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Itin smulkiy daleliy trijy vaisty
derinio veiksmingumas, gydant létine
obstrukcine plauciy liga. ,,IriOptimize“

tyrimo duomenys

EFFECTIVENESS OF EXTRAFINE SINGLE INHALER TRIPLE THERAPY IN CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE. “TRIOPTIMIZE” STUDY DATA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atlikta nemazai tyrimy, kuriuose vertinamas jvairiy gydymo schemy veiksmingumas, sergant vidutinio sunkumo
ir sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Jrodyta, kad tikslinis gydymas yra dviguba arba triguba terapija. Stinga prakti-
niais jrodymais pagrjsty duomenuy, kaip keiciasi ligos simptomai, plauciy funkcija, su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢, skirto
gydymo rezimo laikymasis, kei¢iant gydyma i§ dvigubos arba trigubos terapijos, bet skirtinguose inhaliatoriuose, i gydyma
triguba terapija viename inhaliatoriuje, formuojan¢iame itin smulkias vaisto daleles (beklometazono, formoterolio ir glikopi-
ronio derinys). Straipsnyje pateikiami praktinio tyrimo ,, IriOptimize“ duomenys, kurie parodé, kad toks peréjimas pagerino
ligos simptomus, plauciy funkcija, su sveikata susijusia gyvenimo kokybe ir skirto gydymo rezimo laikymasi.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy, CAT balas, gydymo
rezimo laikymasis.

Summary. Researchers have conducted several studies to evaluate the effectiveness of various treatment regimens for moderate-
to-severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Studies have demonstrated that targeted therapy can be either dual or
triple therapy. There is a lack of real-world evidence-based data on changes in disease symptoms, lung function, health-related
quality of life, and treatment adherence when switching from dual therapy or triple therapy, but in different inhalers, to extra-
fine single-inhaler triple therapy (combination of beclomethasone, formoterol, and glycopyrronium). The article presents data
from the real-life study “TriOptimize”, which found that switching improved disease symptoms, lung function, health-related

quality of life, and treatment adherence.
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|VADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai nuolat
progresuojanti liga. Vertinant jos eiga, gydymas mono-
terapija (jkvepiamuoju bronchus ple¢iamuoju vaistu)
arba dviguba terapija (dviem bronchus ple¢iamaisiais
vaistais arba bronchus ple¢iamojo vaisto ir jkvepiamojo
gliukokortikoido (IGK) deriniu) laikui bégant tampa
nepakankama, tad skiriama triguba terapija. Norint
pasiekti optimaliy gydymo rezultaty, svarbu ne tik
tinkamai parinkti vaista, tac¢iau apgalvoti ir jo skyrimo
budg (kiek prietaisy skiriama, kokias vaisto daleles
suformuoja inhaliatorius), vertinti gydymo rezima
bei mazinti jo nesilaikymo rizikos veiksnius. Tyrimai
rodo, kad sergantieji LOPL linke prasciau laikytis
skirto gydymo, o tai siejama su didesnémis gydymo
i§laidomis, prastesne su sveikata susijusia gyvenimo
kokybe bei didesniu mir§tamumu. Situacija blogina

ir tai, jei gydymui skiriami skirtingi inhaliatoriai su
skirtingomis jkvépimo technikomis. Vartojant tri-
gubg terapija viename inhaliatoriuje, LOPL gydymo
rezultatai yra geresni. Tai jrodé Europos Sajungoje dar
2017 m. LOPL gydyti patvirtintas IGK beklometazono,
ilgo veikimo f, agonisto (IVBA) formoterolio ir ilgo
veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IVMA)
glikopironio derinys per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj inhaliatoriy. Vidutinis jkvepiamy dale-
liy aerodinaminis diametras yra mazesnis nei 2 pm,
o tai sudaro sglygas vaistui pasiekti ir smulkiuosius
kvépavimo takus. Klinikiniuose tyrimuose jrodyta,
kad gydymas $iuo vaisty deriniu yra veiksmingas ir
saugus, gydant LOPL, o lyginant su dviguba IGK ir
IVBA terapija arba monoterapija IVMA - veiksmin-
giau mazina paiméjimus bei gerina plauciy funkcija.
Be to, vaistas veiksmingiau mazina paiméjimy daznj,
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lyginant su IVBA ir IVMA deriniu. LOPL sergantys
asmenys — heterogeniska populiacija, o klinikiniuose
tyrimuose taikomi griezti atrankos kriterijai, todél
reikalingi praktiniai tyrimai, rodantys realig situacija.

»TriOptimize” KLINIKINIS TYRIMAS

Vokietijoje atliktas daugiacentris (148 centrai), ne-
intervencinis, prospektyvusis, praktinis tyrimas, kurio
trukmeé — beveik treji metai. Tyrimo tikslas — jvertinti
su sveikata susijusia gyvenimo kokybe, ligos simpto-
mus, plauciy funkcija, skirto gydymo rezimo laikymasi
po 6 mén., skyrus IGK, IVBA ir IVMA (beklometazo-
ng, formoterolj ir glikopironj) per itin smulkias daleles
formuojantj inhaliatoriy, bei nustatyti LOPL pogru-
pius, kuriems toks gydymas yra veiksmingiausias. |
tyrimga jtraukti pacientai, sirge vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL (jtraukti atvejai su persidengianc¢iomis
astmos ir LOPL diagnozémis), per pastaruosius vie-
nerius metus iki pradedant vartoti itin smulkiy daleliy
trigubg terapija turéje bent vieng LOPL patiméjima.
Nejtraukti pacientai, patyre LOPL paiméjimg, lémusj
hospitalizacija likus 4 sav. iki jtraukimo i tyrimg arba
per pastarasias 30 d. iki jtraukimo j tyrimg dalyvave
kitame klinikiniame tyrime.

Tyrimo metu analizuoti demografiniai duomenys,
LOPL anamnezé ir ligos sunkumas, laboratoriniai duo-
menys, vertinta su sveikata susijusi gyvenimo kokybé,
spirometrija, kiino pletizmografija, gydymo rezimo
laikymasis pradinio vizito metu ir po 6 mén., skyrus
triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuo-
jantj inhaliatoriy, vertinant veiksminguma dinamikoje.

IS viso i tyrimg jtraukti 2 763 pacientai, i$ jy visas
tyrimo salygas tenkino 2 623 pacientai. 55,1 proc.
tiriamyjy buvo vyrai. Pacienty amziaus vidurkis sieké
65,8 metus (jauniausias asmuo - 33, vyriausias —
94 mety). Trecdalis pacienty ruké, o kiek daugiau nei
pusé tiriamyjy raké ankséiau. Didzioji dalis pacienty
(76,9 proc.) sirgo nors viena gretutine liga. 14,0 proc.
tiriamuyjy sirgo nealergine astma, 8,1 proc. — alergine.
Dauguma pacienty sirgo vidutinio sunkumo arba sun-
kia LOPL (83,4 proc.), i$ juy 77,6 proc. ligos simptomai
buvo isreiksti. Vidutiné sirgimo LOPL trukmé - 7,2
metai. 1508 (57,5 proc.) pacientai iki tyrimo buvo
gydyti IGK, IVBA ir IVMA, 627 (23,9 proc.) — IGK
ir IVBA, 488 (18,6 proc.) - IVMA ir IVBA. Atliktas
LOPL vertinimo testas (CAT), kurio balo vidurkis
tyrimo pradzioje sieké 21,5 (n = 2535). Vertinant
plauciy funkcijg, pradinio vizito duomenimis, vidutinis
forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde (FEV))
buvo 48,1 + 17,6 proc. (1,37 £ 0,60 1, n = 1797), lie-
kamasis taris (RV) — 174,2 + 52,7 proc. (3,49 + 0,92 ],
n = 1693), kvépavimo taky pasipries§inimas (sRtot) —
356,7 + 248,5 proc. normos (3,21 + 2,22 kPa*s, n =
1420). Vidutinis pradinis FEV, ir forsuotos gyvybinés
talpos (FVC) santykis (FEV, ir FVC) buvo 57,0 + 20,7
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proc. (n = 1693). Vertintas eozinofily kiekis kraujyje.
Septyniems pacientams nustatytas i$skirtinai didelis
eozinofily skaiéius (= 10 000 / pl), kity tiriamyjy vi-
dutinis eozinofily skaicius kraujyje buvo 219 + 233 / ul
(n = 569), mediana — 170/ pl. 94,5 proc. tiriamuyjy
eozinofily skaic¢ius — normalus (0-550 eozinofily / pl).

CAT BALAS

Pacienty gyvenimo kokybé vertinta pagal bendra
CAT balg. Nustatyta, kad CAT balas po 6 mén. gydymo
triguba beklometazono, formoterolio ir glikopironio te-
rapija per itin smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy
reik§mingai pageréjo (pradinio vizito metu CAT sieké
21,5b., po 6 mén. - 18,6 b; vidutinis pokytis — -2,7).
Reik$mingai sumazéjo tiriamyjy CAT balas, kuris pradi-
nio vizito metu buvo aukstas (21-30) arba labai aukstas
(> 30) - 56,0 proc. tiriamuyjy stebétas geras CAT balo
atsakas, t. y. CAT balas po 6 mén. nuo gydymo pakeiti-
mo pageréjo bent -2 balais, palyginus su pradiniu vizitu.
Didziausias pageréjimas pastebétas pacienty, anksciau
gydyty IGK ir IVBA deriniu (vidutinis pokytis — -3,9
b.; 63,0 proc. tiriamuyjy stebétas CAT balo atsakas) arba
IVMA ir IVBA deriniu (vidutinis pokytis — -3,9 b., 62,8
proc. tiriamyjy stebétas CAT balo atsakas), grupéje.
Atskiras démesys skirtas vertinti tiriamuosius, skirstant
juos pagal Visuotinés LOPL iniciatyvos (GOLD) grupes.
Didziausias CAT balo atsakas stebétas GOLD B grupés
pacientams — bendras CAT balas sumazéjo -2,9 b.
(58,6 proc. CAT atsakas); pacientams, iki tyrimo gydy-
tiems IGK, IVBA ir IVMA deriniu, taip pat pacientams,
priklausantiems GOLD D grupei (aut. pastaba — $iuo
metu atitikty GOLD E grupe), CAT balo pokytis buvo
maziausias (IGK, IVBA ir IVMA - -1,8b., GOLD D -
-1,9 b., atitinkamai - 50,7 proc., GOLD D - 47,8 proc.
CAT atsakas). Visi poky¢iai buvo statistiskai reik§mingi
(p <0,05). Atskirai analizuoti CAT testo balai, skiriami
vertinti kosulj, skrepliavimg ir dusulj. Apibendrinant,
visi trys CAT punktai, vertinantys minétus simptomus,
vidutini$kai sumazéjo 0,4 b. Panasiai kaip ir bendro
CAT balo duomenys, pacientams, anks¢iau gydytiems
IGK ir IVBA arba IVMA ir IVBA, taip pat GOLD B
grupés pacientams atskiry CAT elementy vertinimo
balais sumazéjo labiausiai, palyginus su pacientais, kurie
anksciau buvo gydyti IGK, IVBA ir IVMA deriniu arba
pacientams, priskirtiems GOLD D grupei. Visi pokyciai
buvo statistiskai reik§mingi (p < 0,05). I$samesni duo-
menys pateikiami 1-4 pav.

PLAUCIY FUNKCIJA

Plau¢iy funkcija vertinta pradinio vizito metu
(69,7 proc. tiriamuyjy) ir po 6 mén. gydymo (61,1 proc.
tiriamyjy). Po 6 mén. gydymo triguba terapija per
itin smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy ste-
béta pageréjusi plauciy funkcija: vidutiniskai 2,0
procentiniais punktais (apie 54,4 ml) padidéjo FEV;
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1,21 proc. FEV,ir FVC, -24,5 procentinio
punkto (apie -0,23kPa*s) sumazéjo sRtot ir
-4,4 procentinio punkto (apie -0,11) - RV.
Stebéti poky¢iai visose tiriamyjy populiaci-
jose buvo statistiskai riek§mingi (1 lentelé).

Didziausi poky¢iai stebéti iki tyrimo IGK
ir IVBA deriniu gydytiems pacientams:
FEV, vidutini$kai padidéjo 5,1 procentinio
punkto (apie 134 ml), sRtot sumazéjo -58,4
procentinio punkto (apie -0,53 kPa*s) ir
RV sumazéjo -16,0 procentinio punkto
(apie -0,351), palyginus su kitomis tiriamy-
ju grupémis. sRtot reik§mingai sumazéjo
visuose pogrupiuose, i§skyrus pacientus,
anksciau gydytus IVMA ir IVBA. Reiks-
mingas RV sumazéjimas pastebétas tik
pacientams, anksc¢iau gydytiems IGK ir
IVBA.

SKIRTO GYDYMO REZIMO

LAIKYMASIS

Pradinio vizito metu 12,8 proc. tiriamy-
ju prastai laikési skirto gydymo rezimo,
19,3 proc. - vidutiniskai, o 67,8 proc. -
gerai (5 pav.). Vertinant duomenis po
6 mén. gydymo triguba terapija per itin
smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy,
nustatyta, kad 43,9 proc. pacienty, kurie
gydymo rezimo pradinio vizito metu lai-
kési prastai, ir 64,8 proc. pacienty, kurie
gydymo rezimo pradinio vizito metu lai-
kési vidutiniskai, gydymo rezimo pradéjo
laikytis gerai. Vertinant bendrai, po 6 mén.
gydymo triguba terapija per itin smulkias
daleles formuojantj inhaliatoriy dauguma
pacienty (76,5 proc.) gerai laikési skirto
gydymo rezimo, o tik 8,2 proc. — prastai.

DISKUSLJA

Atlikto tyrimo rezultatai rodo praktinius
jrodymus, kaip gydymas triguba terapija
per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy (beklometazono, formoterolio
ir glikopironio derinys) keicia serganc¢iyjuy
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe, klini-
kinius LOPL simptomus, plauciy funkcija
ir gydymo rezimo laikymasi. Analizuojant
mokslinius duomenis apie triguba terapija
gydant LOPL, nustatyta, jog atlikta nema-
zai tyrimy, vertinant IGK, IVBA ir IVMA
gydymo veiksmingumag ir saugumg. Pa-
stebéta, kad naudojant vieng inhaliatoriy,
stebimi geresni gydymo rezultatai. Taigi, $io
tyrimo rezultatai padeda sumazinti atotrukj
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Bendras CAT baly skaicius

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo Pokytis Tiriamasis,
pakeitimo j trigubg te- kuriam stebétas
rapija per itin smulkias gydymo atsa-
vaisto daleles formuo- kas pagal CAT
jantj inhaliatoriy
N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN N | Vidurkis £ SN n (proc.)
Bendrai 2335 215x74 1886 186+7,9 1864 | -2,7+6,4* 1043 (56,0)
IGK, IVBAir IVMA | 1477 215+75 1074 197+7,7 1060 -1,8+6,3% 537 (50,7)
IGK ir IVBA 605 21374 466 173+77 460 -3,9+6,3% 290 (63,0)
IVMA ir IVBA 453 21,0+71 346 16,9+8,0 344 -3,9+6,4% 216 (62,8)
GOLDB 1134 21,0+7,0 860 17978 851 -2,9+6,5% 499 (58,6)
GOLD D 798 23074 553 209+79 550 -1,9+6,5% 263 (47,8)

1 pav. Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé pagal bendra CAT bala (pradinio vizito
metu ir praéjus 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba terapija per itin smulkias
vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy)

Tiriamasis, kuriam stebétas gydymo atsakas pagal CAT: pacientas, kurio CAT balas, praéjus
6 meén. nuo gydymo pakeitimo, pageréjo bent -2 b., palyginus su pradiniu vizitu.

* p verte (t testas) < 0,05; #< 0,0001.

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B, agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n - tiriamyjy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.

Kosulio vertinimas pagal CAT

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba Pokytis
pija per itin ias vaisto dalel
formuojantj inhaliatoriy
N Vidurkis = SN N Vidurkis + SN N |Vidurkis £ SN
Bendrai 2551 28+1.2 1895 24+1.2 1880 | -0,4+1,3"
IGK, IVBAir IVMA | 1487 28+13 1080 25+13 1071 -03+1,2¢
IGKir IVBA 610 29+1.2 467 24+1.2 462 -0,5+1,3*
IVMA ir IVBA 454 28+1,2 348 23+1.2 347 -0,5+1,3*
GOLDB 1142 28+1.2 864 24+1.2 858 -04+1,3*
GOLD D 800 28+13 554 26+1,2 552 -0,2+1,3*

2 pav. Kosulio vertinimas pagal CAT balg (pradinio vizito metu ir praéjus 6 mén. po
peréjimo prie gydymo triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy)

* p verte (t testas) < 0,05; # < 0,0001

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo {3, agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n — tiriamuyjy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.
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Skrepliavimo vertinimas pagal CAT

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba Pokytis
pija per itin ias vaisto dalel
formuojantj inhaliatoriy
N Vidurkis = SN N Vidurkis + SN N | Vidurkis £ SN

Bendrai 2550 2,7+13 1895 24+13 1880 -04+1,3%
IGK, IVBAir IVMA | 1487 2,7+13 1080 25+14 1071 -0,3+1,3*
IGK ir IVBA 609 28+13 467 2313 462 -0,5+1,3*
IVMA ir IVBA 454 26+13 348 21+13 347 -0,5+1,4*
GOLDB 1142 2,7+13 864 2313 858 -0,4+1,4%
GOLDD 799 28+13 554 26+14 552 -0,2+1,3*

3 pav. Skrepliavimo vertinimas pagal CAT balg (pradinio vizito metu ir praéjus
6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles
formuojant;j inhaliatoriy)

* p verté (t testas) < 0,05; #< 0,0001.

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B. agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n — tiriamuyjy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.

Dusulio vertinimas pagal CAT

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba Pokytis
pija per itin vaisto dalel
formuojantj inhaliatoriy
N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN N | Vidurkis + SN
Bendrai 2550 4011 1895 35+13 1879 -0,4+1,2¢
IGK, IVBAir IVMA | 1486 40+1,1 1080 3712 1070 -0,3+1,1%
IGK ir IVBA 610 39+1,.2 467 32x14 462 -0,7 +1,2¢
IVMA ir IVBA 454 40+1,1 348 33+14 347 -0,6 +1,3%
GOLD B 1142 3911 864 3414 858 -0,5+1,2¢
GOLD D 800 43+09 554 3911 552 -0,3+1,1%

4 pav. Dusulio vertinimas pagal CAT bala (pradinio vizito metu ir praéjus 6 mén. po
gydymo pakeitimo j triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy)

“p verté (t testas) < 0,05; *< 0,0001

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B, agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n - tiriamujy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.
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tarp kontroliuojamuyjy tyrimy ir jprastos
klinikinés praktikos duomeny.
Straipsnyje aprasyto tyrimo pacienty po-
puliacija pradinio vizito metu pasizyméjo
prastai kontroliuojama LOPL ir nuolat jun-
tamu dusuliu. Dauguma pacienty pateko j
LOPL GOLD B grupe arba turéjo auksta
CAT balg (> 20b.). Beveik visi pacientai
buvo patyre bent vieng patiméjima per pas-
taruosius 12 mén. iki tyrimo pradzios. Tiek
isreiksti simptomai, tiek patirti paiméjimai
rodé, kad reikia stiprinti LOPL gydyma.
Praktinis tyrimas parodé, kad pakeitus
LOPL gydyma (vietoj IGK ir IVBA, IVMA
ir IVBA arba IGK, IVBA ir IVMA per
atskirus inhaliatorius skiriant triguba IGK,
IVBA ir IVMA terapija per itin smulkias
vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy) ste-
bimas CAT balo, LOPL simptomy (kosulio,
skrepliavimo, dusulio), kai kuriy plauciy
funkcijos rodikliy pageréjimas ir geresnis
skirto gydymo rezimo laikymasis.
Bendras CAT balas po 6 mén. gydymo
triguba terapija per itin smulkias daleles
formuojantj inhaliatoriy vidutiniskai su-
mazéjo -2,7 balo, o tai atitinka minimaly
kliniskai reik$minga -2,0 baly skirtuma.
I8 visy tirty asmeny 56 proc. tiriamyjy
CAT balo pokytis buvo > 2,0 b. J[domu
tai, kad panasus atsako daznis (49 proc.)
nustatytas Kinijos kohortoje (Cheng W. ir
bendraautoriy tyrimas, 2021 m.), j kuria
jtraukti negydyti LOPL sergantys asmenys,
taip pat tiriamieji, per 6 mén. iki tyrimo
vartoje IVMA monoterapijg, dviguba
IVBA ir IVMA arba IGK ir IVBA terapija,
arba IGK, IVBA ir IVMA per skirtingus
inhaliatorius. Tyrimo rezultatai taip pat
panasis j stebésenos tyrimo duomenis
(Halpin DMG. ir bendraautoriy tyrimas,
2021 m.), kur 24 sav. skirta triguba te-
rapija per vieng inhaliatoriy (skirtingos
veikliosios medziagos, t. y. ne $iame
straipsnyje vertintas trigubos terapijos
derinys) ir stebétas vidutinis CAT balo
pokytis 47 proc. tiriamyjy buvo -2,8 b.
Austrijos kohortoje (Marth K. ir bendra-
autoriy tyrimas, 2021 m.), 12 mén. taikant
gydyma triguba terapija per itin smulkias
vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy,
vidutinis bendro CAT balo sumazéjimas
buvo -7,2 b. Didesnis CAT baly pokytis
$iame tyrime tikétina buvo dél ilgesnio
gydymo laikotarpio ir (arba) individualiy
paciento savybiy. Analizuojant duomenis
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1 lentelé. Plaudiy funkcijos parametry pokytis procentais nuo pradinio vizito iki 6 mén. gydymo triguba terapija beklometazonu, for-
moteroliu ir glikopironiu per itin smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy

Ankstesnis gydymas FEV;,, proc. Kvépavimo taky pasiprieSinimas, Liekamasis taris, proc.
ir GOLD grupés normos* proc. normos” normos*
N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN

Bendrai 1152 20+11,7% 860 -24,5 £ 158,6* 576 -4,4 £ 43,6*
IGK, IVBA ir IVMA 620 1,3+10,4* 494 -17,7 £ 154,1* 335 -0,5+43,8
IGK ir IVBA 256 51+13,8* 184 -58,4 + 140,3* 118 -16,0 +£41,8*
IVMA ir IVBA 276 06+11,7 182 -8,7+182,5 123 -3,9+44,1
GOLD B 536 1,8+ 13,0* 373 -18,2 + 146,2* 269 -3,6 £44,2
GOLDD 329 1,9+9,2* 278 -28,0 + 184,3% 151 -6,0 £44,2

2pokytis nuo pradinio vizito iki 6 mén. *p verté (t testas) < 0,05; #< 0,0001. FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; GOLD (angl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) — visuotiné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo {3,
agonistai; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistai; SN - standartinis nuokrypis.

pagal GOLD grupes, didziausi CAT balo
poky¢iai pastebéti tarp GOLD B grupés
pacienty (-2,9 balo), kai CAT balo pokytis
GOLD D grupéje buvo mazesnis (-1,9 b.).
Mazesnj CAT balo pokytj galéjo lemti
didelé ligos nasta pacientams, priskiria-
miems GOLD D grupei. Kaip ir tikétasi,
geriausi rezultatai stebéti kei¢iant gydy-
mga i§ IVMA ir IVBA arba IGK ir IVBA |
triguba terapija per itin smulkias daleles
formuojantj inhaliatoriy. Abejose grupése
stebétas vidutinis bendro CAT balo pokytis
-3,9 b. ir daugiau nei 60 proc. atsakas pagal

Pradinis vizitas

Bendrai n =2 049

Per 6 mén. jvykes pokytis (kai
pradinis gydymo rezimo laikymasis
buvo prastas arba vidutinis)

>
r'a

Praéjus 6 mén.

Prastas skirto
gydymo
rezimo
laikymasis
pradinio vizito
metu

Vidutiniskas
skirto gydymo
rezimo
laikymasis
pradinio vizito
metu

Bendrain =1643

CAT klausimyng. Vidutinis bendro CAT
balo sumazéjimas (-1,8 b.) ir 50,7 proc.
atsakas pagal CAT klausimyng buvo ma-

Gydymo rezimo laikymasis po 6 mén.
nuo pakeitimo j triguba terapija per itin

Skirto gydymo rezimo laikymasis
pradinio vizito metu

Zesnis pacienty, anksc¢iau gydyty triguba

IGK, IVBA ir IVMA terapija ne viename

inhaliatoriuje, grupéje. Netgi mazesnis
pokytis rodo, kad gydymas triguba terapija

smulkias daleles formuojantj inhalia-
tori Prastai | Vidutiniskai Gerai
y
M Prastai (TAI < 45) 62 (31,6) 21(7,3) 38 (4,0)
[ Vidutiniskai (TAl 46-49) 48 (24,5) 80(27,9) 89(9,3)
I Gerai (TAI = 50) 86 (43,9) 186 (64,8) 828 (86,7)

per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy yra naudingesnis, nei kitais
budais skiriama triguba terapija.

Vertinant atskirus CAT klausimyno
poskyrius apie kosulj, skrepliavimag ir
dusulj, $ie pageréjo visoje populiacijoje,
visose ankstesnio gydymo grupése bei GOLD B ir D
grupése. Didziausias pageréjimas, vertinant dusulj,
kosulj ir skrepliavima, pastebétas anksc¢iau IGK ir
IVBA, IVMA ir IVBA gydyty asmeny grupése, o tai
rodo, kad anticholinerginis komponentas ir IGK yra
naudingi LOPL simptomams kontroliuoti.

Taigi, galima daryti iSvada, kad bendro CAT balo
sumazéjimas, atskiry simptomy pageréjimas buvo
maziausias anksc¢iau gydyty IGK, IVBA, IVMA ne
viename inhaliatoriuje asmeny grupéje, palyginus su
kitais gydymo pasirinkimais, pvz., IVMA ir IVBA, IGK
ir IVBA, taip pat pacientams, priskirtiems GOLD D
grupei, palyginus su GOLD B grupés pacientais.

Nustatyta, kad, LOPL gydyti skyrus triguba IGK, IVBA
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Tik pacientai, kuriems TAl vertintas pradinio vizito metu ir po 6 mén.

5 pav. Skirto gydymo rezimo laikymosi pokytis nuo pradinio vizito iki 6 mén. po
skirto LOPL gydymo triguba terapija per itin smulkias daleles formuojantj inha-
liatoriy (vertinant pagal TAI)

LOPL - létiné obstrukciné plaudiy liga; TAI (angl. test of adherence to inhalers) — Inhaliatoriy
naudojimo laikymosi testas.

ir IVMA terapija per itin smulkias vaisto daleles formuo-
jantj inhaliatoriy, pageréjo pacienty plauciy funkcija. Ge-
riausi rezultatai stebéti iki tyrimo IGK ir IVBA gydytiems
asmenims — po 6 mén. gydymo triguba IGK, IVBA ir
IVMA terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy pageréjo rodikliai, rodantys oro srauto obs-
trukcija (FEV),), kvépavimo taky pasipriesinimg (sRtot)
ir hiperinfliacijg (RV). RV ir sRtot sumazéjimas atitinka
nustatytg CAT balo sumazéjima dél dusulio. Statistiskai
reik§mingas FEV/ ir sRtot procentiniy ver¢iy pageréjimas
nustatytas GOLD B ir D grupése, taip pat pacientams,
anksciau gydytiems IGK, IVBA ir IVMA ne viename
inhaliatoriuje bei IGK ir IVBA. Pastarojoje grupéje sRtot
sumazéjo labiausiai - -58,4 procentinio punkto normos.
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Analogiskai vidutinis FEV, pokytis 134 ml (5,1 procen-
tinio punkto) buvo didZiausias IGK ir IVBA grupéje, be
to, $is pokytis laikomas klini$kai reikémingu pageréjimu.
Visoje tyrimo populiacijoje nustatytas 2,0 procentiniy
punkty padidéjimas, o tai rei$kia plauciy funkcijos
pageréjima 54 ml; rezultatai panasis j ankstesniame ty-
rime (Halpin DMG. ir bendraautoriy tyrimas, 2021 m.)
tiksuota 77 ml pokytj. Pacienty, anks¢iau gydyty IGK ir
IVBA, plauciy funkcijos parametry pageréjimas pabrézia
anticholinerginio komponento svarbg kontroliuojant
atitinkamus plauciy funkcijos parametrus vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL sergantiems pacientams.
Be to, tai pirmasis praktinis tyrimas, kuriame naudojami
kano pletizmogratijos duomenys, rodantys funkciniy
parametry pageréjima.

Pakeitus gydyma j triguba IGK, IVBA ir IVMA terapija
per itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliato-
riy, taip pat pageréjo ir gydymo rezimo laikymasis. Po
6 mén. du trecdaliai tiriamyjy, kuriy gydymo rezimo
laikymasis pradinio tyrimo vizito metu buvo vertintas
kaip prastas, pradéjo laikytis gydymo rezimo atitinkamai
gerai (44 proc.) arba vidutiniskai (25 proc.). Beveik du
tre¢daliai pacienty, kuriy gydymo rezimo laikymasis
pradinio tyrimo vizito metu buvo vertintas kaip vidu-
tinis, po 6 mén. gydymo rezimo pradéjo gerai laikytis.
Pazymétina, kad mazdaug du tre¢daliai visy pacienty
tyrimo pradzioje gerai laikési skirto gydymo rezimo.
Daugiau nei pusei pacienty (55,7 proc.) ligos nasta buvo
didelé arba labai didelé (CAT balas > 21). Galima pa-
gristai manyti, kad $ie pacientai labai gerai laikési skirto
gydymo rezimo. Taigi, LOPL sergantys pacientai, kurie
patiria daznesnius simptomus, turi sunkesne ligos eiga
ir kuriems buve sunkiy paiméjimy, siejami su geresniu
jkvepiamuyjy vaisty rezimo laikymusi. Naudojamy vaisty
jkvépimui skirty prietaisy skai¢ius — dar vienas svarbus
veiksnys, turintis jtakos gydymo rezimo laikymuisi. Jro-
dyta, kad keliy inhaliatoriy ir jkvépimo metody naudoji-
mas yra susijes su prastesniu gydymo rezimo laikymusi,
kuris neigiamai veikia klinikinius rezultatus. Gydymo
pakeitimas j trigubg IGK, IVBA ir IVMA terapijg per
itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy,
kai tam yra indikacijy, yra naudingas pacientams, kurie
anksciau naudojo kelis inhaliatorius. Peréjus prie trigu-
bos terapijos per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy, gydymo rezimo laikymasis buvo geras ir
per 6 mén. dar labiau pageréjo visoje tirtoje populiaci-
joje. Taigi, auksc¢iau aprasyto praktinio tyrimo rezultatai
rodo, kad triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj inhaliatoriy gali pagerinti gydymo rezimo
laikymasi klinikinéje praktikoje, o tai dimensija, kuri iki
$iol nebuvo vertinta kontroliuojamuose tyrimuose. Geras
gydymo rezimo laikymasis yra susijes su geresne simp-
tomy kontrole, plauciy funkcija ir patméjimo rizikos
mazinimu, todél yra butinas ilgalaikei gydymo sékmei.
Gydymo rezimo laikymas ne tik pagerina klinikines

baigtis ir gydymo rezultatus, bet taip pat gali sumazinti
sveikatos priezitros islaidas.

Neintervencinis tyrimo dizainas padéjo suprasti,
kaip pacientai laikosi gydymo rezimo jprastoje kliniki-
néje praktikoje. Vis tik $io tyrimo stebésenos pobudis
yra susijes su tam tikrais apribojimais. Duomenys buvo
renkami atliekant jprastine praktika ir atsizvelgiant j
gydytojy nuozitra, todél informacijos patikimumas
gali bati ribotas dél kintancios kokybés ir trakstamy
duomeny (ypa¢ apie plauciy funkcijos parametrus).
Tam tikros bendros pacienty populiacijos charakteris-
tikos buvo nesubalansuotos, pvz., ankstesnis gydymas.
Dél 8ios priezasties tokiems pacientams gydymo keiti-
mas | trigubg terapija per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj inhaliatoriy buvo maziau naudingas — su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir plauciy funkcija
pageréjo maziau, palyginus su kitomis ankstesnio gy-
dymo grupémis. Taip pat tyrimo trukmé buvo trumpa
(6 meén.), palyginus su kitais tyrimais, kuriy stebésenos
laikotarpis buvo 12 mén. arba ilgesnis.

Norint tiksliau jvertinti trigubos terapijos per itin
smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy po-
veikj, ypa¢ vertinant ilgalaike simptomy kontrole,
patméjimo rizika, reikalingi ilgesnés trukmeés tyrimai.
Siame tyrime néra lyginamyjy gydymo grupiy, tad
priezasties ir pasekmés rysio tarp gydymo triguba
terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy ir gauty rezultaty vertinimas yra ribotas.
Nepaisant $iy apribojimy, praktinis tyrimas suteikia
svarbiy jzvalgy klinikinéje praktikoje.

APIBENDRINIMAS

»IriOptimize“ tyrimo rezultatai rodo, kad itin smul-
kiy daleliy triguba terapija viename inhaliatoriuje (be-
klometazono, formoterolio ir glikopironio derinys) yra
veiksmingas gydymo budas sergantiesiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL, pasireiskiancia iSreikstais
ligos simptomais ir paiméjimy rizika. Gydymas itin
smulkiy daleliy triguba terapija viename inhaliatoriuje
susijes su lengvesniais simptomais, geresne plauciy
funkcija ir su sveikata susijusia gyvenimo kokybe jau
po 6 mén. nuo skirto gydymo pradzios. DidZiausias
pokytis stebétas asmeny, kurie prie$ tai gydyti IVBA ir
IVMA arba IGK ir IVBA deriniu, grupéje. Pastebétas
geresnis LOPL gydymo rezimo laikymasis vartojant
itin smulkiy daleliy trigubg terapija viename inha-
liatoriuje, o tai ypac svarbu ilgalaikio LOPL gydymo

perspektyvoje, siekiant gery gydymo rezultaty.
Parengta pagal Gessner C, Trinkmann F, Bahari
Javan S, Hovelmann R, Bogoevska V, Georges G,
Nudo E, Criée CP. Effectiveness of Extrafine Single In-
haler Triple Therapy in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) in Germany -
The TriOptimize Study. Int ] Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2022;17:3019-31.
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