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Kisimus: Kas kasutada vs mitte pikatoimelisi mettulksantiine stabiilses faasis KOK-i hagete raviks?
Kontekst: Kas kdik KOKi diagnoosiga patsiendid peaksid kasutama pikatoimelisi mettllksantiine vs mitte?
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Molfino jt 2006 metaanalllsi kaasati 10 randomiseeritud,
pimendatud, platseebokontrollitud uuringut (Berry 1990,
Broseghini 2005, Fink 1994, Guyatt 1987, Mahler 1985,
Newman 1994, Nishimura 1993, Nishimura 1995,Rossi 2001,
Tsukino 1998; N=704) ning hinnati teofllliini m&ju stabiilse
KOK-ga patsientide kopsufunktsiooni. MetaanalUuusi
tulemusena teofilliini rGhmas vérreldes platsebooriihmaga
taheldati (trough)FEV1 paranemine 108mL vdrra vdrreldes
platseeboga (WMD 0.108L; 95% CI=0.05-0.16). Rossi et al
2002 on suurima valimiga uuring (N=400) ning selle alusel
parannes trough FEV1 teofllliini rihmas 90 mL vorra.
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Molfino jt 2006 metaanallusi kaasati 12 randomiseeritud,
pimendatud, platseebokontrollitud uuringut (Alexander
1980, Anderson 1982 ,Berry 1990, Chrystyn 1988, Dullinger
1986, Marvin 1983 ,Nishimura 1993 ,Rossi 2001,Schmidt
1997,Shivaram 1997, Thomas 1992, Tsukno 1998; N=800).
Metaanalilsi tulemusena teofulliini rGhmas vérreldes
platseboorihmaga taheldati (peak )FEV1 paranemine 96mL
vorra vorreldes kontrollrihmaga (WMD 0.096L; 95% CI=0.04-
0.15). Rossi et al 2002 on suurima valimiga uuring (N=400)
ning selle alusel peak FEV1 parannes teofilliini rthmas 80
mL vorra.
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Molfino jt 2006 metaanallusi kaasati 6 randomiseeritud,
pimendatud, platsebokontrollitud uuringut (Berry 1990,
Broseghini 2005, Fink 1994, Mahler 1985,Newman 1994
,Nishimura 1993; N=166). Metaanalldlsi tulemusena
teofllliini rihmas taheldati (trough) FVC paranemine 186mL
vorra vorreldes kontrollrithmaga (WMD 0.186L; 95% Cl=0.04-
0.34).
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Molfino jt 2006 metaanalllsi kaasati 10 randomiseeritud,
pimendatud platseebokontrollitud uuringut (Alexander 1980,
Anderson 1982 ,Berry 1990, Chrystyn 1988, Dullinger 1986,
Marvin 1983 ,Nishimura 1993 ,Schmidt 1997,Shivaram

1997, Thomas 1992; N=358). Metaanallusi tulemusena
teoftlliini rithmas taheldati (peak) FVC paranemine 242mL
vorra vorreldes kontrollrihmaga (WMD 0.242L; 95% CI=0.11-
0.37)
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Graham Barr jt 2003 metaanallusi kaasati 4
randomiseeritud platsebokontrollitud uuringut (
Seindenfield jt 1984, Rice jt 198, Wren 1991, Ramm 2000).
MA eesmargiks oli hinnata metillksantiinide mdju KOKi
agenemise kulule lisaks standardravile. 2 tundi méddudes
peale interventsiooni vaid Ghes uuringus (Sieindenfield
1984) taheldati positiivne, kuid kliiniliselt mitteoluline FEV1
muutus metaulksantiinide grupis (27%, 95% Cl 3% kuni 51%
VS 22%, 95%CIl 13% kuni 31%, samas kui teine uuring (Wrenn
1991) naitas negatiivset kliiniliselt ebaolulist muutust
metillksantiinide rithmas (FEV1 suhteline muutus 28% vs
37% , 95% usaldusvahemikku ei olnud olemasolevate
andmete pdhjal voimalik hinnata). Uks uuring (Wrenn 1991)
naitas hospitalieseerimise sageduse vahenemist
metlilksantiinide rihmas, muutus oli kliiniliselt ebaoluline
(OR 0,3; 95%Cl 0,1-1,8). Kahes uuringus (Wrenn 1991,
Seidenfeld 1984) taheldati korduva dgenemise sageduse
téusu jalgimisperioodi jooksul (7 paeva), mis oli kliiniliselt
ebaolulinem(OR 1,53, 95%Cl 0,4-5,2). Uks uuring (Ram 2000)
naitas kliiniliselt ebaolulist hospitalieerimise pikkuse
vahenemst metuilksantiinide rihmas (absolute difference —
1.4 paeva, 95% Cl — 2.9 kuni 0.1). Kahes uuringus hinnati
simptomeid kolme paeva parast: Gihes uuringus (Ram 2000)
taheldati kliiniliselt ebaoluline simptomite paranemine (MD
0,52, 95%ClI -0,04 - 1,09) ning teises uuringus (Rice 1987)
taheldati kliiniliselt olulune simomite halvenemine (MD -
1,36; 95%CI -5,11 - 2,4) simptomite skoori alusel.
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Uhes randomiseeritud topeltpimendatud
platseebkontrollitud uuringus (ZuWallack jt 2001, N=1185)
hinnati teofulliini ja salmeterooli kombinatsiooni kliinilist
efektiivsust vs teofllliin vs salmeterool monoteraapiana.
Uuritavateks olid ca 20 aastat suitsetanud KOKi haiged.
242/1185 ehk 20% uuritavatest katkestasid uuringus
osalemise erinevate kdrvaltoimete téttu, 44% uuritavatest
katkestasid uuringus osalemise teofilliinist pdhjustatud
kdrvaltoimete tottu (valdavalt Gl kdrvaltoimed). Uuringu
tulemusena annuse eelne FEV1 ehk trough FEV1 ja FVC
oluliselt paranesid vdrreldes uuringu eelse tasemega
kdikides grupides: SALM+THEO> SALM>THEO. 12 nadalase
ravikuuri jarel 95%CI annuse eelne FEV1 muutuse jaoks oli
0,04 -0,13 SALM+THEO vs SALM rihmas ja 0,07->0,16
SALMT+THEO vs THEO rihmas. FVC muutuse 95%CI oli
vastavalt 0,04->0,21 ja 0,09->0,26. Salmeterool + teofilliini
rihmas vs teofilliini vdi salmeterooli rthmas paranes
markimisvaarselt (p = 0,045) kopsufunktsioon, esines vahem
simptomeid (p = 0,048), dispnoet (TDI skoor) ja oluliselt
langes albuterooli vajadus; samas grupis esines oluliselt
vahem KOK-i dgenemisi vorreldes teofilliini rthmaga (40
patsienti ja 48 dgenemist vs 62 patsienti ja 96 agenemist, p
= 0,023). Salmeterooli grupis vs teofllliiniga oli oluliselt
vahem kdrvaltoimeid ( (p = 0,042) ja rahulolu raviga oli
oluliselt parem (p < 0.028).
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Suremus (teofiilliin lisaks inhaleeritavatele bronhil6ogastitele) (jarelkontroll: vahemik 2 aastat kuni 5.5 aastat)




standardravile (IKS) dgenemiste sagedusele ning
agenemistevaba perioodi pikkusele. Uuritavateks KOKi
haiged, kellel baasravis IKs ja kel oli vahemalt kaks
agenemist eelmise aasta jooksul. Jalgimisperiood 1 aasta.
Teofilliini rihmas keskmine vahe jargmise dgenemiseni
olnud 219 paeva ja kontrollrihmas 227 paeva, HR 1.01 (95%
Cl1 0.90 to 1.13). Keskmine agenemiste arv oli 2.24 (SD 1.99)
teofiliini rithmas [95% Cl, 2.10-2.38] vs 2.23 (SD 1.97)
kontrollrihmas [95% ClI, 2.09-2.37]. Korrigeerimata
keskmine erinevus 2 sekkumise vahel on 0,01 [95% CI, -0,19
kuni 0,21]; kohandamata esinemissageduse suhe [IRR], 1,00
[95% CI, 0,92-1,09]; korrigeeritud IRR, 0,99 [95% CI, 0,91-
1,08]). Analllsi tulemusena teoflliini lisamine IKSle ei
vahenda agenemiste arvu.

6 jalgimisuuringud suur ¥ vaike vaike Sike ! puudub Horita jt 2016 metaanalllsi kaasati 6 prospektiivset KRIITILINE
a uu vat vaatlusuuringut (Fan jt 2003, Nizet jt2005, Macie 2006 jt, %GQDQDCBL
Gudmundsson jt 2006 , Lee jt 2006, Gershon jt 2011) mille
eesmargiks oli hinnata teoftlliini méju KOK-i patsientide
suremusele. Uuritavate arv kohortides varieerus al 47 kuni
46403, kokku N=60692. Uuritavate raviskeemis oli veel
SABA, LAMA vdi LABA voi kaasuv ravi oli mainimata.
Teofilliini saanud patsientide seas oli surma risk 7% kdérgem
vorreldes kontrollrihmaga (HR 1,07, 95% CI 1,02-1,13,
P=0.03).
Vahemalt 1 dgenemine (stabiilse KOK-ga patsiendid, sagedased @genemised anamneesis; teofiilliin+IKS vs IKS) (jarelkontroll: keskmine 1 aastat)
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub 633/772 (82.0%) 609/764 suhteline 8 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud 5 (79.7%) risk (RR) 1,000 KORGE
0.99 (72 vahem
(0.91 kuni kuni 64
1.08) rohkem)
vahemalt 1 dgenemine, mis vajas haiglaravi (stabiilse KOK-ga patsiendid, sagedased dgenemised anamneesis; teofiilliin+IKS vs IKS) p=0,074) (jarelkontroll: keskmine 1 aastat)
1 randomiseeritud suur ™ vaike vaike vaike puudub 106/772 (13.7%) 134/764 suhteline | 49 vihem/ | PODO KRITILINE
uuringud 5 (17.5%) risk (RR) 1,000 KESKMINE
0.72 (79 vahem
(0.55 kuni kuni 11
0.94) vahem)
Aeg esimese agenemiseni ja agenemiste sagedus (stabiilse KOK-ga patsiendid, sagedased agenemised anamneesis; teofiilliin+IKS vs IKS) (jarelkontroll: keskmine 1 aastat)
1 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub Randomiseeritud platseebokontrollitud uuringus (Devereux @@@@ KRIITILINE
uuringud 5 2019, N=1509) hinnati teoftlliini mdju lisatuna KORGE

Cl: usaldusintervall; RR: riskimaar; HR: ohumaar
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g. Seindenfield jt 1984, Rice jt 198, Wren 1991, Ramm 2000
h. Puudulik randomiseerimise ja pimendamise strateegia kirjeldus;metaanallusi kaasati nii randomiseeritud, kuid ka mitterandomiseeritud kohortuuringud; doksoftlliini manustati nii po kui iv

i. Wrenn jt 1991 uuringusse kaasati nii KOKi, kui ka astma haiged; uuringute tulemused heterogeensed.

j. Fan jt 2003, Nizet jt2005, Macie 2006 jt, Gudmundsson jt 2006 , Lee jt 2006, Gershon jt 2011
k. Puudub informatsioon teofilliini annustamise kohta, teoflliini kontsentratsioon veres maaramata. Uuritavate raviskeemid erinesid inhaleeritavate ravimite ja nende annuste poolest (inhaleeritavad
bronhilddgastid, inhaeeritavad glikokortikosteroidid)
|I. MetaanallUsi kaasatud kohortide suurused varieerusid olulisel maaral, nt Nizet jt 2006 N=47 ja Gershon jt 2011 N=46403. Uuuritavate koguarv on piisavalt suur ja Cl jaab ule 1, seega tegemist on
piisavalt tapse tulemusega.
m. Kontrollrihmas vs teofulliini rihmaga esines oluliselt rohkem neid patsiente, kel esines 3 v8i rohkem haiglaravi vajavat dgenemist jalgimisperioodi jooksul (13 patsienti vs 3 patsienti). Teoftlliini
positiivne moju hospitalieerimist ndudvate agenemiste arvule vdib olla seotud patsientide rihmadesse paigutamise nihkega.

. Berry 1990, Broseghini 2005, Fink 1994, Guyatt 1987, Mahler 1985, Newman 1994, Nishimura 1993, Nishimura 1995,Rossi 2001, Tsukino 1998;
. MetaanallUsi kaasatud uuringutes on erinevad teofilliini annused; mdnedes uuringutes teofllliini annust ei ole tapsustatud, selle asemel moddeti teoftlliini kontsentratsioon veres.
. Alexander 1980, Anderson 1982 ,Berry 1990, Chrystyn 1988, Dullinger 1986, Marvin 1983 ,Nishimura 1993 ,Rossi 2001,Schmidt 1997,Shivaram 1997,Thomas 1992,Tsukno 1998;

. Berry 1990, Broseghini 2005, Fink 1994, Mahler 1985,Newman 1994 ,Nishimura 1993
. Uuritavate arv kdigis neljas uuringus oli suhteliselt vaike ning usaldusvahemik lai.
Alexander 1980, Anderson 1982 ,Berry 1990, Chrystyn 1988, Dullinger 1986, Marvin 1983 ,Nishimura 1993 ,Schmidt 1997,Shivaram 1997, Thomas 1992
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