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Létinés obstrukcinés plauciy ligos
gydymas beklometazono, formoterolio
ir glikopironio deriniu viename
inhaliatoriuje. TRITRIAL klinikinés
praktikos tyrimo duomenys

TREATMENT OF OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH
BECLOMETOSONE/FORMOTEROL/GLYCOPYRRONIUM IN SINGLE INHALER.
DATA FROM TRITRIAL REAL-LIFE TRIAL

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. TRITRIAL tyrime vertintas beklometazono, formoterolio ir glikopironio (BDP, FF ir G) derinio viename inhalia-
toriuje veiksmingumas gydant serganciuosius létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) klinikinéje praktikoje, vertinant pacienty
atsakymus j jvairius klausimynus. TRITRIAL - daugiacentris, perspektyvusis, stebésenos tyrimas, kuriame pacientams, ser-
gantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL, skirtas gydymas triguba terapija — BDP, FF ir G viename inhaliatoriuje 12 mén.
Pagrindinis tyrimo tikslas — jvertinti gydymo BDP, FF ir G deriniu veiksmingumg sveikatos biiklei, naudojant LOPL vertinimo
testg (CAT). Papildomai vertintas gydymo rezimo laikymasis, pasitenkinimas gydymu, gyvenimo kokybé, miego kokybé ir su
liga susije poky¢iai. Tyrime analizuoti 655 pacienty duomenys. Vidutinis bendras CAT balas reik§mingai pageréjo (nuo 22,8 baly
tyrimo pradzioje iki 18,1 po 6 mén. ir 16,5 po 12 mén.; p < 0,0001), taip pat pagéréjo ir visi astuoni atskiri CAT balai. Tyrimo
laikotarpiu Zymiai pageréjo gydymo rezimo laikymasis, tinkamas inhaliatoriaus naudojimas, gyvenimo ir miego kokybé. Taip pat
reik§mingai sumazéjo paiméjimus patirianciy pacienty skai¢ius. TRITRIAL parodé, kad triguba terapija BDP, FF ir G deriniu
yra veiksminga gydant pacientus, sergancius vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL.

Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, triguba terapija, CAT balas, miegas, paiméjimai, gydymo rezimo laikymasis.

Summary. The TRITRIAL study assessed the effects of beclometasone dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium (BDP/
FF/G) fixed combination in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in a real-world setting through the
use of patients reported outcomes. TRITRIAL was a multicenter, prospective, observational study conducted on patients with
moderate-severe COPD treated with BDP/FF/G fixed therapy for 12 months. The main objective was to evaluate the impact of
BDP/FF/G on health status through the COPD Assessment Test (CAT) score. Additional assessments included adherence and
satisfaction, quality of life, sleep quality and disease-related outcomes. Data from 655 patients were analyzed in the study. The
mean total CAT score significantly improved (from 22.8 at baseline to 18.1 at 6 months and 16.5 at 12 months; p < 0.0001), as
well as all the eight CAT sub-items. Adherence, usability of the inhaler, quality of life and sleep quality significantly improved
during the study. Finally, patients reported a significant reduction in exacerbation during the study. TRITRIAL showed that
the BDP/FF/G fixed combination is effective in patients with moderate-severe COPD.

Keywords: COPD, triple therapy, CAT score, sleep, exacerbation, treatment adherence.
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|VADAS

Triguba terapija jkvepiamojo gliukokortikoido
(IGK), ilgo veikimo B, agonisto (IVBA) ir ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonisto (IVMA) deriniu
rekomenduojama skirti létine obstrukcine plauciy
liga (LOPL) sergantiems pacientams, kurie jaucia ligos
simptomus ir (arba) patiria paiméjimus, nepaisant
gydymo dviguba terapija (dviem bronchus ple¢iamai-
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siais vaistais arba bronchus ple¢iamojo vaisto ir IGK
deriniu) i$ atskiry inhaliatoriy arba vieno fiksuoty
doziy inhaliatoriaus.

Triguba terapija gali buti skiriama pro atskirus inha-
liatorius arba viename inhaliatoriuje. Vienas fiksuoty
trijy vaisty deriniy yra beklometazono dipropionato,
formoterolio fumarato ir glikopironio (BDP, FF ir G)
derinys, Europoje patvirtintas palaikomajam vidutinio
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ir sunkaus LOPL gydymui suaugusiems pacientams,
kuriy LOPL nepakankamai kontroliuojama dvigubos
terapijos (IVBA ir IGK arba IVBA ir IVMA) deriniais.
Sis trijy vaisty derinys gali biti skiriamas per du
skirtingus itin smulkias vaisto daleles formuojancius
inhaliatorius: suslégty fiksuoty doziy inhaliatoriy
(angl. pressurized metered dose inhaler, pMDI) ir
per inovatyvy daugiadozj sausy milteliy inhaliatoriy
»NEXThaler

Didelés imties, III fazés klinikiniy tyrimy (t.y.
TRILOGY, TRINITY ir TRIBUTE) ir dviejy inhalia-
toriy palyginimo tyrimo (TRI-D) duomenys parodé,
kad trijy vaisty - BDP, FF ir G - derinys, skiriamas per
itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy,
yra prana$esnis uz dviguba terapija IGK ir IVBA arba
IVBA ir IVMA arba monoterapija IVMA. BDP, FF ir G
trijy vaisty derinys veiksmingiau mazina patiméjimus,
gerina plauciy funkcijg ir reik§mingai bei nuosekliai
gerina LOPL serganciy pacienty su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe.

Nepaisant $iy rezultaty, gauty atsiktiniy im¢iy klini-
kiniuose tyrimuose, svarbu vertinti trigubos terapijos
BDP, FF ir G derinio viename inhaliatoriuje veiks-
minguma pacienty su sveikata susijusiai gyvenimo
kokybei, gydymo rezimo laikymuisi ir klinikiniams
rezultatams klinikinés praktikos tyrimuose. Klinikinés
praktikos tyrimai leidZia atsizvelgti j veiksnius, kurie
gali lemti paciento gydyma kasdienéje klinikinéje
praktikoje, pvz., gretutines ligas, gydymo rezimo laiky-
mosi problemas, daugelio vaisty vartojima, netinkama
dozavima ir inhaliavimo technika.

Klinikinés praktikos tyrimuose ypac¢ svarbis du
aspektai — gydymo rezimo laikymasis ir teisinga
inhaliavimo technika. Sios dvi problemos yra daznos
sergantiesiems LOPL, ypa¢ naudojantiems kelis inha-
liatorius. Vieno inhaliatoriaus naudojimas gali paleng-
vinti paciento gydyma, padidinti gydymo testinumg ir
rezimo laikymasi, sumazinti klaidy skaiciy ir galiausiai
pagerinti klinikinj veiksmingumga.

Siame straipsnyje aprasomi TRITRIAL tyrimo re-
zultatai. TRITRIAL - tai stebésenos, perspektyvusis,
daugiacentris tyrimas, atliktas Italijoje, siekiant jver-
tinti trigubos terapijos BDP, FF ir G derinio viename
inhaliatoriuje poveikj pacienty su sveikata susijusiai
gyvenimo kokybei, gydymo rezimo laikymuisi ir klini-
kiniams rezultatams klinikinéje praktikoje. Pacientams
pateikti patvirtinti elektroniniai klausimynai, prieina-
mi jy pasirinktuose jrenginiuose, siekiant palengvinti
duomeny rinkima.

TRITRIAL KLINIKINIS TYRIMAS

TRITRIAL - tai daugiacentris, kohortinis, ilgalaikis,
prospektyvusis stebésenos tyrimas, atliktas 47 Italijos
kvépavimo medicinos centruose. Tyrimo tikslas —
jvertinti trigubos terapijos BDP, FF ir G (87, 5 ir 9 pug)
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viename inhaliatoriuje veiksminguma LOPL serganciy
pacienty sveikatos buklei ir gydymo rezimo laikymuisi
klinikinéje praktikoje, gydyma skiriant 12 mén.

I tyrima jtraukti vyrai ir moterys, kurie yra sulauke
40 mety amziaus arba vyresni, serga vidutinio sun-
kumo arba sunkia LOPL ir jiems skirtas bei pradétas
gydymas BDP, FF ir G pMDI fiksuotu deriniu per
pastarasias 14 d., pradéjus gydyma triguba terapija
BDP, FF ir G deriniu, LOPL pacienty jvertinimo testo
(CAT) bendras balas yra lygus 10 arba daugiau ir per
praéjusius metus jie patyré bent viena vidutinio sunku-
mo arba sunky LOPL patiméjimg. Sprendimas skirti ir
pradéti gydyma BDP, FF ir G priimtas remiantis jprasta
klinikine praktika, nepriklausomai nuo paciento daly-

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Pozymiai Pacientai (n = 655)
Lytis, n (proc.):
Vyrai 447 (68,2 proc.)
Moterys 207 (31,8 proc.)
Amzius (metai), vidurkis (SN) 71,2 (9,0)
Kdno masés indeksas (kg/m?), vidurkis (SN) 26,9 (5,4)

Rakymas, n (proc.):
Nerakantieji
Neberakantieji

76 (11,6 proc.)
411 (62,7 proc.)

Rukantieji 168 (25,6 proc.)
Gretutinés ligos

Bent viena gretutiné liga 506 (77,3 proc.)

Dazniausios gretutinés ligos (> 10 proc.):
Kraujagysliy ligos 279 (42,6 proc.)
Sirdies ligos 166 (25,3 proc.)
Mitybos ir medziagy apykaitos ligos 149 (22,7 proc.)
Kvépavimo sistemos, kratinés lastos, 146 (22,3 proc.)

tarpuplaucio ligos
Virskinamojo trakto ligos

77 (11,8 proc.)

Laikas (m.) nuo LOPL diagnozés nustatymo, 9,8 (8,0)
vidurkis (SD)
CAT balas tyrimo pradzioje, vidurkis (SD) 22,5(7,5)

Paskutinio per pastaruosius metus paiméji-
mo sunkumas, n (proc.):

Vidutinio sunkumo

Sunkus

583 (89,0 proc.)
177 (27,0 proc.)

Pauméjimy skaicius vienam pacientui per
praéjusius metus, vidurkis (SN)

Vidutinio sunkumo

Sunkus

Visi

1,8(0,8)
1,1(04)
1,9(0,9)

Pacienty, patyrusiy bent viena paimeéjima per
pastaruosius metus, skaicius, n (proc.)

652 (99,5 proc.)

Ankstesnis gydymas:
Triguba terapija viename inhaliatoriuje
Triguba terapija is keliy inhaliatoriy
IVBA ir IVMA
IVBA arba IVMA
IGK ir IVBA
IGK arba IVBA
Kita

62 (9,5 proc.)
162 (24,7 proc.)
47 (7,20 proc.)

140 (21,40 proc.)
27 (4,10 proc.)
168 (25,60 proc.)
49 (7,50 proc.)

CAT - LOPL vertinimo testas; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo
veikimo (2 agonistai, IVMA - ilgo veikimo muskarino antagonistai; LOPL —
létiné obstrukciné plauciy liga; SN - standartinis nuokrypis.
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vavimo tyrime. Po pradinio vizito (pradinis, 1 vizitas)
pacientai stebéti iki 12 mén. Stebésenos vizitai — po
6 = 1 mén. (2 vizitas) ir po 12 = 1 mén. (3 vizitas).

Pagrindinis tyrimo tikslas — jvertinti trigubos te-
rapijos BDP, FF ir G derinio viename inhaliatoriuje
veiksminguma serganciyjy LOPL sveikatos buklei,
remiantis LOPL jvertinimo testo (CAT) balo poky¢iu
nuo pradinio vizito iki trecio vizito (po 12 mén. arba
i$ tyrimo pasitraukus anksciau). Antriniai tyrimo tiks-
lai: jvertinti, kaip pacientai laikési gydymo rezimo, jy
pasitenkinimg gydymu BDP, FF ir G fiksuotu deriniu
bei poveikj su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei,
miego kokybei, vertinant elektronininiu badu uzpil-
dytus pacienty klausimynus.

REZULTATAI

I viso | tyrima jtraukti 656 pacientai i§ 43 centry.
Pagrindiniai demografiniai ir klinikiniai duomenys
pateikiami 1 lenteléje. Dauguma pacienty buvo vyrai
(68,2 proc.), vidutinis amzius — 71,2 metai (amZiaus
intervalas — nuo 41 iki 91 mety). Dauguma pacienty
anksciau rukeé (62,7 proc.), o 25,6 proc. vis dar rukeé.
Pacientai LOPL vidutiniskai sirgo 10 mety; pradinis
vidutinis CAT balas buvo 22,5 (standartinis nuokrypis
(SN) - 7,5); 89 proc. pacienty per pastaruosius metus
patyré bent vieng vidutinio sunkumo paiméjima, o
27 proc. — bent viena sunky paiméjima. Vidutinis
paaméjimy skaicius vienam pacientui buvo 1,9, i$
kuriy 1,1 - sunkis paiméjimai. Dauguma pacienty
(77,3 proc.) sirgo bent viena gretutine liga: dazniau-
siai nustatyti kraujagysliy (42,6 proc.),
$irdies (25,3 proc.), medziagy apykai-
tos (22,7 proc.) ir vir§kinamojo trakto
(11,8 proc.) sutrikimai. Pacientai pradéjo
vartoti BDP, FF ir G derinj mazdaug 6 d.
prie$ informuoto sutikimo formos pa-
sirayma. Anksc¢iau monoterapija skirta
9,5 proc. pacienty, gydymas keliais inhalia-
toriais — 24,7 proc. Pagrindinés priezastys,
kodél pacientams ankstesnis gydymas
pakeistas j triguba terapija BDP, FF ir G,

o = N W b~ WU

Kosulys

100 A
Vidutinis skirtumas -9,33

80 (p <0,0001)

60 - Vidutinis skirtumas -4,99
(p < 0,0001)

40
20 -

10 A

0 -
Trecias vizitas

(po 12 mén.)

Antras vizitas
(po 6 mén.)

Pirmas vizitas
(1d.)

3 pav. CASIS balo vidutinis pokytis po 6 ir 12 mén. skirto gydymo
triguba terapija viename inhaliatoriuje, palyginti su pradiniu vizitu

CASIS - LOPL ir astmos poveikio miegui skalé
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susijusios su i$liekanciais simptomais (74,5 proc.) ir
patuméjimais (55,6 proc.). 28,6 proc. pacienty, pries
skiriant gydyma BDP, FF ir G, nebuvo gydyti IGK.

CAT BALAS

Gydant triguba terapija BDP, FF ir G deriniu, vidutinis
bendras CAT balas reik$mingai pageréjo, sumazédamas
nuo 22,8 b. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) -
22,3-23,3) pradiniame taske iki 18,1 b. (95 proc. PI -
17,5-18,7) po 6 mén. gydymo (vidutinis skirtumas —
—4,7 b; p < 0,0001) ir toliau mazéjo iki 16,50 b. (95 proc.
PI - 16,0-17,0) po 12 mén. gydymo (arba ankstyvo
nutraukimo; vidutinis skirtumas — -6,3 b.; p < 0,0001)
(1 pav.). LOPL simptomai, vertinant pagal bendrg CAT
balg, sumazéjo 28 proc. po 12 mén. gydymo triguba
terapija BDP, FF ir G deriniu. Apie 75,4 proc. pacienty

30 Vidutinis skirtumas -4,7
(p < 0,0001) Vidutinis skirtumas -6,3

n (p < 0,0001)
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Pradinis Po 6 mén. Po 12 mén.

1 pav. CAT bendro balo vidutinis pokytis po 6 ir 12 mén. skirto
gydymo triguba terapija viename inhaliatoriuje, palyginti su
pradine reikSme

CAT - LOPL vertinimo testas.

Skrep-  Kratinés Dusulys Veikla Is¢jimas Miegas Energija
liavimas verzimas namuose i$ namy
@ Pradinis BMPo6mén. MPo12mén.

2 pav. Atskiry CAT baly pokytis po 6 ir 12 mén. skyrus gydyma triguba terapija
viename inhaliatoriuje

CAT - LOPL vertinimo testas.

100 T
80
60 -
40

Proc.

20
10

Vidutinio sunkumo,
sunkds paumeéjimai
M Po 12 mén.

Sunkas
pauméjimai

Vidutinio sunkumo
pauméjimai
¥ Per pastaruosius metus
4 pav. Pacienty, patirianciy LOPL paiméjimus, skaicius pries ir
po 12 mén. gydymo beklometazono, formoterolio ir glikopironio
deriniu viename inhaliatoriuje
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vidutinis bendras CAT balas pagéréjo bent 2 b. jau po
6 mén. gydymo BDP, FF ir G deriniu bei isliko pagéréjes
po 12 mén. gydymo. Didziausias CAT baly pageréjimas
stebimas pacientams, kurie anksciau buvo gydyti bron-
chus ple¢iamaisiais vaistais (vidutinis pokytis — —6,1 b.
po 6 mén. ir —7,2 b. po 12 mén.).

Visi astuoni atskiri CAT balai (kosulys, skreplia-
vimas, kratinés verzimas, dusulys, veikla namuose,
i$éjimas i§ namy, miegas ir energija) tyrimo laikotar-
piu vidutiniskai sumazéjo 0,5-0,9 b.; $is sumazéjimas
buvo statistiSkai reik§mingas visiems balams tiek po
6 meén., tiek po 12 mén., palyginti su pradiniu lygiu
(p <0,0001) (2 pav.).

SKIRTO GYDYMO REZIMO LAIKYMASIS

Pradiniame etape, remiantis inhaliatoriy naudojimo
laikymosi testu (angl. test to the adherence of inhalers,
TAI-10), gydymo rezimo blogai laikési 30,1 proc. pa-
cienty, vidutiniskai - 18,0 proc., gerai — 51,8 proc. Po
6 meén. pacienty, kurie prastai laikési gydymo rezimo,
procentas sumazéjo iki 23,0 proc., vidutinio laikymosi
procentas padidéjo iki 26,5 proc., o gero gydymo rezi-
mo laikymasis i8liko stabilus ir sieké 50,5 proc. Gydy-
mo rezimo laikymasis dar labiau pageréjo po 12 mén.:
18,3 proc. prastai besilaiké rezimo, 23,4 proc. - vidu-
tiniskai, o 58,3 proc. — gerai. Bendras TAI-10 balas
padidéjo nuo 46,4 b. (95 proc. PI - 46,0-46,7) pradi-
niame etape iki 47,2 b. (95 proc. PI - 46,8-47,6) po
6 mén. (vidutinis skirtumas — +0,84 b.; p < 0,001) ir
47,8 b. (95 proc. PI — 47,5-48,2) po 12 mén. (vidutinis
skirtumas - +1,47; p < 0,001). Blogai gydymo rezimo
besilaikianciy pacienty po 12 mén. gydymo BDP, FF
ir G deriniu sumazéjo 39 proc., vertinant pagal TAI-10
balg.

Pacienty pasitenkinimas skiriamu gydymu tyrimo
laikotarpiu pageréjo; svarbiausia, kad pacienty, kurie
buvo visiskai patenkinti, t. y. pasieké maksimaly bala
kiekviename i§ 8 klausimy teste, procentas padidéjo
nuo 34,8 proc. pradiniame etape iki 46,6 proc. po
12 mén. (p < 0,001). Rezultatai buvo panasis, ne-
priklausomai nuo anksc¢iau skirto gydymo. Pacienty
pasitenkinimas naudojamu inhalijatoriumi padidéjo
34 proc. po 12 sav. gydymo, palyginti su pradiniu.

GYVENIMO KOKYBE

Vidutinis gyvenimo kokybés indeksas reik§mingai
pageréjo nuo 0,70 b. (95 proc. PI - 0,68-0,71) pra-
diniame etape iki 0,79 b. (95 proc. PI - 0,77-0,81)
po 6 mén. (vidutinis skirtumas - +0,09 b.; p < 0,001)
ir iki 0,80 b. (95 proc. PI - 0,79-0,82) po 12 mén.
(vidutinis skirtumas — +0,10 b.; p < 0,0001). Panasiai
statisti$kai reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas
stebétas ir pagal vizualine analogine skale (angl. visual
analog scale, VAS): vidutinis balas pageréjo nuo 55,1
(95 proc. PI - 53,8-56,3) tyrimo pradzioje iki 60,6 b.
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(95 proc. PI - 59,2-62,0) po 6 mén. (vidutinis skirtu-
mas — +5,50 b.; p < 0,0001) ir iki 63,1 b. (95 proc. PI -
61,9-64,4) po 12 mén. (vidutinis skirtumas - +8,04 b.;
p <0,0001). Gyvenimo kokybé, vertinta pagal VAS
baly pokytj po 12 sav. gydymo triguba terapija BPD,
FF ir G deriniu, pageréjo 14 proc.

MIEGAS

LOPL ir astmos poveikio miegui skalés (angl. COPD
and Asthma Sleep Impact Scale, CASIS) vidutinis
bendras balas pageréjo nuo 41,1 b. (95 proc. PI -
39,8-42,4) tyrimo pradzioje iki 36,1 b. (95 proc. PI -
34,7-37,6) po 6 mén. (vidutinis skirtumas — —4,99 b.;
p <0,0001) ir iki 31,8 b. (95 proc. PI - 30,5-33,1) po
12 mén. (vidutinis skirtumas - —9,33 b.; p < 0,0001)
(3 pav.). Miego kokybé pagal CASIS pagéréjo 23 proc.
po 12 mén. gydymo triguba terapija. Pastebétina, kad
CAT atskiras balas, susijes su miego kokybe, pradi-
niame etape buvo 2,54 b. (95 proc. PI - 2,4-2,6), o po
6 mén. — 1,99 (95 proc. PI - 1,8-2,1) (vidutinis skir-
tumas — —0,55 b.; p < 0,0001) ir 1,69 b. (95 proc. PI -
1,6-1,8) po 12 mén. (vidutinis skirtumas - —0,85 b.;
p <0,0001) (2 pav.). Miego kokybé pagal atskirg CAT
balg pagéréjo 33 proc.

PLAUCIY FUNKCIJA IR LIGOS PAUMEJIMAI

Pradéjus gydyma triguba terapija BDP, FF ir G fik-
suotu deriniu, pageréjo plauciy funkcijos rodikliai: for-
suoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde procentais
(FEV,, proc.), forsuota gyvybiné talpa procentais (FVC,
proc.). Sis pageréjimas isliko visg gydymo laikotarpj
iki 12 mén. Daugelis pacienty negaléjo atlikti visy
plauciy funkcijos tyrimy dél koronaviruso infekcijos
(COVID-19) pandemijos apribojimuy, todél atlikta ats-
kira analizé, atsizvelgiant tik j pacientus, kuriems atlikti
visi protokole numatyti tyrimai (n = 34). Rezultatai pa-
rodé, kad $ioje pacienty grupéje FEV, per visg tyrimo
laikotarpj isliko stabilus (vidutiné absoliuti verté — 1,3 1
nuo gydymo pradzios iki 12 mén. stebésenos).

Pacienty, patyrusiy LOPL patiméjimus per 12 mén.,
gydymo skaicius reik§mingai sumazéjo nuo 99,5 proc.
iki 19,5 proc. Vidutinio sunkumo patiméjimus paty-
rusiy pacienty skaic¢ius sumazéjo nuo 89,0 proc. iki
14,6 proc., o sunkiy paiméjimy tyrimo laikotarpiu
uzregistruota tik 5,4 proc. pacienty, palyginti su
27,0 proc. tyrimo pradzioje (4 pav.). Paiméjimus paty-
re pacientai buvo gydomi sisteminiais gliukokortikoi-
dais (64,4 proc.), antibiotikais (75,7 proc.) arba kitais
vaistais (12,9 proc.); 14,9 proc. dalyviy dél paiméjimo
buvo hospitalizuoti.

DISKUSIJA

TRITRIAL stebésenos tyrimu jrodyta, kad triguba
terapija BDP, FF ir G deriniu viename inhaliatoriuje
yra veiksminga gydant pacientus, serganc¢ius LOPL.
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Tyrimo rezultatai parodé teigiamg gydymo poveikj pa-
cienty su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, miego
kokybei, pasitenkinimui skirtu gydymu ir gydymo re-
zimo laikymuisi. Tyrimas buvo stebésenos pobudzio,
todél nebuvo atlikti vaisty palyginamieji vertinimai.

Rezultatai patvirtino ankstesniy atsitiktiniy imciy
klinikiniy tyrimy iSvadas bei leido geriau suprasti
BDP, FF ir G derinio veiksmingumga platesnéje, jvai-
rialypéje, kasdienéje klinikinéje praktikoje gydomuy
pacienty populiacijoje. Tyrime dalyvave pacientai sir-
go vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL (t. y. i§gyveno
bent vieng paiméjima per praéjusius metus), o trijy
vaisty derinj gydytojai skyré dél isliekanciy kvépavimo
simptomy arba pasikartojanciy paiméjimy, nepaisant
skiriamo LOPL gydymo. Klinikinéje praktikoje trijy
vaisty derinio skyrimo kriterijai atitiko Visuotinés léti-
nés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)
gairése rekomenduojamas trigubos terapijos skyrimo
indikacijas. Tyrimas truko vienerius metus. Jis leido
jvertinti trigubos terapijos ilgalaikj veiksminguma, o
to ir tikimasi klinikinéje praktikoje, nes pacientams,
sergantiems létinémis ligomis, tokiomis kaip LOPL,
jprastai reikalingas ilgalaikis gydymas.

Klinikinés praktikos tyrimy, tokiy kaip TRITRIAL,
privalumas — geriau atspindima ligos klinikiné eiga,
terapijos veiksmingumas LOPL sergantiems pacien-
tams, gydomiems kasdien, palyginti su atsitiktiniy
im¢iy tyrimais. Dauguma tyrime dalyvavusiy paci-
enty sirgo gretutinémis ligomis, dazniausiai Sirdies ir
kraujagysliy, kurios nulemia LOPL eigg ir prognoze.
TRITRIAL tyrimas rodo, kad trijy vaisty derinys
daznai skiriamas pacientams, sergantiems LOPL ir
gretutinémis ligomis. Tyrime buvo dalis pacienty,
kurie anksc¢iau nebuvo gydyti IGK, o tai galbut galé-
jo lemti BDP, FF ir G derinio veiksmingumo visoje
tiriamyjy populiacijoje padidéjimg, ypa¢ kalbant
apie paiméjimy sumazéjimg ir gyvenimo kokybés
pageréjima, kaip rodo kai kurie atsitiktiniy imciy
klinikiniai tyrimai. Ta¢iau TRITRIAL tyrimo duome-
nys rodo, kad trigubos terpijos BDP, FF ir G deriniu
poveikis yra statisti$kai reik§mingas tiek pacientams,
kurie anks¢iau nebuvo gydyti IGK, tiek pacientams,
kurie anksc¢iau buvo gydyti IGK ir IVBA arba kitais
deriniais, be to, néra statistiskai reik§mingy skirtumy
tarp skirtingas ankstesnes terapijas gavusiy pacienty
pogrupiy.

TRITRIAL tyrime nustatyta, kad pacientams, ser-
gantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL, patirian-
tiems daznus paiméjimus, pradéjus gydyma BDP, FF ir
G deriniu viename inhalatoriuje, reik§mingai sumazéjo
CAT bendras balas, pagéréjo gyvenimo kokybé, suma-
z¢jo LOPL simptomu, pageréjo miego kokybé, pacien-
tai geriau laikési gydymo rezimo ir teisingai naudojo
inhaliatoriy. Sie rezultatai atitinka panasiy stebésenos
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tyrimy apie trijy vaisty derinio veiksminguma, gydant
serganciuosius LOPL, pateiktas i$vadas. TriOptimize
tyrimas parodé, kad po gydymo dviejy arba trijy vaisty
deriniais, skiriamais i$ skirtingy inhaliatoriy, skyrus
trigubg terapija viename itin smulkias vaisto daleles
formuojanc¢iame inhaliatoriuje pagéréjo gyvenimo
kokybé, LOPL simptomai, plauciy funkcijos rodikliai
ir gydymo rezimo laikymasis sergantiesiems vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL. Pana$is rezultatai gauti ir
Austrijoje atliktame realaus gyvenimo tyrime TRICOP.
Tyrimas parodé, kad 52 sav. gydant LOPL trigubos te-
rapijos BDP, FF ir G deriniu, pageréjo plauciy funkcija,
simptomy kontrolé ir reik§mingai sumazéjo LOPL
patuméjimy skaicius.

Vienas unikalus TRITRIAL tyrimo bruozas, i$ski-
riantis jj i$ ankstesniy stebésenos tyrimy, yra j pacienta
orientuotas pobudis ir specialus démesys pacienty
nuomonei, poziuriui { BDP, FF ir G fiksuoto derinio
kasdienj naudojima. Visi klausimynai pacientams buvo
pateikti per internetine platforma, naudojant BYOD
(angl. Bring Your Own Device, liet. ,, Atsineskite savo
jrenginj“) technologija. Si vartotojui draugiska plat-
forma leidzia dalyviams lengviau, patogiau ir maziau
$aliskai iSreiksti savo nuomone.

TRITRIAL tyrime pasiektas pirminis tikslas — svei-
katos bukleés, vertintos CAT skale, pagéréjimas. Vi-
dutinis bendras CAT balas reik§mingai sumazéjo po
6 ir 12 meén. ir atitinkamai buvo —4,7 ir —6,3 b., o tai
i§ esmeés atitiko minimaly kliniskai svarby skirtuma
—2,0 b. Be to, CAT pageréjimas stebétas ir atskiruose
CAT baluose - sumazéjo LOPL simptomai, tokie kaip
kosulys, skrepliavimas, kratinés verzimas, dusulys, taip
pat pagéréjo balai, vertinant paciento veiklas namuose,
i$éjima i$ namy, miego kokybe ir energijos lygj. Page-
réjusi pacienty su sveikata susijusi gyvenimo kokybé,
matuojama CAT balu, taip pat pastebima ir gyvenimo
kokybés klausimyno atsakymuose.

Kitas svarbus TRITRIAL tyrimo rezultatas — page-
réjusi miego kokybé, matuojama tiek per CAT
subklausimg ,,miegas“ (nuo 2,54 iki 1,69 b. po 12 mén.
gydymo), tiek per CASIS bendro balo pageréjima, kuris
vidutiniskai sieké —4,99 ir —9,33 b., atitinkamai po 6
ir 12 mén. Straipsnio autorés Ziniomis, tai yra pirmas
kartas, kai CASIS balas buvo naudojamas didelés im-
ties tyrime, vertinant vaisto poveikj. Be to, nors §iam
klausimynui nebuvo nustatytas minimalus kliniskai
svarbus skirtumas, tyrime uzfiksuoti rezultatai buvo
teigiami ir tikétina kliniskai reikSmingi.

Triguba terapija BDP, FF ir G deriniu taip pat buvo
susijusi su pastebimu gydymo rezimo laikymosi pa-
geréjimu. Pagal TAI-10 klausimyng, pacienty, kurie
blogai laikési gydymo rezimo, procentas sumazéjo nuo
30,1 proc. iki 18,3 proc. per 12 mén. Pacientai tyrimo
laikotarpiu gerai laikési gydymo rezimo, Sie rezultatai
net Siek tiek padidéjo (nuo 50 proc. iki 58 proc.). Gydy-
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mo rezimo laikymosi pageréjimas gydant itin smulkiy
daleliy trijy vaisty deriniu buvo uzfiksuotas ir kituose
stebésenos tyrimuose, naudojant TAI-10 klausimy-
ng. Gydymo rezimo laikymosi pageréjimas yra ypac
svarbus, nes prastas laikymasis yra viena pagrindiniy
problemy, susijusiy su gydymu jkvepiamaisiais vais-
tais, ypac kai reikia naudoti kelis inhaliatorius, o tai
laikoma neigiamu veiksniu ilgalaikio gydymo sékmei.
Fiksuotas derinys ir vieno inhaliatoriaus naudojimas
pagerina ilgalaikio gydymo rezimo laikymasi, o tuo
paciu pagéréja simptomy kontrolé, sumazéja paimeé-
jimy rizika ir netgi potencialiai sumazéja sveikatos
prieziaros islaidos.

Paraleliai, tyrime vertintas ir pacienty pasitenki-
nimas skirtu gydymu bei gydymo rezimo laikymusi,
naudojant klausimyny rinkinj. Sis klausimyny rinkinys
pasirinktas siekiant jvertinti inhaliatoriaus naudoji-
mo patogumg. Siam tyrimui pasirinkti klausimai yra
speficiniai, nes klinikinéje praktikoje néra placiai nau-
dojamo, patvirtinto klausimyno, kuriuo baty galima
vertinti inhaliatoriaus savybes ir pacienty pozitrj i$
praktinés pusés. Pacienty, kurie baty visiskai paten-
kinti inhaliatoriumi ir jo naudojimo rezimu skaic¢ius
tyrimo laikotarpiu augo.

Galiausiai, paiméjimy daznis tyrimo laikotarpiu
reik§mingai sumazéjo: pacienty, patyrusiy paiméjima
per pastaruosius 12 mén., procentas sumazéjo (nuo
99,5 proc. iki 19,5 proc.). Taip patvirtinta BDP, FF
ir G fiksuoto derinio nauda gydant LOPL pacientus,
kurie patiria daznus paiméjimus. Plauciy funkcijos
parametrai pageréjo skyrus BDP, FF ir G derinj ir isliko
stabilts iki 12 mén. stebésenos laikotarpiu. Pastebétina,
kad COVID-19 pandemija itin apribojo $iy parame-
try rinkima, todél nebuvo galima gauti viso pacienty
plauciy funkcijos vaizdo ir tik 34 pacientai atliko visus
protokole numatytus testus.
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TRITRIAL tyrimo rezultatai rodo, kad triguba tera-
pija BDP, FF ir G deriniu viename inhaliatoriuje gerina
sveikatos biikle 12 mén. gydant vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL klinikinéje praktikoje. Pacientai, gydyti
fiksuoty doziy triguba terapija, buvo patyre vieng arba
daugiau patméjimy per metus ir anks¢iau buvo gydyti
bronchus pleciamaisiais vaistais, IGK ir IVBA arba
kitu trigubos terapijos deriniu. Siy LOPL pacienty li-
gos istorijos yra ilgos, jie serga ne viena gretutine liga,
todél tiksliai reprezentuota LOPL pacienty populiacija,
gydoma klinikinéje praktikoje. TRITRIAL tyrimo re-
zultatai papildé svarbius tyrimy jrodymus apie BDP, FF
ir G derinio viename inhaliatoriuje pasirinkimo verte,
gydant LOPL. Be to, tyrimo rezultatai atitinka panasiy
stebésenos tyrimy rezultatus ir prisideda prie kliniki-
nés praktikos patirties vieSinimo apie LOPL pacientus
Europoje. Apibendrinus TRITRIAL tyrimy duomenis,
galima teigti, kad 12 mén. gydant LOPL sergancius
pacientus trigubos terapijos BDP, FF ir G deriniu
viename inhaliatoriuje pageréjo su sveikata susijusi pa-
cienty gyvenimo kokybé, palengvéjo LOPL simptomai,
sumazéjo pauméjimus patyrusiy pacienty skaicius,
pageéréjo miego kokybé. Pacienty klinikiniy rezultaty
pageréjimas taip pat susijes su inhaliatoriaus naudojimo
patogumo vertinimu ir gydymo rezimo laikymusi, o tai
yra svarbus zingsnis siekiant sékmingo ilgalaikio LOPL
gydymo kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Parenga pagal Richeldi L, Schino B, Bargagli E, Ricci A,
Rocca A, Marchesani E, et al. TRITRIAL: The impact
of fixed triple therapy with beclometasone/formoterol/
glycopyrronium on health status and adherence in
chronic obstructive pulmonary disease in an Italian
context of real life. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis.
2024;19:475-87.
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