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Kisimus: Kas KOKi diagnoosiga patsiendile esmaseks raviks maarata lihitoimelised vs pikatoimelised bronhilddgastid parema ravitulemuse saavutamiseks?
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Kopsufunktsiooni paranemine, trough FEV1. LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium). (jérelkontroll: 3 kuud)?

2 randomiseeritud vaike suur © vaike vaike d puudub 347 689 - MD 108.87 @@@O KRIITILINE

uuringud 1P m'(gggg;*m KES KMINE
kérgem

kuni 137.37
kérgem)

Kopsufunktsiooni paranemine, trough FEV1. LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium). (jarelkontroll: 12 kuud)?

1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 179 356 - MD 150 | KRIITILINE
uuringud € kérgem (-DQR?E@
(110.49
kérgem
kuni 189.51
kérgem)

Vahemalt 1 pé6rdumine haiglasse (kdikidel péhjustel), LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium) (jarelkontroll: 12 nadalat)?®

2 randomiseeritud vaike vaike suur 9 vaike puudub 15/178 (8.4%) 11/360 (3.1%) Sansside 20 vahem / @@@O KRIITILINE
uuringud 1f suhe (OR) 1,000 KES KMINE
0.34 (26 vahem
(0.15 kuni kuni 7
0.76) vahem)
Uks voi rohkem dgenemisi, LAMA (tiotroopim) vs SAMA (ipratroomium) (jarelkontroll: vahemik 12 néadalat kuni 12 kuud)
2 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 106/357 168/716 Sansside 56 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud 0 (29.7%) (23.5%) suhe (OR) 1,000 KORGE
0.71 (97 vahem
(0.52 kuni kuni 9
0.95) vahem)
Vahemalt liks KOKi agenemine jalgimisperioodi jooksul, LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium)
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 85/179 (47.5%) 124/356 Sansside 109 vahem @@@@ KRITILINE
uuringud 1€ (34.8%) suhe (OR) / 1,000 KORGE
0.59 (169
(0.41 kuni vahem kuni
0.85) 36 vahem)
Vahemalt 1 hospitaliseerimisega KOK-i &genemine, LAMA (tiotroopim) vs SAMA (ipratroomium) (jarelkontroll: vahemik 12 nadalat kuni 12 kuud)?
2 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 24/357 (6.7%) 28/716 (3.9%) Sansside 17 véhem / @@@@ KRIITILINE
uuringud 0 suhe (OR) 1,000 KORGE
0.56 (27 véahem
(0.31 kuni kuni 0
0.99) vahem)

Vahemalt 1 tésine kérvaltoime, LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium) (jarelkontroll: vahemik 12 nidalat kuni 12 kuud)?




2 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 63/357 (17.6%) 71/716 (9.9%) Sansside 47 vahem / @@@@ OLULINE
uuringud 1b suhe (OR) 1,000 KORGE
0.50 ( 63 vahem
(0.34 kuni kuni 25
0.73) vahem)
Suremus, LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium).?
2 randomiseeritud vaike vaike vaike suurh puudub 4/357 (1.1%) 11/716 (1.5%) Sansside 6 rohkem / @@@O KRIITILINE
uuringud P suhe (OR) 1,000 KES KMINE
1.39 (9 vahem
(0.44 kuni kuni 49
4.39) rohkem)
Elukvaliteet hinnatuna SGRQ kiisimustiku abil, LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium). (jarelkontroll: 12 kuud)
1 randomiseeritud vaike vaike vaike viike | puudub 179 356 - MD 3.3 @@@@ KRIITILINE
uuringud € madalam KORGE
(0.97
madalam
kuni 5.63
madalam)
Ravist keeldumine, LAMA (tiotroopium) vs SAMA (ipratroopium)
2 randomiseeritud vaike vaike suur vaike puudub 69/357 (19.3%) | 88/716 (12.3%) Sansside 48 vahem / @@@O KRITILINE
uuringud 1P suhe (OR) 1,000 KES KMINE
0.58 ( 69 vahem
(0.41 kuni kuni 19
0.83) vahem)
Siimptomite viahenemine BDI (baseline dyspnoea index) alusel, LAMA (tiotroopim) vs SAMA (ipratroomium) 2
1 randomiseeritud vaike vaike vaike suur Nk puudub 179 356 - MD 0.28 @@@O KRIITILINE
uuringud madalam KES KMINE
(0.74
madalam
kuni 0.18
korgem)
Siimptomite vihenemine TDI (transition dyspnoea index) alusel, LAMA (tiotroopim) vs SAMA (ipratroomium) @
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike ! puudub 179 356 - MD 0.9 @@@@ KRIITILINE
uuringud e k?g%%m KORGE
kérgem
kuni 1.41
kérgem)
Kopsufunktsioon (PEF meetria alusel), LABA (formoterool 12 mcgx2) vs SAMA (IPB 40 mcgx4).
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 194 192 - MD 23.8 @@@@ KRIITILINE
uuringud 2 L/min KORGE
korgem
(16.8
kérgem
kuni 30.8
kdrgem)

SABA vajadus jalgimisperioodi jooksul (dgenemine), LABA (formoterool 12 mcgx2) vs SAMA (IPB 40 mcgx4).




1 randomiseeritud vaike vaike

uuringud 2

suur ¢

vaike

puudub

Randomiseeritud pimendatud kontrollitud uuringu (n=181,
n=169, n=178) eesmargiks oli hinnata pikatoimelise b
agonisti (formoterool 12 mcgx1 ehk F12 , formoterool 12
mcgx2 ehk F24) vs ipratroopiumbromiidi ( 40 mcgx4) moju
KOKi simptomitele. Uuritavate keskmine FEV1 oli 45% ja
vanus 63 aastat. Lihitoimelise bronhilddgasti (salbutamool)
vajadus oli oluliselt vaiksem formoterooli rihmas
(1,7x/paevas) vs IPB (2x/paevas), p < 0.014. KOKi tottu sai
hospitaliseeritud 14 patsienti, nendest 2 F12 ja kaks F24
rihmast, 4 placebo rithmast ja 6 IPB rihmast.

@OO0

KESKMINE

KRIITILINE

Kopsufunktsioon, LABA(salmeterool) vs SAMA (IPB).

1 randomiseeritud vaike vaike

uuringud 3

suur ™

véga suur "

puudub

Randomiseeritud pimendatud uuring (Patakas 1998, n =15)
oli tehtud eesmargiga vdrrelda LABA (salmeterool 50 mcg) vs
IPB (120 mcg). Osalejate KOKi raskusastet ei ole tapsustatud.
IPB FVC (I) manustamise eelselt oli 169 +/- 0.40 --> parast
2.08 +/-0.32, p<0,01; Salmeterool FVC (I) enne 1,69+/- 0.36--
>parast 2.06 +/- 0.31; p<0,01. IPB FEV1 (I) enne 0.91 +/- 0.25
-->1.12 +/- 0.35, p<0,05; Salmeterool FEV1 (I) enne 0.89 +/-
0.26 --->1.13 +/- 0.24, p<0,05. Nii salmeterool kui ka IPB
tostsid FVC ja FEV1 vaartust manustamise jargselt, nende
kliiniline toime oli vérdlemisi Ghesugune

@000

VAGA MADAL

KRIITILINE

Kopsufunktsioon, LABA (formoterool) vs SABA (salbutamool).

1 randomiseeritud vaike vaike vaike

uuringud *

vaga suur "

puudub

Randomiseeritud pimendatus uuringus vorreldi LABA
(formoterool kokku 24x4 mcg) vs SABA (salbutamool kokku
600x4 mcg) moju kopsufunktsioonile ja kdrvaltoimete
esinemist ning ravi taluvust. Osalejaks olid suitsetavad KOKi
haiged, FEV1 predicted 35-75%, ravimid manustati 3
jarjesikuse paeva jooksul. Valjalulitamise kriteerimid: astma,
hapnikravi, agenemine eelmise kuu jooksul. Keskmine max
FEV1 oli 2,6 m&lemas rihmas (p=0,624). Keskmine AUC FEV1
esimesel paeval formoterool vs salbutamool oli 51,4 vs 47,7,
p<0,05. Kaks patsienti formoterooli rihmas ja Uks patsient
salbutamooli rihmas kogesid peavalu, kate treemor oli Ghel
patsiendil salbutamooli rihmas. Hiipokaleemia esine 4 pt
formoterooli rihmas ja 6 pt salbutamooli rihmas. Kerge
modduv veresuhkru tdus oli jalgitav kdikidel patsientidel. QT
>=460 ms oli Uhel pt formoterooli rihmas ja 1 pt
salbutamooli rihmas. Jareldus: kdrged formoterooli annused
on hasti taluavad ja seda vdib kasutada vajadusel
salbutamooli asemel (nt dgenemise ravis).

@D00

MADAL

KRIITILINE

Kopsufunktsioon, LABA (salmeerool) vs SAMA (IPB). (jarelkontroll: ke

skmine 12 nadalat)

2 randomiseeritud vaike vaike vaike

uuringud >°

suur "

puudub

Metaanalllsi kaasati 2 RCT eesmargiga vorrelda IPB (n=237)
ja salmeterooli (n=221) mdju kopsufunktsioonile. Kahe grupi
vahel ei olnud kliiniliselt olulist vahet kopsufunktsiooni
paranemise osas 12 nadalat kestnud ravimite manustamise
jarel - salmeterool vs IPB FEV1 MD (mean difference) = -0,06
(95%Cl -0.11 - 0,00), vaiksem vaartus raagib salmeterooli
kasuks; FEV1 AUC 812 t) MD = -0,28 (95%CI -0,88 - 0,32); FVC
MD = 0,00 (-0.13-0.12); FVC AUC (12 t) MD = 0,64 (95% CI -
0,63 -1,91).

@OOO0

KESKMINE

KRIITILINE

Elukvaliteet ja simptomid, LABA (salmeterool) vs SAMA (IPB). (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat)




uuringud 2

IPB (n=178) on seotud parema elukvaliteediga - SGRQ Uldine
skoor MD -5.50 [ -9.08, -1.92 ], simptomid -5.20 [ -9.51, -0.89
1, aktiivsus -6.20 [ -10.64, -1.76 ], mdju -5.10 [ -8.91, -1.29 ].
Suurema formotrooli annuse (24 mcg) ja IPB vahel ei olnud
kliiniliselt olulist vahet m&ju osas elukvaliteedile (SGRQ total
MD -3.70 [ -7.62, 0.22 ], simptomid 3.30 [ -7.79, 1.19 ],
aktiivsus -4.30 [ -8.92, 0.32 ], méju -3.20 [ -7.53, 1.13 ])

SO

KORGE

2 randomiseeritud vaike vaike vaike suurh puudub Metaanaliilsi tulemusena ei erinenud oluliselt CRQ ildine @@@O KRIITILINE
uuringud 5° skoor ja dispnoe skoor kahe grupi vahel. CRQ total score MD - KES KMINE
0,58 (95% CI -3,5 - 2,35), vaiksem vaartus raagib salmeterooli
kasuks; CRQ dispnoe skoor MD 0,85 (95% CI -0,15 - 1,85);
Kliiniliselt ega statistiliselt olulist erinevust kahe grupi vahel
ei esinenud ka paevaste siumptomite osas - koha (p=0,45),
hingamise lGhenemine (p=0,46), pinge rindkeres (p=0,96) ja
Oiste simptomite osas - hingamise I6henemine (p=0,13),
kéha (p=0,76), pinge rindkreres (p=0,96), 6ised arkamised
(p=0,19).
SABA vajadus (agenemine). LABA (salmeterool) vs SAMA (IPB).
2 randomiseeritud vaike vaike suur 9 suurh puudub 271 267 - MD 0.34 @@OO KRIITILINE
uuringud 3 k‘z'(')ggm MADAL
madélam
kuni 0.88
kérgem)
Patsientide arv, kellel oli vahemalt 1 dgenemine jalgimisperioodi jooksul. LABA (salmeterool) vs SAMA (IPB).
2 randomiseeritud vaike suur € vaike suurh puudub 78/271 (28.8%) | 66/267 (24.7%) Sansside 40 rohkem @@OO KRIITILINE
uuringud 5,0 suhe (OR) /1,000 MADAL
1.23 (31 vahem
(0.84 kuni kuni 124
1.80) rohkem)
Uuringust valjalangenute arv sekkumisega seotud korvaltoimete tottu. LAMA (salmeterool) vs SAMA (IPB).
4 randomiseeritud vaike vaike Viike J suur h puudub 30/682 (4.4%) 21/683 (3.1%) Sansside 13 rohkem @@@O KRITILINE
uuringud >P suhe (OR) /1,000 KESKMINE
1.44 (5 vahem
(0.82 kuni kuni 43
2.52) rohkem)
Kopsufunktsioon (FEV1 paranemine). LABA (formoterool) vs SAMA (IPB). (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat)
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 62 61 - MD 2.18 @@@@ KRIITILINE
uuringud >8 FEV1 % KORGE
madalam
(4.22
madalam
kuni 0.14
madalam)
Elukvaliteet ja simptomid. LABA(formoterool) vs SAMA (IPB). (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat)
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub Dahl jt 2001 RCT naitas, et formoterool 12 mcg (n=169) vs KRIITILINE

Cl: usaldusintervall; MD: keskmine erinevus; OR: Sansimaar

Selgitused

a. Mdoduka kuni raske pusiobstruktsiooniga KOKi haiged stabiilses faasis
b. Vincken jt 2002, Voshaar jt 2008

c. Uuringutes esineb kdrge heterogeensus (iile 60%)

d. Minimaalne kliiniliselt oluline erinevus trough FEV1 jaoks on 150mL




e. Voshaar jt 2008

f. Vincken jt 2002

g. Tegemist surrogaatnditajaga, haiglasse péérdumise vdoi SABA manustamise pdhjuseks vdib olla KOK-i dgenemine

h. Lai usaldusvahemik, puudub kliiniliselt oluline erinevus kahe grupi vahel

i. SGRQ skaalal saab maksimaalselt 100 punkti. Vaiksem punktide arv naitab paremat elukvaliteeti. Minimaalne kliiniliselt oluline erinevus SGRQ kiisimustiku jaoks on 4 punkti.
j. Tegemist surrogaatnaitajaga (ravisoostumus).

k. BDI skaalal saab maksimaalselt 12 punkti, kus madalam tulemus (0) naitab halvenenud uldseisundit. Minimaalne kliiniliselt oluline erinevus pole eraldi arvutatav, arvutatakse TDI jaoks.
|. TDI arvutatakse BDI alusel. Skaala -9 punktist + 9 punktini, kus madalam tulemus naitab halvenenud tldseisundit. Minimaalne kliiniselt oluline erinevus TDI jaoks on 1 punkt.
m. randmiseerimise ja pimendamise meetodit ei ole tapsustatud, uuringus osalejate KOKi raskusastet ei ole tapsustatud

n. Vaga vaike osalejate arv

0. Mahler 1999, Rennard 2001

p. Mahler 1999, Rennard 2001, SMS40314, SMS40315
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