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Bronchy obstrukcijos iSnykimas
sergantiesiems astma: TRIMARAN ir
TRIGGER tyrimy post hoc analizé

NORMALISATION OF AIRFLOW LIMITATION IN ASTHMA: POST HOC ANALYSES OF
TRIMARAN AND TRIGGER TRIALS

GUODA VAITUKAITIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Sergantiesiems astma nuolatiné bronchy obstrukcija siejama su prastesne ligos kontrole, prastéjancia plauciy
funkcija ir ligos paiiméjimais. Siame tyrime atliekant post hoc analiz¢ buvo vertintas ry$ys tarp per atrankos vizita registruotos
tiriamuyjy sumazéjusios kvépavimo funkcijos — bronchy obstrukcijos, vertintos po dilatacijos salbutamoliu, ir bronchy obstruk-
cijos gydymo itin smulkiy daleliy beklometazono dipropionato / formoterolio fumarato / glikopironio (BDP / FF / G) deriniu
viename inhaliatoriuje arba BDP / FF deriniu 52 savai¢iy laikotarpiu. Taip pat buvo vertinta vidutinio sunkumo ir sunkiy
astmos patméjimy rizika. Rezultatai parodé, kad sergantiesiems astma bronchy obstrukcija susijusi su didesne paiméjimy
rizika. Gydymas triguba terapija itin smulkiy daleliy BDP / FF / G deriniu buvo labiau linkes normalizuoti plau¢iy funkcijg ir
turéjo tendencijg mazinti paiméjimy daznj, lyginant su gydymu BPD / FF deriniu, ypac toje pacienty grupéje, kuriems isnyko
bronchy obstrukcija bent per viena vizita.

Reik$miniai ZodzZiai: astma, astmos patiméjimas, bronchy obstrukcija, itin smulkios dalelés, triguba terapija.

Summary. In asthma, persistent airflow limitation (PAL) is associated with poorer control of the disease, lung function decline
and exacerbations. In this study, the relationship between post-salbutamol PAL at screening, airflow limitation (AL) during
52 weeks of treatment with extra-fine beclometasone dipropionate / formoterol fumarate / glycopyrronium (BDP / FF / G)
versus BDP / FF and the risk of moderate/severe asthma exacerbations was evaluated using post hoc analysis. It was found that
AL in asthma was associated with an increased exacerbation incidence. Inhaled triple therapy with extra-fine BDP / FF / G was
more likely to normalise airflow. It was associated with a trend of a lower exacerbation rate than BDP / FF, particularly in the

subgroup of patients in whom treatment was associated with airflow normalisation.
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|VADAS

Vienas i§ astmos gydymo tiksly yra sumazinti nuo-
latinés kvépavimo taky obstrukcijos, kuri apibréziama
kaip forsuoto iSkvépimo tario per pirmaja sekunde
(angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV,) ir
forsuotos gyvybinés plauciy talpos (angl. forced vital
capacity, FVC) santykio nesugrjzimas j norma net po
dilatacijos trumpojo veikimo [, agonistu (TVBA),
i$sivystymg [1, 2]. Rizikos veiksniai nuolatinei kvé-
pavimo taky obstrukcijai i$sivystyti nezinomi. Nors
vienas tyrimas parodé, kad didesnis paiméjimy daznis
gali salygoti nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos
i$sivystyma, kitas tyrimas daro prielaidas, kad rizikos
veiksniai, tokie kaip amzius, astmos ligos trukmeé,
vyriskoji lytis, bet ne paiméjimy istorija, lemia tokia
obstrukcija [3, 4]. Be to, yra duomeny, kad nuolatiné
kvépavimo taky obstrukcija galéty bati atsparumo
gliukokortikoidams Zymuo [5].

Nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos buvimas
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siejamas su uzdegimu bronchuose ir kvépavimo taky
remodeliacija, prastesne astmos kontrole ir prastéjan-
¢ia kvépavimo funkcija [5-7]. Be to, astmos pacientai,
kuriems yra nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija,
dazniau turi ir smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
[8]. Tadiau, ar nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija
sergantiesiems astma yra negrjztamas procesas, kaip
kad sergantiesiems létine obstrukcine plauciy liga, ar
galimai grjztamas, niekada nebuvo i§samiai tyrinéta.

Siame straipsnyje aptariami du klinikiniai tyrimai:
TRIMARAN - trigubos terapijos sergantiesiems
nekontroliuojama astma ir gydomiems vidutinémis
ikvepiamuyjy gliukokortikoidy (IGK) dozémis ir ilgo
veikimo {3, agonistu (IVBA) tyrimas (angl. Triple in
Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength
of ICS + LABA study) ir TRIGGER - trigubos dideliy
IGK doziy terapijos sergantiesiems astma, lyginant su
gydymu dideliy doziy IGK /IVBA ir tiotropiu, tyrimas
(angl. Triple in Asthma High Strength Versus ICS/LABA
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HS and Tiotropium study). TRIMARAN ir TRIGGER -
$ie du 52 savaiciy trukmés klinikiniai tyrimai tyré ser-
ganciuosius nekontroliuojama astma, skiriant gydyma
IVBA kartu su vidutine (TRIMARAN) arba didele IGK
doze (TRIGGER tyrimas), o vertinant plauciy funkcija
priesdilatacinis FEV, turéjo buti < 80 proc. butinojo
dydzio (b. d.), bet nebuvo jokiy apribojimy podilata-
ciniam FEV, arba FEV,/FVC santykiui. Kiekvienas i§
$iy tyrimy jtrauké daugiau nei po 100 pacienty, o tai
leido post hoc analizés metu jvertinti rysj tarp podilata-
cinés isliekanciosios bronchy obstukcijos per atrankos
vizita ir astmos patiméjimy daznio vélesniy 52 savaiciy
laikotarpiu. Be to, abiejuose tyrimuose pacientai buvo
priskirti arba gydomy triguba terapija beklometazono
dipropionato / formoterolio fumarato / glikopironio
(BDP / FF / G) itin smulkiy daleliy inhaliatoriumi
arba itin smulkiy daleliy IGK / IVBA deriniu, konkre-
¢iai — BDP / FF deriniu, grupéms. Apskritai abiejuose
$iuose tyrimuose ilgojo veikimo muskarino antagonisto
(IVMA) pridéjimas pagerino plauciy funkcijg ir suma-
7ino astmos pauméjimy rizikg. BPD / FF / G poveikis
vidutinio sunkumo ir sunkiems astmos patméjimams
buvo didesnis TRIGGER tyrime.

Taigi, $iame straipsnyje aptariamos publikacijos
autoriai nutaré panaudoti TRIMARAN ir TRIGGER
tyrimy duomenis, siekdami geriau i$siaiskinti rysj tarp
bronchy obstrukcijos iSnykimo (atsirandancios gydy-
mo trijy vaisty deriniu arba IGK / IVBA)
ir patméjimy rizikos pacienty grupéje,
kuriems nustatyta nuolatiné kvépavimo
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pats pacientas pagal Europos respiratology draugijos
(ang. European Respiratory Society, ERS) ir Amerikos
kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society,
ATS) bendrajj apibrézima (t. y. vienas arba daugiau is:
naktiniai prabudimai dél astmos arba padaznéje dienos
simptomai, padidéjes TVBA poreikis, FEV, sumazé-
jimas arba vizitas pas gydytoja dél astmos simptomuy,
per kurj nebuvo skirti sisteminiai gliukokortikoidai).

Analizei naudoti pacienty FEV,/FVC santykio
duomenys, gauti po 400 ug salbutamolio per atrankos
vizitg, kurie atspindéjo didziausig bronchodilatacinj
poveikj, ir FEV,/FVC santykio duomenys, gauti praéjus
3 val. po tyrimo vaisto vartojimo (atspindintys didziau-
sig bronchodilatacinj poveikj naudojant BDP / FF / G
arba BDP / FF vietoj salbutamolio) bent per vieng i§
52 savai¢iy tyrimo vizity. Pacientai buvo suskirstyti j
grupes pagal nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos
buvimo kriterijy per atrankos vizitg ir gydymo laiko-
tarpiu. Nuolatine kvépavimo taky obstrukcija laikyta,
kai po salbutamolio skyrimo praéjus 10-15 min. FEV,/
FVCbuvo < 0,7 atrankos vizito metu. Gydant bronchy
obstrukcija laikyta, jei tiriamyjy FEV,/FVC buvo < 0,7
3 val. po vaisto skyrimo per visus vizitus, i$skyrus at-
rankos vizitg. Bronchy obstrukcija ,,+“ laikyta, kai visi
po atrankos vizito registruoti 3 val. po vaisto skyrimo
FEV,/FVC rezultatai buvo < 0,7, o bronchy obstrukcija
»— > bronchy obstrukcijos i$nykimas, laikyta, jei bent

3,0
taky obstrukcija po TVBA salbutamolio

skyrimo per atrankos vizita. 25

METODIKA 20

TRIMARAN ir TRIGGER - tai du atsi-
tiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai
akli, aktyviai kontroliuoti trecios fazés
Klinikinijai tyrimai. Pagrindinis skirtumas
tarp jy yra IGK dozé, kurig pacientai vartojo
iki tyrimo ir tyrimo laikotarpiu. TRIMA-
RAN tyrime pacientai vartojo vidutines, o 0,0
TRIGGER - dideles IGK dozes. I$sami siy
tyrimy metodika, jtraukimo ir nejtraukimo
kriterijai ir i$samus rezultatai buvo pristatyti

Koreguotas vidutinio sunkumo ir
sunkiy astmos paaméjimy daznis
&

RR 0,849 RR 0,808
(0,696-1,035); (0,660-0,990);
p=0,105 p=0,039
| — | —
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(n=475) 2,05 1,66
1,84 (n=521) (n=259)
T

T

TRIMARAN (n = 756)

TRIGGER (n = 780)

M Bronchy obstrukcija + visy vizity metu, taikant gydyma
M Bronchy obstrukcija - > 1 vizito metu, taikant gydyma

Lancet Zurnale 2019 m. [9]. Be to, K. Biek-
$iené svarbiausius $iy tyrimy aspektus jau
yra aptarusi Siame Zurnale [10].

Si post hoc analizé koncentravosi j vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy ligos paiméjimy
daznj abiejuose tyrimuose. Sunkiu pai-
méjimu laikytas serganciojo astma buklés
pablogéjimas, reikalaves bent trijy dieny
gydymo sisteminiais gliukokortikoidais;
vidutinio sunkumo patméjimu laikyta
buklé, kai ligos paiméjimg koregavosi
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1 pav. Koreguotas vidutinio sunkumo ir sunkiy astmos paiiméjimy daznis
pacienty pogrupiuose, kuriems per atrankos vizita buvo nuolatiné kvé-
pavimo taky obstrukcija, lyginant su gydyma gaunanciy pacienty 3 val.
po vaisto skyrimo kvépavimo funkcija

Duomenys grafike pateikti kaip koreguotas paiméjimy daznis ir 95 proc. pasikliauti-
nasis intervalas, lyginant pacientus be bronchy obstrukcijos ir su bronchy obstrukcija
gydymo laikotarpiu.

Bronchy obstrukcija ,+" laikyta, kai visi po atrankos vizito registruoti 3 val. po vaisto
skyrimo FEV:/FVC rezultatai buvo < 0,7; bronchy obstrukcija -, bronchy obstrukcijos
iSnykimas, laikyta, kai bent vienas po atrankos vizito registruotas 3 val. po vaisto skyrimo
FEV:1/FVC rezultatas buvo = 0,7. Nuolatine kvépavimo taky obstrukcija laikyta, kai po
salbutamolio FEV:/FVC < 0,7 atrankos vizito metu.

RR - normos santykis (angl. rate ratio).
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1 lentelé. Pradinés TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy pacienty, sugrupuoty pagal nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos
buvimo kriterijy per atrankos vizita, charakteristikos

TRIMARAN TRIGGER
Su nuolatine kvépavimo | Be nuolatinés kvépavimo | Su nuolatine kvépavimo | Be nuolatinés kvépavimo
taky obstrukcija atrankos | taky obstrukcijos atrankos | taky obstrukcija atrankos | taky obstrukcijos atrankos
vizito metu (n =756) vizito metu (n =392) vizito metu (n =780) vizito metu (n =360)
Lytis, vyr., n (proc.) 333 (44,0 109 (27,8) 351 (45,0) 104 (28,9)
Amzius, metais 54,0 (11,69) 49,8 (12,93) 55,2 (11,46) 50,2 (12,38)
Amziaus grupés,
n (proc.)
<65 mety 607 (80,3) 337(86,0) 602 (77,2) 318(88,3)
> 65 mety 149 (19,7) 55(14,0) 178 (22,8) 42(11,7)
KMI, kg/m? 27,8 (4,60) 28,3(5,52) 28,4 (5,46) 28,7 (5,58)
KMI grupé, kg/m?,
n (proc.)
<25 226 (29,9) 118 (30,1) 217 (27,8) 95 (26,4)
25-<30 325 (43,0) 136 (34,7) 295 (37,8) 127 (35,3)
=30 205 (27,1) 138 (35,2) 268 (34,4) 138(38,3)
Rakymas
Buve rakoriai, n (proc.) 127 (16,8) 41(10,5) 126 (16,2) 37(10,3)
Nertkantys, n (proc.) 629 (83,2) 351 (89,5) 654 (83,8) 323(89,7)
ACQ-5 per atranka 2,4(0,72) 2,4 (0,69) 2,6(0,73) 2,5(0,63)
ACQ-7 per atranka 2,6(0,61) 2,5(0,56) 2,9(0,63) 2,6 (0,54)
FEV: pries salbutamolj, 52,4 (12,07) 61,2 (9,94) 48,0(12,98) 60,0 (10,61)
proc. b. d.
FEV./FVC pries 0,55 (0,09) 0,70 (0,09) 0,53 (0,10) 0,71 (0,09)
salbutamolj
FEV:/FVC po 0,59 (0,08) 0,77 (0,05) 0,57 (0,10) 0,76 (0,05)
salbutamolio
Astmos pauméjimai per
paskutiniuosius metus,
n (proc.)
1 629 (83,2) 316 (80,6) 607 (77,8) 282(78,3)
>1 127 (16,8) 76 (19,4) 173 (22,2) 78(21,7)

Duomenys pateikiami kaip skaicius (n) procentais (proc.) arba vidurkis ir standartinis nuokrypis.
ACQ - Astmos kontrolés klausimynas (angl. Asthma Control Questionnaire); b. d. - batinojo dydzio; KMI - kiino masés indeksas; FEV: - forsuoto iskvépimo
taris per 1 sek. (angl. forced expiratory volume in 1 second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity).

vienas po atrankos vizito registruotas 3 val. po vaisto
skyrimo FEV,/FVC rezultatas buvo > 0,7.

Astmos patiméjimams vertinti naudotas neigiamas
binominis modelis, apimantis gydymo laikotarpj ir
patmeéjimus praéjusiais metais pries tyrima (t. y. 1 arba
> 1). Skirstant j grupes pagal tyrimo laikotarpiu gau-
nama gydyma, naudotas logistinés regresijos modelis.

REZULTATAI

Sianalizé apima 1148 TRIMARAN ir 1140 TRIGGER
tyrimy pacienty duomenis, kurie dvigubai aklu badu
buvo suskirstyti  BDP / FF / G ir BDP / FF grupes.

Daugumai pacienty, kuriems nustatyta nuolatiné
kvépavimo taky obstrukcija po salbutamolio atrankos
vizito metu, per visus tyrimo vizitus taip pat aptikta
bronchy obstrukcija (TRIMARAN - 62,8 proc., TRIG-
GER - 66,8 proc. tiriamuyjy).

Pirmoje lenteléje pateikiamos pradinés TRIMARAN
ir TRIGGER tyrimy pacienty, sugrupuoty pagal nuo-
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latinés kvépavimo taky obstrukcijos buvimo kriterijy
per atrankos vizita, charakteristikos. Visose grupése
daugiau nei 80 proc. pacienty buvo niekada nertke.

Zymiai didesné dalis pacienty, kuriems bent per
vieng gydymo vizita praéjus 3 val. po gydomojo vaisto
vartojimo i$nyko bronchy obstrukcija, buvo gydomi
BDP / FF / G deriniu, lyginant su gydomais BDP / FF
(TRIMARAN 44,1 proc., palyginti su 33,1 proc.
(p =0,003); TRIGGER 40,1 proc., palyginti su 26,0 proc.
(p < 0,001)).

Pirmame paveiksle pateikiamas koreguotas vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy astmos patiméjimy daznis
pacienty pogrupiuose, kuriems atrankos vizito metu
buvo nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija, lyginant
su gydyma gaunanciy pacienty 3 val. po vaisto skyrimo
kvépavimo funkcija. Pacientams, kuriems po salbuta-
molio nustatyta nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija
iSnyko bent vieno vizito metu, paiméjimy daznis
buvo mazesnis — 15 proc. (p = 0,105) TRIMARAN ir
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19 proc. (p = 0,039) TRIGGER tyrimuose,
lyginant su tais, kuriems nustatyta bronchy
obstrukcija per visus vizitus.

Antrame paveiksle pateikiamas rysys
tarp tyrimo laikotarpiu skirto gydymo
ir bronchy obstrukcijos isnykimo. Skai-
¢iuotas $ansy santykis daliai pacienty
su i$nykusia bronchy obstrukcija — > 1
vizitg, taikant gydyma, lyginant gydyty
BDP / FF / Gir BDP / FF grupes. Nustatyta
retesniy patiméjimy tendencija pacien-
tams, gydytiems BDP / FF / G deriniu, pa-
lyginus su BDP / FF deriniu, ypac grupéje,
kurioje bronchy obstrukcija i$nyko.

APTARIMAS

TRIMARAN ir TRIGGER yra pirmieji
tyrimai, kuriais jvertintas itin smulkiy
daleliy trigubos terapijos viename inhalia-
toriuje veiksmingumas ir saugumas gydant
serganciuosius astma. Plauciy funkcijos
pagéréjimas (FEV ,vertinant prie$ vaisto
doze) kaip pirminis tyrimo tikslas buvo
pasiektas abiejuose tyrimuose. Nezymiai
didesnis plauciy funkcijos pageréjimas
nustatytas TRIGGER tyrime. Kitas pirmi-
nis tyrimo tikslas — vidutinio sunkumo ir
sunkiy astmos paiméjimy daznio suma-
Zéjimas pasiektas tik TRIMARAN tyrime.
Siame tyrime reik§mingai (15 proc.) su-
mazéjo paiméjimy daznis BDP / FF/ G
gydyty pacienty grupéje, lyginant su
BDP / FF grupe. TRIGGER tyrime astmos
paiméjimy daznis sumazéjo 12 proc.,
taciau pokytis nepasieké statistinio reiks-
mingumo lygmens.

Apskritai $iy dviejy tyrimy analizé pa-

rodé, kad papildomas IVMA pridéjimas prie gydymo
IGKS / IVBA pagerino kvépavimo funkcijg ir suretino
paitméjimus [9]. Si post hoc analizé papildomai sutei-
kia ziniy, kad i$ dalies patiméjimy suretéjimas yra dél
i$nykusios bronchy obstrukcijos per vieng arba kelis
vizitus, kai pacientai buvo gydomi BDP / FF / G deri-

niu, palyginus su BDP / FE.

TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy rezultatai rodo,
kad mazdaug dviem tre¢daliams pacienty buvo nu-
statyta kvépavimo taky obstrukcija po salbutamolio
atrankos vizito metu, nors jie jau buvo gydomi IGKS /
IVBA deriniu. Astma serganciuosius, turinéius tokia
sumazéjusig kvépavimo funkcijg, jau galima gydyti sis-
teminiais gliukokortikoidais arba biologiniais vaistais.
Sio tyrimo autoriams kelia susiripinima minéty vaisty
kaina ir nepageidaujami poveikiai, o analizé rodo, kad
daliai pacienty tikrai baty naudingas gydymas trijy

vaisty deriniu.
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(n=387) (N =369) (n=399) (n=381)

H Bronchy obstrukcija + visy vizity metu, taikant gydyma
M Bronchy obstrukcija — > 1 vizito metu, taikant gydyma

2 pav. Rysys tarp per tyrima skirto gydymo ir bronchy obstrukcijos
iSnykimo

Per atranka: nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija laikyta, kai po salbutamolio FEV;/FVC
< 0,7; be nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos laikyta, kai po salbutamolio FEV./FVC
> 0,7. Gydymo laikotarpiu: bronchy obstrukcija,+" laikyta, kai visi po atrankos vizito re-
gistruoti 3 val. po vaisto skyrimo FEV;/FVC rezultatai buvo < 0,7; bronchy obstrukcija,-"
bronchy obstrukcijos iSnykimas, laikyta, kai bent vienas po atrankos vizito registruotas
3 val. po vaisto skyrimo FEV,/FVC rezultatas buvo = 0,7.

BDP - beklometazono dipropionatas, FF — formoterolio fumaratas, G - glikopironis; OR
(angl. odds ratio) — Sansy santykis, paskai¢iuotas daliai pacienty su iSnykusia bronchy obs-
trukcija- = 1 vizito metu, taikant gydyma, palyginant gydyty BDP / FF / Gir BDP / FF grupes.

Atliekant statistine post hoc analize teko rinktis
metodus, kurie kiek galima tiksliau pagristy keliamas
hipotezes, tac¢iau kai kur pritriko statistinés galios.
Sios analizés autoriai nejtrauké $iy dviejy tyrimy duo-
meny j vieng grupe, visg laika lygino TRIMARAN ir
TRIGGER tyrimy rezultatus tarpusavyje, kas savaime
suteikia reiksmingos informacijos.

Sunku lyginti $io tyrimo duomenis su kitais kliniki-
niais astmos tyrimais, ypa¢ dél bronchy obstrukcijos
ir ligos paiiméjimy apibrézimy nevienodumo. Taciau
$i analizé praplecia pries tai atliktos $iy dviejy tyrimy
analizés duomenis, kurioje kvépavimo taky obstruk-
cija (po salbutamolio FEV,/FVC < 0,7) siejosi su
daznesniais astmos patiméjimais nei tada, kai bronchy
obstrukcija buvo griztama (1,41 ir 0,53, p < 0,01) [11].
Panasius rezultatus pateiké ir B. M. Smith su ben-
draautoriais publikuotame tyrime, dar vadinamame
»Sunkios astmos tyrimu®, kur per atranka pacientai,
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kuriems registruota kvépavimo taky obstrukcija, tu-
réjo daznesnius patiméjimus nei tie, kuriems bronchy
obstrukcija i$nyko po salbutamolio skyrimo [3].

Pagrindinis $io tyrimo trikumas yra tai, kad tai jau
atlikto tyrimo analizé — post hoc analizé, o ne supla-
nuotas tyrimas, su i§ anksto numatytais straipsnyje
aprasytais tikslais. Tokius rezultatus visada rekomen-
duojama pakartoti per prospektyvinj tyrima.

Planuojant §j tyrimg buvo noréta nagrinéti sunkius
astmos paumeéjimus ir jy jtaka plaucdiy funkcijai, bet
per Siuos tyrimus dokumentuota per mazai sunkiy
astmos pauméjimy ir ty atvejy neuzteko statistinei
analizei, todél analizuoti ir vidutinio sunkumo astmos
patimeéjimai, nors jy diagnostika néra tokia tiksli jau
vien atsizvelgiant j apibrézima.

APIBENDRINIMAS

Sergantiesiems astma, gydytiems vidutinémis arba
didelémis IGK dozémis ir IVBA arba IGK, IVBA ir
IVMA deriniu, bronchy obstrukcija buvo susijusi su
bendra tendencija dazniau patirti vidutinio sunkumo
ir sunkius ligos paiméjimus. Labiau tikétina, kad
gydymas itin smulkiy daleliy BDP / FF / G deriniu
viename inhaliatoriuje, normalizavo plauciy funkcija
ir parodé tendencijg sietis su retesniais ligos paameé-
jimais nei gydymas BDP / FFE, o patys akivaizdziausi
rezultatai buvo pacienty pogrupyje, kuriems gydymas
buvo susijes su plauciy funkcijos atsikirimu.

Parengta pagal straipsnj Papi A, Singh D, Virchow JC,
Canonica GW, Vele A, Georges G. Normalisation of airflow
limitation in asthma: Post-hoc analyses of TRIMARAN
and TRIGGER. Clin Transl Allergy. 2022; 12(4):e12145.
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