigiamas slégis iskvépimo pabaigoje, esantis dél nepilno iskve-
pimo; VE — minutiné ventiliacija; VD/VT - negyvojo tarpo ir kvépuojamojo
tario santykis. PaO, — arterinio kraujo parcialinis deguonies slégis.

disfunkcijg, pablogéjusij kairiojo skilvelio prisipildyma
ir mazéjancia Sirdies i$stimimo frakcijg [13-17]. Kai
kuriuose literataros $altiniuose teigiama, kad LOPL
serganciy pacienty senéjimas (chromosomy telomery
trumpéjimas, endotelio lgsteliy senéjimas ir sumazéjes
lasteliy dauginimasis) taip pat turi jtakos aterosklero-
zés atsiradimui ir progresavimui [18]. Patogenetinis
ry8ys tarp LOPL ir $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy
pavaizduotas 2 paveiksle.

Dél tokio ligos daugialypiskumo itin svarbu kuo
anksciau diagnozuoti LOPL ir skirti tinkama gydyma.
Pasauliné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva
(angl. Global Initiatiave for Chronic Obstructive Lung
Disease, GOLD) rekomenduoja pradinj gydyma skir-
ti vertinant simptomus ir paiméjimy daznj. Esant
lengvesnei LOPL eigai, gydymo pradziai rekomen-
duojama skirti trumpo arba ilgo veikimo bronchus
pleciamajj vaista. Vis délto LOPL diagnozé neretai
nustatoma vélai, jau esant sunkiy, pacienta varginanciy
ligos simptomuy, todél tokiais atvejais netgi pradiniam
gydymui turi bati skiriamas ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriaus (IVMB) ir ilgo veikimo {3,
agonisto (IVBA) derinys [2, 19]. Atliekant klinikinius
tyrimus bei jgyvendinant jy programas, jrodyta, kad
IVMB / IVBA deriniai turi teigiamg poveikj plauciy
funkcijos rodikliams, mazina pauméjimy skaiciy,
gerina fizinio kravio tolerancija ir gyvenimo kokybe
[20-22]. Taciau pastaraisiais metais daug démesio
skiriama $iy vaisty poveikio Sirdies ir kraujagysliy
sistemai vertinimui - tiek kalbant apie jy sauguma
[23-25], tiek apie galima teigiamag poveikj [26, 27].
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Rukymas, nepakankamas fizinis aktyvumas, netinkama mityba, aplinkos tarsa

Sisteminis uzdegimas (TNF-q, interleukinai (pvz., IL-6), CRB, fibrinogenas)
Senéjimas (telomery trumpéjimas, lasteliy senéjimas ir sutrikes dauginimasis)

LOPL
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- Létinis bronchitas
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2 pav. Patofiziologinis LOPL bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rySio mechanizmas. Modifikuota pagal [12]

CRB - C reaktyvusis baltymas; IL-6 - interleukinas 6; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Ml - miokardo infarktas; PAL - periferiniy arterijy liga;

TNF-a - tumoro nekrozés veiksnys a.

Siame straipsnyje pateikiami apibendrinti prieinamy
moksliniy publikacijy duomenys apie dviejy ilgo vei-
kimo bronchus ple¢iamyjy vaisty deriniy vartojimo
jtaka kvépavimo ir $irdies ir kraujagysliy sistemoms,
fizinio kravio tolerancijai.

METODAI

Mokslinéje apzvalgoje pateikiama informacija, kuri
buvo surinkta naudojant laisvai prieinamas Nacionali-
nio biotechnologijy informacijos centro (angl. National
Center for Biotechnology Information, NCBI) ,,PubMed"
ir ,,PubMed Central“ (PMC) bei ,,Google Scholar®
paieskos sistemas bei BMJ Journals ir ScienceDirect
elektroninius Zurnalus. Informacijos paie$kai buvo
parinkti $ie raktiniai ZodZiai: ilgo veikimo bronchus
ple¢iamieji vaistai, ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatoriai, IVMB, ilgo veikimo [, agonistai, IVBA,
kvépavimo funkcija, fizinio kravio tolerancija, Sirdies
ir kraujagysliy sistema, kardiovaskulinis saugumas,
létiné obstrukciné plaudiy liga, LOPL.

DVIEJY ILGO VEIKIMO BRONCHUS PLECIAMUYJY

VAISTY VARTOJIMO |TAKA KVEPAVIMO

FUNKCINIY TYRIMY RODIKLIAMS

Zinoma, kad muskarino receptoriy aktyvacija sa-
lygoja kvépavimo taky lygiyjy raumeny kontrakcija,
o B, adrenoreceptoriy aktyvacija — atsipalaidavimg.
Tam, kad bty galima uztikrinti optimalig bronchy
dilatacija, reikalingas vienmomentis poveikis abiem
nervy sistemoms — tiek simpatinei, tiek parasimpatinei.
Tokj poveikj padeda pasiekti gydymas IVMB / IVBA
deriniais: IVMB slopina muskarino receptorius (kartu
ir parasimpatine nervy sistema), o IVBA aktyvina
B, adrenoreceptorius ir stimuliuoja simpatine nervy
sistemg [28].

Skirtingy IVMB / IVBA deriniy poveikis kvépavimo
sistemai, gydant LOPL, jrodytas dideliy im¢iy klini-
kiniais tyrimais, apimanciais visy keturiy $iandien
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skiriamy IVMB (tiotropio, aklidinio, umeklidino ir
glikopironio) derinius su IVBA bei atliktomis $iy ty-
rimy analizémis ir metaanalizémis. Siy mety pradzioje
Gong ir kolegos paskelbé kiekybine IVMB / IVBA
deriniy veiksmingumo ir saugumo analize, gydant
stabilia LOPL. ] ja buvo jtraukti 22 atlikti tyrimai
(bendra tiriamyjy imtis - N = 16 486). Nustatyta,
kad, skiriant IVMB / IVBA derinius, maksimalus
forsuoto iSkvépimo tirio per pirmaja sekunde (angl.
forced expiratory volume in 1 second, FEV,) pokytis
nuo pradinés reiksmés (angl. theoretical maximal
change from baseline in predose (trough) FEV,, E...)
sieké daugiau nei 100 ml. Daugiausia FEV, padidéjo
vartojant umeklidino / vilanterolio derinius (185 ml;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 173-197 ml), o
maziausiai — aklidinio / formoterolio derinius (119 ml;
95 proc. PI: 103-135 ml). Skiriant kitus IVMB / IVBA
derinius, FEV, padidéjimas svyravo tarp 150 ir 177 ml
(1 lentelé). Be to, nustatyta, kad daugumos IVMB /
IVBA deriniy veiksmingumas buvo linkes mazéti
ir 24 savaite sieké 75-81 proc., lyginant su poveikiu
antrg vaisto vartojimo diena. I$imtis - umeklidinas /
vilanterolis — vienintelis IVMB / IVBA derinys, kurio
veiksmingumas laikui bégant reik§mingai nekito [20].

Dviejy ilgo veikimo bronchus ple¢iamyjy vaisty
deriniy poveikis gali buti vertinamas ir atliekant tech-
niskai sudétingesnj kiino pletizmografijos tyrima - tai
jrodyta ITI-IV faziy klinikiniais tyrimais. Atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuoto VIVACITO
tyrimo (N = 143) metu buvo jvertintas tiotropio / olo-
daterolio poveikis kuno pletizmografijos rodikliams,
gydant vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL sergancius
pacientus. Po $e$iy savai¢iy gydymo tiotropio / oloda-
terolio deriniu stebétas kliniskai reik$mingas funkcinés
liekamosios talpos (angl. functional residual capacity,
FRC) pokytis nuo pradinés reik§més (AFRC), lyginant
su placebu (p < 0,0001) bei monoterapija IVMB arba
IVBA (nuo p < 0,0001 iki p = 0,044). Skiriant placebg,
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AFRC buvo -52 ml, monoterapija IVMB
(tiotropiu) arba IVBA (olodateroliu) — nuo
-279 iki -435 ml, o vartojant skirtingy

doziy tiotropio / olodaterolio (2,5/5 pg ir pagal [20]

1 lentelé. Maksimalaus forsuoto iSkvépimo tario per pirmaja sekunde
pokytis nuo pradinés vertés, skiriant ilgo veikimo bronchus plec¢iamyjy
vaisty derinius ir placeba (apibendrinti 22 tyrimy rezultatai). Modifikuota

5/5 ug) derinius, AFRC atitinkamai buvo
-587 mlir -547 ml. Be to, nustatytas ir kli-

Savirankos mediana
(95 proc. PI)*

Reiksmé
(95 proc. Pl)

niskai reiksmingas liekamojo tario (angl.
residual volume, RV) pokytis, skiriant

Emax (formoterolis /
aklidinis) (ml)

119 (103-135) 119 (101-137)

tiotropio / olodaterolio derinj, lyginant
su placebu (p < 0,0001) ir monoterapija

Emax (formoterolis /
glikopironis) (ml)

150 (133-167) 150 (132-163)

IVMB arba IVBA (p < 0,05) [29]. Salomon
ir kolegos paskelbé daugiacentrio, atsitik-

tiniy imdiy, sukei¢iamo, dvigubai aklo,
placebu kontroliuoto glikopironio / inda-

Emax (indakaterolis / 177 (126-228) 180 (120-236)
glikopironis) (ml)
Emax (vilanterolis / 185 (173-197) 185 (172-199)

umeklidinas) (ml)

katerolio bei monoterapijos indakateroliu
poveikio kano pletizmografijos rodikliams

Enmax (0lodaterolis /
tiotropis) (ml)

170 (154-186) 171 (148-182)

tyrimo (N = 78) rezultatus. Nustatytas sta-

Emax (placebas) (ml)

-12,1 (nuo -21,6 iki-2,6) | -10,6 (nuo -20,5 iki-1,3)

tistiskai reiksmingas kvépavimo taky pasi-
priesinimo (angl. airway resistance, Raw)
sumazéjimas po vienos indakaterolio /
glikopironio dozés (p < 0,001) visais laiko
tarpais, kai buvo atliekama kano pletizmografija (po
30, 60, 120, 180, 240 min.). Didziausias Raw pokytis
(ARaw =-0,667 cm H,O / 1/ s; 95 proc. PI: nuo -0,928
iki -0,406 cm H,O / 1/ s) nustatytas praéjus 240 min.
po vaisto jkvépimo (p < 0,001) [30]. Atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklo, placebu kontroliuoto ACTIVATE tyri-
mo (N =267) metu nustatyta, kad gydymas aklidinio /
formoterolio deriniu taip pat pagerina plauciy hipe-
rinfliacijos parametrus. Po keturiy savaic¢iy gydymo
AFRC buvo -366 ml, ARV -0,465 ml, o jkvépimo
talpos (angl. inspiratory capacity, IC) bei specifinio
kvépavimo taky pralaidumo (angl. specific airway
conductance, sGaw) poky¢iai atitinkamai — 293 ml ir
0,341 s kPa! [31]. Maltais ir bendraautoriy publi-
kuoty dviejy to paties modelio, bet skirtingose salyse
atlikty didelés imties (bendra imtis N = 655) tyrimy
duomenimis, umeklidino / vilanterolio skirtingy doziy
deriniai (62,5 / 25 pug ir 125 / 25 ug) pagerina FRC,
RV ir IC rodiklius (atsakas vertintas po 12 savaiciy);
vieno i$ $iy tyrimy rezultatai jvardyti kaip statistiskai
reik§mingi (p < 0,05), kito tyrimo rezultaty, autoriy
teigimu, laikyti klini$kai reik§mingais negalima dél
pasirinkty skai¢iavimo sprendimy [32].

Atliktos duomeny paieskos metu publikacijy apie
IVMB / IVBA deriniy jtaka plauciy difuzinio pajé-
gumo anglies monoksidui (angl. diffusing capacity for
carbon monoxide, DLCO) reik§més pokyc¢iams nerasta.
Remiantis 2017 m. Europos respiratology draugijos
(angl. European Respiratory Society, ERS) ir Amerikos
kratinés lastos draugijos (angl. American Thoracic
Society, ATS) dujy difuzijos tyrimo standartais, anks-
¢iau atlikti tyrimai parodé, kad DLCO dydis, skyrus
bronchus pleciamaji medikaments, kliniskai reiks-
mingai nekinta [33]. Tac¢iau yra duomeny, kad DLCO

*Savirankos medianos reikSmés (2 stulpelis) buvo palygintos su apskaiciuotomis pagal tyrimo
modelj reiksmémis (1 stulpelis). Kuo reikmés panasesnés, tuo maziau rezultatams jtakos turéjo
individualios atskiry tyrimy savybés. Emax — maksimalaus forsuoto iskvépimo tario per pirmaja
sekunde pokytis nuo pradinés vertés; Pl - pasikliautinasis intervalas.

sumazéjimas, sergant LOPL, susijes su ryskesniais
ligos simptomais, blogesne fizinio kravio tolerancija,
didesne paiméjimy rizika ir emfizema [34].

Remiantis pateiktais uzsienio publikacijy duomeni-
mis, IVMB / IVBA deriniai reik§mingai pagerina plau-
¢iy funkcijos rodiklius, vertinant ne tik spirometrijos,
taCiau ir techniskai sudétingesnj kaino pletizmografijos
tyrima. O dujy difuzijos tyrimas neturéty bati naudo-
jamas LOPL gydymo veiksmingumui vertinti, tac¢iau
DLCO reik$mé gali buiti informatyvi kaip prognostinis
veiksnys.

DVIEJY ILGO VEIKIMO BRONCHUS

PLECIAMYJY VAISTY POVEIKIS

FIZINIO KRUVIO TOLERANCIJAI

Sumazéjusi fizinio kravio tolerancija, lydima dusulio,
yra svarbus LOPL klinikinis pozymis, kuris ryskiai
riboja pacienty kasdienj gyvenima ir lemia bloga
gyvenimo kokybe. Todél fizinio kravio tolerancijos
tyrimai uzima svarbig vieta, vertinant LOPL sunkumg,
prognoze ir gydymo eiga [35, 21]. Vienas paprasciausiy
metody fizinio kravio tolerancijai jvertinti yra 6 min.
éjimo testas, kuris naudojamas jvairiuose klinikiniuose
tyrimuose, siekiant jvertinti gydymo veiksminguma.
Sudétingesni méginiai yra tie, kuriy metu pacientui
nurodoma eiti tam tikru greiciu arba tam tikrg laika,
taip pat tredmilo bei veloergometrijos testai [35]. To-
liau apzvelgiami Saltiniai apie IVMB / IVBA deriniy
poveikj fizinio kravio tolerancijos méginiams, sergant
LOPL.

Visy $iandien naudojamy IVMB / IVBA deriniy
poveikis fizinio kravio tolerancijai yra patvirtintas
atsitiktiniy im¢iy klinikiniais tyrimais. Pavyzdziui,
skyrus gydyma indakaterolio / glikopironio deriniu,

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1 63



Moksliniai darbai ir apzvalgos

po trijy savaiciy stebétas dusulio kravio
metu sumazéjimas pagal BORG CR-10
skale — vidutiniskai per 0,66 balo, lyginant

2lentelé. Fizinés iStvermés laiko procentiniai pokyciai antrg umeklidino /
vilanterolio vartojimo dieng ir po 12 savaiciy, lyginant su pradine reikSme.
Modifikuota pagal [37]

su pradine reik§me (95 proc. PI: nuo -1,21 p UMEK / V1 62,5/ 25 pg PBO
iki —-0,10). Dusulys buvo vertintas 3 min. arametras (N=282) (N=321)
pastovaus grei¢io marSrutinio éjimo testo | 3 diena
pabaigoje. Be to, statistiSkai reikSmingas [ 280 315
BORG CR-10 skalés balo sumazéjimas MKV vidorkd o e 265 6.3) 16

. . 1. VIAUrKIS NUO Dbazinio fizines » , , ,
(vidurkis —1,00; 95 proc. PI: nuo -1,49 iki igtvermes laiko, proc. (SN)
-0,50, p < 0,05) pastebétas netgi atliekant —

. X . . Palyginimas su placebu, proc. 184 -
minétg testa po pirmos vaisto dozés [36].
Skiriant aklidinio / formoterolio derinj, 95 proc. PI 10,1-268 -
nustatyta, kad kliniskai reik§mingai pa- [P reiksme <0,001 -
geréjo fizinés iStvermés laikas, atliekant | 12savaité
veloergometrijos tyrimg tiek po keturiy | ne 246 262
savaiciy (58,9 sek., p = 0,0089), tiek po [ mxwm vidurkis nuo bazinio fizines 27,3 (44) 109 (4,2)
astuoniy savaiéiy (55,2 sek., p = 0,0292) | istvermes laiko, proc. (SN)
gydymo. Be to, abiejuose tyrimo taskuo- Palyginimas su placebu, proc. 16,4 -
se nl.lstatytavs. ir IC FO.dlkhO pageréjimas o 7 48279 ~
kravio pradzioje (atitinkamai — 246 ml ir

. L i . p reikmeé 0,005 -

226 ml) ir pabaigoje (atitinkamai — 218 ml

ir 194 ml) - visais atvejais p < 0,0001 [31].
Skiriant umekliding / vilanterolj, statis-
tiskai reik§mingas fizinés istvermés laiko
pokytis (procentinis ir i$reikstas sekundémis) paste-
bétas antrg gydymo dieng ir po 12 savaiciy, atliekant
marsrutinio éjimo tyrimus (iStvermeés ir inkrementinj),
lyginant su placebo grupe (p < 0,005) (2 lentelé) [37].
Atsitiktiniy imdiy, dvigubai aklo placebu kontro-
liuoto TORRACTO tyrimo metu nustatyta, kad po
12 savaiciy gydymo tiotropio / olodaterolio 5 / 5 pg
deriniu statisti$kai reik§mingai prailgéjo iStvermés
laikas, atliekant veloergometrijos tyrima, lyginant
su pradine reik$me (13,8 proc., p = 0,02). Taip pat
stebétos istvermeés laiko, atliekant mar$rutinio éjimo
testa, ilgéjimo tendencijos (p = 0,055-0,056) [38].
Be to, iStyrus anksc¢iau negydytus LOPL pacientus,
nustatyta, kad, skiriant tiotropio / olodaterolio derinj,
statisti$kai reik§mingai sutrumpéja fizinis aktyvumas
1,0-1,5 metabolinio ekvivalento (MET) (p = 0,04). Re-
zultatai gauti remiantis 12 val. per para, dviejy savaiciy
trukmés fizinio aktyvumo duomenimis, uzfiksuotais
triasio akselerometro [39]. Calzetta ir bendraautoriy
atliktoje astuoniy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy
metaanalizéje (N = 1632) skelbiama, kad gydymas
IVMB / IVBA deriniais, jy neis$skiriant j konkrecias
grupes, statisti$kai reik§mingai prailgino i$tvermeés
laikg tiek atliekant veloergometrijos méginj (viduti-
nis pokytis — 36,23 sek., 95 proc. PI: 6,52-65,94; p <
0,05), tiek mar$rutinio éjimo testa (vidutinis poky-
tis — 26,59 sek.; 95 proc. PI: 11,21-41,97, p < 0,001),
lyginant su monoterapija. Be to, dviejy ilgo veikimo
bronchus ple¢iamuyjy vaisty deriniai statistiskai reiks-
mingai pagerino IC rodiklj veloergometrijos (vidu-
tinis pokytis - 93,80 ml; 95 proc. PI: 68,62-118,98,
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MKM - maziausiy kvadraty metodas; PBO - placebas; Pl - pasikliautinasis intervalas; SN -
standarinis nuokrypis; UMEK / VI — umeklidinas / vilanterolis. N* - tiriamujy, kuriy duomenis
buvo galima analizuoti einamuoju laiku, skaicius.

p < 0,001) ir mar$rutinio éjimo (vidutinis pokytis —
89,85 ml; 95 proc. PI: 51,46-128,25, p < 0,001) metu.
Dél duomeny stygiaus IC pokytis, atliekant tredmilo
meéginj, nebuvo jvertintas [21].

Apibendrinus $iuos duomenis, galima teigti, kad
IVMB / IVBA deriniy poveikis fiziniam LOPL ser-
ganciy pacienty pajégumui yra statistiskai patikimai
pagristas, taikant standartizuotus tyrimo metodus, o
kai kuriais atvejais pasitelkiant ir aukstasias technologi-
jas. Teigiamas dviejy ilgo veikimo bronchus pleciamyjy
vaisty deriniy poveikis fizinio kravio tolerancijai yra
itin svarbus, siekiant pagerinti LOPL pacienty gyve-
nimo kokybe ir atitolinti nejgaluma.

DVIEJY ILGO VEIKIMO BRONCHUS

PLECIAMYJY VAISTY SAUGUMAS SIRDIES

IR KRAUJAGYSLIY SISTEMAI

Prancuzijos tyréjai 2006 m. atliko didelés imties
(N = 7828) mirc¢iy nuo LOPL analize, kurios metu
i$siaiskinta, kad 32 proc. ligoniy, kuriy mirtys buvo
siejamos su LOPL, turéjo gretuting $irdies ir krauja-
gysliy sistemos patologija, o 13,6 proc. atvejy tai buvo
ISL [40]. Gavus tokius rezultatus, buvo susirtpinta dél
ilgo veikimo bronchus pled¢iamyjy vaisty saugumo,
ypac, kai jie skiriami pacientams, sergantiems $irdies
ir kraujagysliy sistemos ligomis. Nuo to laiko atliktas
reik§mingas skaicius tyrimy, siekiant issiaiskinti, ar
abejonés dél ilgo veikimo bronchus ple¢iamuyjy vaisty
saugumo yra pagrjstos [23]. Toliau apzvelgiami duo-
menys apie IVMB / IVBA deriniy sauguma $irdies ir
kraujagysliy sistemai.
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3 lentelé. Skirtingi Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiai, vartojant IVMB / IVBA, pagal grupes. Modifikuota pagal [27]

Visi Sunkas, mirtini

IVMB / IVBA iSeminiai NP iSeminiai NP

Aritmija Mi SN ISL

Arteriné = ISeminis =

hipertenzija insultas

RS (95proc. Pl), p

Aklidinis / formoterolis 0,78 (0,41-1,48), -

- 087(044-1,71), | - - - -

0,000 0,408

Glikopironis / formoterolis 1,19 (0,23-6,06), | 0,82 (0,14-4,75), - - - | 1,37(0,54-3,48), - -
0,005 0,845 0,314

Indakaterolis / glikopironis 1,63 (0,85-3,15), - - - - - - _
0,626

Umeklidinas / vilanterolis 1,12(0,61-2,06) | 0,68 (0,07-6,53) - - - - - _

IVMB / IVBA - ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus ir ilgo veikimo B agonisto derinys; ISL - iseminé 3irdies liga; Ml — miokardo infarktas;
NP - nepageidaujami poveikiai; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; SN - Sirdies nepakankamumas.

Li ir kolegy publikuotoje 43 atsitiktiniy im¢iy kon-
troliuojamyjy tyrimy metaanalizéje vertintas ilgo
veikimo bronchus ple¢iamuyjy vaisty (tarp jy - IVMB /
IVBA derinio) vartojimo rysys su $irdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiais. Autoriy duomenimis, ilgo veikimo
bronchus pleciamujy vaisty vartojimas (apimant IVMB
ir IVBA bei jy derinius) néra susijes su mirtinais $irdies
ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamais poveikiais
bei nedidina aritmijy rizikos. Gydymas IVMB / IVBA
deriniais taip pat nedidina arterinés hipertenzijos bei
$irdies nepakankamumo (SN) rizikos. Taciau ISL,
miokardo infarkto (MI) bei iSeminio insulto rizikos
ry$ys su IVMB / IVBA deriniy vartojimu dél tyrimy
stygiaus autoriy nejvertintas (3 lentel¢) [27]. Kalbant
apie konkrec¢iy IVMB / IVBA deriniy kardiovaskulinj
sauguma, prieinamose duomeny bazése taip pat rasta
dideliy im¢iy tyrimy ir jy apzvalgy publikacijy. Zhang
ir kolegy atliktoje 23 publikacijy metaanalizéje (bendra
imtis N = 21238), kurioje jvertintas indakaterolio /
glikopironio derinio saugumas $irdies ir kraujagysliy
sistemai, prieita i§vady, kad indakaterolio / glikopiro-
nio derinys, skiriamas pacientams, sergantiems LOPL,
reik§mingai nedidina MI, priesirdziy virpéjimo (PV)
ir SN rizikos [41]. Ferguson ir bendraautoriai paskelbé
trijy klinikiniy tyrimy - TONADO 1, TONADO 2 bei
DYNAGITO - imties (N =9942) analize, kurios metu
buvo jvertintas tiotropio bei tiotropio / olodaterolio
derinio saugumas, gydant LOPL. Nustatyta, kad tarp
tiotropio / olodaterolio deriniu gydomy ir tiotropiu
gydomy pacienty $irdies aritmijy daznis atitinkamai
buvo 1,82 ir 1,88 per 100 paciento mety (rizikos santy-
kis (RS) 0,97; 95 proc. PI: 0,72-1,31), SN — atitinkamai
1,41 ir 1,43 per 100 paciento mety (RS 0,98; 95 proc.
PI: 0,70-1,38), o ISL - atitinkamai 1,80 ir 2,37 per
100 paciento mety (RS 0,76; 95 proc. PI: 0,57-1,01).
Be to, skiriant tiotropio / olodaterolio derinj buvo
stebéta maziau Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy
(neapimant MI), lyginant su tiotropiu — atitinkamai
0,99 ir 1,67 per 100 paciento mety (RS 0,60; 95 proc.
PI: 0,42-0,85). Todél prieita prie i§vados, jog gydymas
tiotropio / olodaterolio deriniu nedidina $irdies ir
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kraujagysliy sistemos jvykiy rizikos, lyginant su mo-
noterapija tiotropiu [42]. Jungtinéje Karalystéje buvo
atliktas didelés imties kohortinis tyrimas (N = 38 908),
kurio metu nustatyta, jog naujy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiy (MI, naujai diagnozuoto SN, iSeminio
insulto) pasirei$kimas tarp umeklidino / vilanterolio
deriniu gydyty ir umeklidinu gydyty pacienty reiks-
mingai nesiskyré [43]. Donohue ir kolegos atliko dvi-
gubai akla, placebu kontroliuota tyrimg, kurio metu
umeklidino / vilanterolio derinio bei monoterapijos
umeklidinu kardiovaskulinj saugumga jvertino pagal
elektrokardiogramos (EKG) ir Holterio monitoravimo
parametrus. Bent vieng karta per gydymo laikotarpj
stebéty kliniskai reik§mingy EKG poky¢iy daznis tarp
visy trijy grupiy (umeklidinas / vilanterolis, umekli-
dinas, placebas) buvo panasus — nuo 23 iki 26 proc.
Tac¢iau umeklidino / vilanterolio bei monoterapijos
umeklidinu grupése > 2 proc. dazniau pasireiské dazna
skilveliy depoliarizacija, ektopiniai supraventrikuliniai
kompleksai, desiniosios Hiso kojytés blokada bei pir-
mojo laipsnio atrioventrikuliné blokada, lyginant su
placebu. Bent vieng kartg stebéty kliniskai reik§mingy
poky¢iy, monitoruojant Holteriu, pasireiskimas gydy-
mo metu tarp visy trijy grupiy taip pat buvo panasus —
nuo 52 iki 55 proc. Pastebéta, kad priesirdiniy aritmijy
daznis umeklidino / vilanterolio grupéje buvo panasus
kaip ir placebo grupéje. Vis délto, ektopiniai supraven-
trikuliniai kompleksai, supraventrikuliné tachikardija
ir ektopinis supraventrikulinis ritmas > 2 proc. dazniau
nustatyti monoterapijos umeklidinu grupéje, lyginant
su placebo [44]. Aklidinio / formoterolio kardiovas-
kulinis saugumas jvertintas didelés imties (N = 1692),
dvigubai aklame, placebu kontroliuotame AUGMENT
tyrime. Nustatyta, kad dideliy nepageidaujamy iSemi-
niy jvykiy (angl. major adverse cardiovascular events,
MACE), tarp kuriy — mirtys nuo $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy, neletalas MI ir insultai, skai¢ius tarp
tyrimo grupiy reik§mingai nesiskyré. I$ viso nustatyta
12 dideliy nepageidaujamy iSeminiy jvykiy 12 paci-
enty (vartojant aklidinj / formoterolj 400 / 12 ug - 2
atvejai, aklidinj / formoterolj 400/ 6 pg — 4 atvejai,
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aklidinj 400 pg — 1 atvejis, formoterolj 12 pg - 3 atvejai,
placeba — 2 atvejai). Visi Sie reikiniai kartu buvo ir
sunkas nepageidaujami poveikiai (angl. serious adverse
event, SAE), i§skyrus viena atvejj, kai buvo nustatytas
nemirtinas insultas, skiriant placeba. Be to, né vieno-
je grupéje gydymo metu klinigkai reiksmingy EKG
poky¢iy nenustatyta [45]. Vis délto Parkin ir kolegy
2021 m. pabaigoje publikuotas Naujojoje Zelandijoje
atliktas didelés imties tyrimas (N = 29 993), kurio
metu nustatyta, jog pacientams, kuriems buvo skirti
IVMB / IVBA deriniai, Zymiai dazniau (koreguotas
$ansy santykis (SSp) — 1,72; 95 proc. PI: 1,28-2,31)
nei gydytiems monoterapija IVMB pasireiské tminis
koronarinis sindromas [46].

Nors daugelio auk$¢iau minéty tyrimy rezultatai
leidzia manyti, kad IVMB / IVBA deriniai papildomos
rizikos $irdies ir kraujagysliy sistemai nekelia, pasta-
rojo tyrimo duomenys $ig tema pavercia diskusine ir
atkreipia démesj | tai, kad gydymas IVMB / IVBA tu-
réty buti parinktas jvertinant naudos ir rizikos santykj.

TEIGIAMAS ILGO VEIKIMO BRONCHUS

PLECIAMYJY VAISTY POVEIKIS SIRDIES

IR KRAUJAGYSLIY SISTEMOS FUNKCLJAI,

NUSTATOMAI INSTRUMENTINIAIS TYRIMAIS

Duomeny apie dviejy ilgo veikimo bronchus plecia-
muyjy vaisty poveikj instrumentiniy $irdies ir krauja-
gysliy sistemos tyrimy rodikliams vis dar néra daug.
Pirmas tyrimas, kurio metu jvertintas IVMB / IVBA
derinio poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemos funk-

cijos rodikliams (tiriamieji - LOPL sergantys pacientai
su plauciy hiperinfliacijos pozymiais), yra 2018 m.
publikuotas CLAIM tyrimas [26]. Iki tol buvo atlikti
vos du klinikiniai tyrimai, verting kardiovaskulinius
parametrus, skiriant LOPL gydymag, taciau vieno i$ $iy
tyrimy metu buvo vertintas monoterapijos indakatero-
liu, o kito - flutikazono / vilanterolio derinio poveikis
girdies ir kraujagysliy sistemos funkcijai [47, 48].
Minétame CLAIM tyrime skelbiama, kad po 14 dieny
gydymo indakaterolio / glikopironio deriniu, kairiojo
skilvelio (KS) galinio diastolinio tario indeksas, verti-
nant $irdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrima
(MRT), padidéjo mazdaug 10 proc. - nuo pradinio
55,46 ml/m?*iki 61,76 ml/m? - tai buvo klinigkai reiks-
mingas pokytis, lyginant su placebo grupe. Nustatyta ir
kity klini$kai reik§mingy teigiamy $irdies ir kraujagys-
liy sistemos poky¢iy: irdies indekso, kairiojo skilvelio
galinio sistolinio tiirio indekso, kairiojo ir desiniojo
skilveliy sistolinio tario indekso bei desiniojo skilvelio
galinio diastolinio tiirio indekso (4 lentelé). Sio tyrimo
duomenys — pirmieji jrodymai, kad IVMB / IVBA
derinys gali pagerinti $irdies ir kraujagysliy sistemos
funkcija, sergant LOPL [26]. Herth ir kolegos nustate,
kad po $esiy savaiciy gydymo tiotropio / olodaterolio
deriniu KS galinio diastolinio tario indeksas nuo ba-
zinio (66,644 ml/m?) padidéjo per 2,317 ml/m?, ver-
tinant Sirdies MRT tyrimg. Kity kliniskai reik§mingy
poky¢iy Sirdies MRT nestebéta [49]. Kellerer ir kolegy
publikuotame stebésenos tyrime (N = 846) nustatyta,
kad, skiriant IVMB / IVBA derinius LOPL gydymui,

4 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy sistemos struktiiry pokyc¢iai sirdies MRT tyrime po 14 dieny gydymo indakaterolio ir
glikopironio deriniu, palyginus su placebu. Modifikuota pagal [26]

Pradiné reikimé Ma'\zlau'suuq kvadraty Rel.ksmes pokytis gydynvl.o m?tl'.l, )
N (SN) reikSmeés (95 proc. Pl) | lyginant su placebu (maziausiyjy | p verté
gydymo metu kvadraty reikSmés [95 proc. Pl])
KSGDTi (ml/m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 56,46 (15,89) 61,76 (57,68-65,84) 5,23 (3,22-7,25) < 0,0001
Placebas 54 56,42 (13,53) 56,53 (52,43-60,62)
DSGDTi (ml/m,)
Indakaterolis / glikopironis 56 56,16 (13,82) 62,52 (58,75-66,30) 4,61 (2,33-6,89) 0,0002
Placebas 54 57,13 (13,21) 57,91 (54,11-61,71)
KSGSTi (ml/m.)
Indakaterolis / glikopironis 56 21,57 (9,14) 22,63 (20,39-24,88) 1,17 (0,034-2,30) 0,04
Placebas 54 21,96 (8,06) 21,47 (19,21-23,72)
Sirdies indeksas (I/min./m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 2,32 (0,58) 2,59 (2,43-2,75) 0,18 (0,06-0,29) 0,0034
Placebas 54 2,36 (0,55) 2,42 (2,26-2,58)
KSSTi (ml/m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 33,89 (9,06) 39,11 (36,49-41,73) 4,04 (2,40-5,69) < 0,0001
Placebas 54 34,46 (8,34) 35,07 (32,43-37,70)
DSSTi (ml/m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 33,63(8,92) 38,92 (36,37-41,46) 3,63 (1,97-5,30) < 0,0001
Placebas 54 34,59 (8,40) 35,28 (32,72-37,84)

DSGTDi - desiniojo skilvelio galinio diastolinio tario indeksas; DSSTi — desiniojo skilvelio sistolinio tario indeksas; KSGDTi - kairiojo skilvelio galinio dias-
tolinio tario indeksas; KSGSTi - kairiojo skilvelio galinio sistolinio tario indeksas, KSSTi - kairiojo skilvelio sistolinio tario indeksas; N - tiriamuyjy skaicius;
Pl - pasikliautinasis intervalas; SN — standartinis nuokrypis.
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statistiskai reik§mingai (p < 0,05) padidéjo kairysis
priesirdis (per 0,5-0,8 mm), lyginant su pradine
reik§me, vertinant kontroline $irdies echoskopija po
18 mén. gydymo. Tokj rezultatg autoriai laiko reiks-
mingu gydymo poveikiu, nes, progresuojant LOPL,
kairiosios Sirdies ertmés mazéja [50].

Taigi, nors dar néra atlikta daug tyrimy apie teigiama
IVMB / IVBA deriniy poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos rodikliams, iki $iol publikuoti duomenys
leidzia tikétis daugiau pozityviy rezultaty, atliekant
iSsamesnius tyrimus ateityje. Be to, remiantis regis-
truoty klinikiniy tyrimy duomeny baze ,,ClinicalTrials.
gov®, $iuo metu aktyvis dar du klinikiniai tyrimai,
vertinantys tiotropio / olodaterolio bei umeklidino /
vilanterolio poveikj sirdies ir kraujagysliy sistemai
(51, 52].

ISVADOS

Apibendrinant, $§ios mokslinés apzvalgos duomenis,
pastebima, kad IVMB / IVBA deriniai turi didelj tei-
giama poveikj plauciy funkcijos rodikliams, vertinant
spirometrijos ir kiino pletizmografijos tyrimus, bei
reik§mingai pagerina LOPL pacienty fizinio kravio
tolerancijg. Negana to, atsiranda vis daugiau duo-
meny, kad dviejy ilgo veikimo bronchus ple¢iamuyjy
vaisty deriniai gali pagerinti $irdies ir kraujagysliy
sistemos funkcijg, vertinant ja radiologiniais tyrimais,
o tai dar kartg jrodo, kaip svarbu yra laiku pradéti
ir tinkamai parinkti gydyma sergantiesiems LOPL.
Vis délto, negalint visiskai paneigti IVMB / IVBA
deriniy salygotos rizikos serganciyjy LOPL S$irdies
ir kraujagysliy sistemai, prie$ skiriant Siuos vaistus,
svarbu jvertinti gydymo naudos ir rizikos santykj

konkreciam pacientui.
Gauta 2022 03 16
Priimta 2022 04 22
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