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Trigubos terapijos nauda gydant
serganciuosius létine obstrukcine
plauciy liga su nuolatiniais simptomais
ir pasikartojanciais paiiméjimais

BENEFIT OF TRIPLE THERAPY FOR TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE WITH PERSISTENT SYMPTOMS AND REPEATED EXACERBATIONS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) budingi nuolatiniai respiraciniai simptomai bei isliekanti bronchy ob-
strukcija, kuri atsiranda dél Zalingo poveikio jkvépus kenksmingy medziagy arba dujy. Pagrindiniai LOPL gydymo tikslai
— palengvinti ligos sukeliamus simptomus ir sumazinti paiméjimy rizika. Pacientai, kuriems anamnezéje buvo LOPL pat-
méjimy, turi didesne jy pasikartojimy rizika, prastesne gyvenimo kokybe, grei¢iau blogéja plauciy funkcija, stebimas didesnis
mir§tamumas. Trijy didelés imties klinikiniy tyrimy TRILOGY, TRINITY ir TRIBUTE metu patvirtintas trigubos terapijos
(IVMA+IVBA+iGKS) pranasumas gydant pacientus, pagal GOLD iniciatyvg atitinkancius D grupe (lyginta su IVMA, iGKS/
IVBA, iGKS/IVMA ir IVMA/IVBA). Papildomos TRILOGY ir TRINITY tyrimy post hoc analizés metu jrodyta ir trigubos te-
rapijos nauda daliai B grupés pagal GOLD iniciatyva LOPL serganciyjy. Galimybé visas trigubos terapijos veikligsias medziagas
skirti viename inhalitoriuje - tai nauja gydymo pasirinkimo galimybé, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL asmenims,
patiriantiems pastovius simptomus bei pasikartojanc¢ius patimeéjimus, uztikrinant veiksminga, saugy ir patoguy ligos gydyma.
Reik$miniai Zodziai: LOPL, paiméjimai, gydymas, triguba terapija.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by persistent respiratory symptoms and airflow
limitation that is usually caused by significant exposure to noxious particles or gases. The goals of pharmacological treatment
of COPD are to reduce symptoms and the risk of future exacerbations. Patients with COPD with a history of exacerbations
are at an increased risk of future exacerbations, and are more likely to have a reduced quality of life, more rapid lung function
decline, and increased mortality. Three large-scale clinical trials TRILOGY, TRINITY, and TRIBUTE confirmed the superiority
of triple therapy (IVMA + IVBA + iGKS) in patients placed into D group according GOLD (compared to IVMA, ICS/IVBA,
ICS/IVMA and IVMA/IVBA). In the post hoc analysis of TRILOGY and TRINITY, triple therapy benefit was also seen in some
patients with GOLD B. The possibility to prescribe treatment of all triple therapy active substances in one inhaler is an entirely
new treatment option for moderate to severe COPD patients with persistent symptoms and recurrent exacerbations that provide
effective, safe and convenient treatment.

Keywords: COPD, exacerbations, treatment, triple therapy.

|VADAS

Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) badingi
nuolatiniai respiraciniai simptomai bei igliekanti bron-
chy obstrukcija, kuri atsiranda dél Zalingo jkvepiamy
kenksmingy medziagy arba dujy poveikio. Nuolatinis
kvépavimo taky uzdegimas sukelia struktirinius jy po-
ky¢ius, smulkiyjy kvépavimo taky susiauréjima, pazei-
dzia plauciy parenchima, vystosi negrjztama bronchy
obstrukcija, kliniskai pasireiskia létiniai kvépavimo
taky simptomai bei ligos patméjimai. Pagrindiniai
LOPL gydymo tikslai — palengvinti ligos sukeliamus
simptomus ir sumazinti paiiméjimy rizika [1]. Pacien-
tai, kuriems anamnezéje jau buvo LOPL patméjimy,
turi didesne rizikq jiems pasikartoti ir ateityje, pasizymi

prastesne gyvenimo kokybe, spartesniu plauciy funk-
cijosblogéjimu, didesniu mir§tamumu [1-7]. Siems
asmenims, pagal gydymo rekomendacijas, jprastai
skiriama ilgo veikimo muskaro receptoriy antagonistas
(IVMA), IVMA kartu su ilgo veikimo beta 2 agonistu
(IVBA) arba jkvepiamasis gliukokortikosteroidas
(iGKS) derinyje su IVBA ar IVMA, taciau ne maza
dalis pacienty, nepaisant skiriamo gydymo, ir toliau
patiria ligos patiméjimus. Pagal visuoting obstrukcinés
plauciy ligos iniciatyva (angl. the Global Initiative for
Obstructive Lung Disease, GOLD) pacientams, kuriems
pasireiskia ligos patméjimai, nepaisant skiriamo
gydymo dviem ilgo veikimo bronchus ple¢iamaisiais
vaistais (IVBA ir IVMA) arba ilgo veikimo bronchus
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ple¢iamuoju vaistu derinyje su iGKS, vargina
nuolatiniai simptomai (D grupés pacientai pagal
GOLD iniciatyva), rekomenduojamas gydymas
triguba terapija - IVBA, IVMA ir iGKS [1].
Duomeny, vertinanciy trigubos terapijos nau-
dos ir rizikos santykj, lyginant su kitais gydymo
pasirinkimais, pvz., IVMA,IVBA/IVMA,IVBA/
iGKS, IVMA/iGKS, néra daug. Straipsnyje pa-
teikiami trijy didelés imties klinikiniy tyrimy
TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE duomenys,
lyginantys trigubos terapijos veiksminguma ir
saugumg su gydymu IVMA, IVMA/IVBA ir
iGKS/IVBA.

StandartiSkai triguba terapija gydomi LOPL
pacientai naudoja du inhaliatorius - viename jy
iGKS/IVBA, kitame — IVMA. Abu inhaliatoriai
dazniausiai btina skirtingy tipy ir dizaino, o
tai didina vaisty jkvépimo technikos klaidas,
gydymo rezimo nesilaikyma, vartojimo nepa-
togumus. Siekiant i$vengti minéty klaidy, page-
rinti gydymo rezimo laikymasi, buvo sukurtas
inhaliatorius, viename prietaise talpinantis visas
tris veikligsias medziagas: iGKS (beklometazono
dipropionatg), IVBA (formoterolio fumaratg) ir
IVMA (glikopironio bromida) (BDP/FF/GB).
Norint jvertinti, ar tos pacios jkvepiamos me-
dziagos yra vienodai veiksmingos ir saugios,
nepriklausomai nuo vartojimo budo, atliktas
lyginamasis didelés imties tyrimas, kuris parodé
ne tik gerus gydymo, saugumo rezultatus, bet ir
platesnj vaisto skyrimo tikslinguma [8].

TRILOGY TYRIMAS

Tyrimas TRILOGY [9] atliktas siekiant jver-
tinti fiksuoty doziy trigubos terapijos veiks-
minguma bei palyginti su gydymu iGKS/IVBA
(beklometazono dipropionatu ir formoterolio
fumaratu, BDP/FF). Tai buvo atsitiktiniy im-
¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai aklas tyrimas,
vykdytas 159 centruose 14 $aliy, j kurj jtraukti
nuolatinius LOPL simptomus patiriantys paci-
entai, kuriems nustatyta vidutinio sunkumo ir
sunki bronchy obstrukcija (FEV,<50 proc.), per
paskutinius metus patyre bent vieng vidutinio
sunkumo arba sunky LOPL patiméjimg, pagal
LOPL vertinimo testa (angl. COPD Assessment
Test™, CAT) surinke ne maziau nei 10 baly,
esant pradiniam dusulio indeksui (angl. Transi-
tion Dyspnea Index, TDI) <10. Tai pat iki tyrimo
pradzios tiriamieji turéjo buti ne maziau kaip

2 mén. gydyti iGKS/IVBA, iGKS/TVMA, IVBA/TVMA
arba IVMA. Tyrime dalyvavo 1368 tiriamieji: 687
BDP/FF/GB grupéje ir 681 BDP/FF grupéje (pagrin-
diniai demografiniai duomenys pateikiami lenteléje).
Visiems tiriamiesiems dvi savaites skirtas BDP 100 pg
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lyginant su pradiniu vizitu (I)

Koreguotas vidutinis FEV, pokytis 3
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamujy skaiéius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/GB 686 679 660 642 622 606
BDP/FF 679 669 654 616 597 578
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamujy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/GB 683 675 657 631 615 598
BDP/FF 674 660 648 609 590 575
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamujy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/GB 687 680 661 642 622 608
BDP/FF 680 672 651 619 596 579
|-e-BDP/FF/GB = BDP/FF|

1 pav. Koreguotas vidutinis FEV;, matuoto pries skiriant kitg vaisto
doze, pokytis (A); koreguotas vidutinis FEV;, iSmatuoto 2 val. po
sukvépuoto vaisto, pokytis (B); vidutinis TDI balo pokytis (C) [9]
Rezultatai pateikiami su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu. *p <0,001 skirtumui tarp
BDP/FF/GB ir BDP/FF. fp<0,001 skirtumui tarp BDP/FF/GB ir BDP/FF.

Santrumpos: BDP - beklometazono dipropionatas; FEV; - forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in 1¢ second); FF — formoterolio
fumaratas; GB - glikopironio bromidas; TDI - laikino dusulio indeksas (angl. Tran-
sition Dyspne score)

ir FF 6 ug, jkvepiant du kartus per dieng i$ skirtingy
inhaliatoriy. Praéjus minétam laikotarpiui, pacientai
atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes: vieniems testas
gydymas BDP/FF, kitiems — stiprintas, papildomai
pridedant glikopironio bromida (GB) 12,5 pg, kvé-
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puojant du kartus per parg i$ skirtingy inhaliatoriy
per suspausto oro dozuotg aerozolinj inhaliatoriy.
Tyrimas truko 52 savaites. Pirminés vertinamos baig-
tys buvo FEV, pries ir praéjus 2 val. po tiriamo vaisto
pavartojimo, TDI balas. Nustatyta, kad BDP/FF/GP
grupéje FEV, pries skiriant kitg vaisto doze, padidéjo
daugiau 0,081 1 (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,052-0,109; p<0,011); FEV, praéjus 2 val. po
vaisto jkvépimo - 0,117 1 (0,816-0,147), lyginant su
BDP/FF (1 pav. A, B). Vidutinis TDI balas grupése
atitinkamai sieké 1,71 ir 1,50 (skirtumas — 0,21, 95
proc. PI 0,08-0,51; p=0,160) (1 pav. C). Antriné ty-
rimo vertinamoji baigtis buvo vidutinio sunkumo ir
sunkiy LOPL paaméjimy daznis. Remiantis gautais
tyrimo rezultatais, nustatyta, kad koreguotas metinis
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patméjimy daznis,
skiriant BDP/FF/GB, buvo 0,41, kai tuo tarpu gydant
BDP/FF - 0,53 (daznis - 0,77, 95 proc. PI 0,65-0,92;
p=0,005). Sie duomenys rodo, jog, gydant BDP/FF/
GB, vidutinio sunkumo ir sunkiy ligos paiméjimy
per metus pasireiské 23 proc. maziau nei inhaliuo-
jant BDP/FE 4,65 mety tyrimo TRINITY stebésenos
duomenimis, gydymas triguba terapija BDP/FF/GB
viename inhaliatoriuje buvo susijes su 35 proc. miréiy
nuo visy priezas¢iy sumazéjimu (p<0,011) ir 29 proc.
retesniais vidutinio sunkumo (p<0,001) bei 15 proc.
retesniais sunkiais ligos paimeéjimais (p=0,04) (2 pav.).
Vertinant Sv. Jurgio kvépavimo sistemos klausimyna
(angl. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ),
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2 pav. Metinis LOPL paiiméjimy daznis iSskiriant skirtinga
paiméjimy sunkuma [9]

Santrumpos: BDP - beklometazono dipropionatas, FF — formoterolio fuma-
ratas, GB - glikopironio bromidas.

kliniskai reik§mingas sumazéjimas (=4 vienetais)
BDP/FF/GB grupéje nustatytas jau nuo 12 gydymo
savaités. Triguba terapija gydytiems pacientams pri-
reiké reik§mingai maziau skubiosios pagalbos vaisty,
lyginant su BDP/FE Viso tyrimo metu stebétas ir tirty
vaisty saugumo profilis. Salutiniai poveikiai fiksuoti
368 (54 proc.) tiriamiesiems BDP/FF/GB grupéje ir
379 (56 proc.) pacientams, gydytiems BDP/FFE. Tad,
remiantis gautais tyrimo rezultatais, sergantiesiems
LOPL ir turintiems vidutinio sunkumo ir sunkia
bronchy obstrukcija (FEV,<50 proc.), patiriantiems

1 lentelé. Pagrindiniai TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE klinikiniy tyrimy tiriamyjy demografiniai duomenys [9-11]

TRILOGY TRINITY TRIBUTE
BDP/FF/GB | BDP/FF | Fiksuoty doziy | Tiotropis | Triguba terapi- | BDP/FF/GB | IND/GLY
(n=687) | (n=680) |triguba terapija|(n=1076)| ja (BDP/FF/GB) | (n=764) (n=768)
(BDP/FF/GB) atskiruose
viename inhaliatoriuose
inhaliatoriuje (n=537)
(n=1077)
Lytis, n (proc.)
Vyrai 509 (74) 527 (77) 829 (77) 830 (77) 397 (74) 548 (72) 552(72)
Moterys 178 (26) 153 (23) 248 (23) 246 (23) 140 (26) 216 (28) 216 (28)
Vidutinis amzius, m (£SN) 63,3(7,9) | 63,8(8,2) 63,4 (8,7) 63,3 (8,4) 62,6 (8,9) 64,4(7,7) | 64,5(7,7)
Rukymo anamnezé, n (proc.)
Rukantys 323 (47) 318 (47) 517 (48) 503 (47) 266 (50) 351 (46) 332 (43)
Buve rikaliai 364 (53) 362 (53) 560 (52) 573 (53) 271 (50) 413 (54) 436 (57)
Ligos trukmé, m (£SN) 7,7 (5,8) 7,7 (6,0) 7,9 (5,6) 8,2(6,1) 7,8 (5,4) 8,16 (5,76) |7,99 (5,64)
FEV;, | (£SN)* 1,11(0,32) (1,10(0,33) 1,1(0,3) 1,1(0,3) 1,1(0,3) 1,07 (0,31) (1,07 (0,31)
FEV,, proc. b. d. (+SN) 36,9 (8,4) | 36,2(8,6) 36,6 (8,3) 36,6 (8,1) 36,7 (8,3) 36,4(8,0) | 36,4 (8,1)
30-<50 proc., n (proc.) 532(77) 525(77) 849 (79) 847 (79) 424 (79) 609 (80) 608 (79)
< 30 proc., n (proc.) 155 (23) 155 (23) 228 (21) 229 (21) 113 (21) 154 (20) 160 (21)
LOPL patméjimy daznis, 1,2 (1-5) 1,2(1-6) 1,3(1-11) 1,3(1-5) 1,2 (1-7) 1,2(1-6) 1,2 (1-4)
k./m. (xSN)

*po salbutamolio. Santrumpa: SN - standartinis nuokrypis.
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nuolatinius ligos simptomus ir pasikartojancius pat-
méjimus (D grupé pagal GOLD iniciatyva), stiprinant
gydyma ir prie vartoto IVBA/iGKS pridedant IVMA
bei visus $iuos vaistus skiriant i§ vieno inhaliatoriaus,
konstatuotas geras klinikinis LOPL gydomasis poveikis
ir saugumo profilis.

TRINITY TYRIMAS

Siekiant jvertinti LOPL gydymo veiksminguma itin
smulkiy daleliy fiksuoty doziy BDP/FF/GB deriniu ir
palyginti jo veiksminguma su monoterapija tiotropiu
bei BDP/FF ir tiotropio deriniu, atliktas TRINITY
tyrimas [10]. Tai dvigubai aklas, paraleliniy grupiy,
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamasis tyrimas, j kurj
jtraukti LOPL sergantys pacientai, kuriy FEV, po

A RR 0,80 (95 proc. Pl 0,69-0,92);
p=0,0025
1
RR 1,01 (95 proc. Pl 0,69-0,92); p=0,0025
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika
Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje

1077 1044 955 851 748 426
Tiotropis 1074 986 875 766 675 374
Triguba terapija, skiriant kiekviena vaistg atskirai

538 520 484 426 381 223

Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje
vs. tiotropis: RS 0,84 (95 proc. P 0,72-0,97; p=0,0154)
Tiotropis vs. triguba terapija, skiriant kiekvieng vaistg
atskirai: RS 1,06 (0,88-1,27; p=0,57)

Triguba terapija, skiriant kiekviena vaistg atskirai

vs. tiotropis: RS 0,79 (0,66-0,95; p=0,0122)

— Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje
Tiotropis
— Triguba terapija, skiriant kiekviena vaista atskirai

bronchus plec¢iamojo vaisto buvo <50 proc. ir per
pastaruosius metus patyre bent vieng vidutinio sun-
kumo arba sunky LOPL patiméjima, taip pat pagal
LOPL vertinimo CAT testg surinke nemaziau nei 10
baly. Tai pat iki tyrimo pradzios tiriamieji turéjo buti
nemaziau kaip 2 mén. gydyti iGKS/IVBA (viename
inhaliatoriuje arba atskirais prietaisais), iGKS/IVMA,
IVBA/IVMA (derinyje arba atskirais inhaliatoriais)
arba IVMA. Tyrimo pradzioje visi tiriamieji dvi sa-
vaites buvo gydomi jkvepiamuoju tiotropiu 18 pg per
sausy milteliy inhaliatoriy viena kartg per parg. Praéjus
minétam laikotarpiui, visi tiriamieji (n=2691) atsitikti-
ne tvarka buvo suskirstyti i tris grupes: pirmos grupés
tiriamiesiems testas gydymas tiotropiu (n=1075);
antros grupés tiriamiesiems skirta fiksuoty doziy

c RR 0,84 (95 proc. P10,71-0,98);
p=0,03
RR 0,98 (95 proc. P10,81-1,20); p=0,87
I 1
RR 0,85 (95 proc. PI 0,70-1,04);
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Fiksuoty doziy Tiotropis Triguba terapija,
triguba terapija (n=1074) skiriant kiekvieng

viename inhaliato-
riuje (n=1077)

vaistg atskirai
(n=538)
Sunkiis paimeéjimai

3 pav. Vidutinio sunkumo ir sunkiis LOPL paiiméjimai: (A) koreguotas metinis vidutinio sunkumo - sunkiy LOPL paiimé-
jimy daznis; (B) laikotarpis iki pirmo vidutinio sunkumo - sunkaus LOPL paiméjimo; (C) koreguotas metinis sunkiy ir

vidutinio sunkumo LOPL paaméjimy daznis [10]

Santrumpos: Pl - pasikliautinasis intervalas; RR - daznio santykis (angl. Rate Ratio)
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triguba terapija BDP/FF/GB viename inhalia-
toriuje (n=1078); trecios grupés tiriamieji buvo
gydomi tais paciais trigubos terapijos vaistais,
tik kiekviena jy jkvepiant i$ atskiro prietaiso
(n=538) (demografiniai duomenys pateikiami
lenteléje). Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis
buvo vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL pau-
méjimy daznis. Vidutinigkai sunkiy patméjimy
daznis fiksuoty doziy trigubos terapijos grupéje
buvo 0,46 (95 proc. P10,41-0,51), gydytiems tik
tiotropiu — 0,57 (95 proc. P10,52-0,63), trigubos

Koreguotas vidutinis FEV, pokytis
lyginant su pradiniu vizitu (I)

Farmakoterapija
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

terapijos, jkvepiamos i$ skirtingy inhaliatoriy,

Tiriamujy skaic¢ius, kuriems atliktas vertinimas

grupéje — 0,45 (95 proc. PI 0,39-0,52) (3 pav.).

Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje

Triguba fiksuoty doziy terapija buvo veiksmin-

gesné nei tiotropis (santykis - 0,80, 95 proc.
PI 0,69-0,92; p=0,0025). BDP/FF/GB grupéje,

10771067 1047 1027 998 985
Tiotropis 10741052 1019 977 944 921
Triguba terapija, skiriant kiekvieng vaista atskirai

538 536 526 510 502 495

nepriklausomai nuo inhaliatoriy, per kuriuos
vaistai jkvepiami, kiekio, uzfiksuotas ir reiks-
mingai ilgesnis laikotarpis iki pirmo vidutinio
sunkumo - sunkaus LOPL patiméjimo, lyginant
su asmenimis, gydytais tiotropiu. Antriné ver-
tinamoji baigtis — FEV, pokytis po 52 gydymo
savaiciy, lyginant su pradine verte. FEV, prie§
kitg vaisto doze fiksuoty doziy trigubos terapijos
grupéje buvo didesnis, lygiant su tiotropiu (vidutinis
skirtumas — 0,0611(0,037-0,086); p<0,0001), nezymiai
skyrési, lyginant su grupe, kurioje triguba terapija
buvo skirta per skirtingus inhaliatorius - (-0,003 ];
-0,033-0,027; p=0,85) (4 pav.) [10]. Taip pat BDP/
FF/GB grupéje nustatytas ir reik§mingas SGRQ balo
sumazéjimas (=4) 26-tg ir 52-ta tyrimo gydymo sa-
vaite, mazesnis skubiosios pagalbos vaisty poreikis
lyginant su tiotropiu. Vertinant saugumo profilius,
pagal pasireiskusius $alutinius poveikius, visos trys
tirlamuyjy grupés tarpusavyje reik§émingai neissiskyreé.
Taigi, TRINITY tyrimo duomenimis, gydymas triguba
BDP/FF/GP terapija viename inhaliatoriuje, sukurian-
¢iame itin smulkias jkvepiamas daleles, jrodé klinikine
naudg lyginant su tiotropiu sergantiesiems LOPL su
nuolatiniais ligos simptomais, daznais epizodiniais
patmeéjimais ir kuriy FEV, yra mazesnis nei 50 proc.

TRILOGY IRTRINITY TYRIMY post hoc

ANALIZES REZULTATAI

Remiantis GOLD iniciatyvos strategija, gydymas
IVMA, IVBA ir iGKS rekomenduojamas D grupés
pacientams. Taciau B grupei taip pat priskiriama dalis
pauméjimus patirianc¢iy LOPL pacienty, kuriems gy-
dymas trimis kontroliuojamaisias vaistais galéty buti
veiksmingas. TRILOGY ir TRINITY [9, 10] tyrimuose
stebéti retesni vidutinio sunkumo ir sunkiis LOPL pa-
améjimai gydant fiksuoty doziy BDP/FF/GB deriniu
ligos simptomus patiriancius pacientus ir sergancius
sunkia bei labai sunkia LOPL pacientus, anamnezéje
turinciy ligos paiiméjimy, lyginant su gydymu iGKS/
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-e~ Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje
< Tiotropis
-a-Triguba terapija, skiriant kiekviena vaista atskirai

4 pav. Koreguotas vidutinis FEV; pokytis lyginant su pradiniu
vizitu [10]
Rezultatai pateikiami su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu.

Santrumpos: FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. Forced Expi-
ratory Volume in 1* second)
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BIND/GLY (n=768)|

5 pav. Koreguotas vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paii-
méjimy daznis [11]

| IBDP/FF/GB (n=764)

Rezultatai pateikiami koreguotu paimeéjimy dazniu ir 95 proc. pasikliau-
tinuoju intervalu.

Santrumpos: BDP/FF/GB - beklometazono dipropionatas/formoterolio
fumaratas/glikopironio bromidas; IND/GLY - indakaterolis/glikopironis

LABA (BDP/FF) ir LAMA (tiotropiu). Atlikta Siy
dvieju didelés imties tyrimy post hoc analizé [8], ku-
rios metu vertinta trigubos terapijos klinikiné nauda
B grupés pagal GOLD iniciatyvg LOPL pacientams
(ne daugiau kaip vienas paiméjimas per pastaruosius
metus). TRILOGY tyrime dalyvavo 1367 pacientai, i§
kuriy 753 (55 proc.) atitiko B grupe ir 614 (45 proc.) —
D grupe (=2 vidutinio sunkumo ligos patiméjimai
ir (arba) =1 hospitalizavimas/patekimas j skubiosios
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pagalbos skyriy). TRINITY tyrime dalyvavo
2689 pacientai, i§ kuriy 1324 (49 proc.) atiti-
ko B grupés klasifikacijg, 1365 (51 proc.) — D.
B grupés pacientams nustatyta akivaizdi gydymo
triguba terapija BDP/FF/GB klinikiné nauda -
pasiektas 23 proc. retesnis vidutinio sunkumo
ir sunkiy patiméjimy pasireiskimas, lyginant su
iGKS/TVBA TRILOGY tyrimo metu (koreguotas
rizikos santykis — 0,77, 95 proc. P10,59-0,99, p =
0,042) ir 22 proc. lyginant su IVMA TRINITY
tyrimu (koreguotas rizikos santykis - 0,78, 95
proc. PI 0,62-0,97, p = 0,023). Gauti rezultatai

rodo, kad triguba terapija BDP/FF/GP naudinga

ne tik D, bet ir B grupés pagal GOLD iniciatyva

LOPL pacientams - gydymo laikotarpiu uzfik-

suoti reik§mingai retesni vidutinio sunkumo ir
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)
Koreguotas vidutinis skirtumas tarp grupiy (ml)
8 32 20 32 19 22
Tiriamujy skaicius, kuriems atliktas vertinimas
BDP/FF/G 761 754 737 718 694 638 757
IND/GLY 676 758 742 712 677 652 760

sunkas ligos paiméjimai.

TRIBUTE TYRIMAS

Klinikinio tyrimo TRIBUTE tikslas - pa-
lyginti viename inhaliatoriuje skiriamy me-
dziagy: IVMA/IVBA/iGKS ir IVMA/IVBA
veiksminguma [11]. Tyrimas buvo atsitiktiniy
imdiy, paraleliniy grupiy, dvigubai aklas,
vykdytas 187 centruose 17 $aliy. Jtraukti nuo-
latinius simptomus patiriantys LOPL pacientai,
kuriems nustatyta vidutinio sunkumo ir sunki
bronchy obstrukcija (FEV,<50 proc.), kuriems
nustatyta sunki arba labai sunki liga bei patyru-

04

sius bent vieng vidutinio sunkumo arba sunky

LOPL pauimeéjimag per pastaruosius metus,

nepaisant skiriamo nuolatinio gydymo (nema-

ziau 2 men. iGKS/IVBA, iGKS/IVMA, IVBA/
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Koreguotas vidutinis skirtumas tarp grupiy (ml)
-1,96 -1,75 -1,43 -1,62 -1,64 -1,68
Tiriamuyjy skaicius, kuriems atliktas vertinimas
BDP/FF/G 763 757 740 722 695 667 760
IND/GLY 768 762 744 716 679 654 763

IVMA arba IVMA). Visiems tiriamiesiems
dvi savaites buvo skiriamas gydymas indaka-
teroliu ir glikopironiu (IND/GLY) 85/43 ug
vieng kartg per para, po to pacientai atsitiktine
tvarka suskirstyti j grupes ir 52 savaites gydyti
fiksuoty doziy BDP/FF/GB 87/5/9 pug deriniu
viename inhaliatoriuje, skiriant jkvépti du
kartus per para (n=764), arba IND/GLY 85/43
ug viena karta per para (n=768). Skirstymas j
grupes atsitiktine tvarka vyko pagal $alj ir bronchy
obstrukcijos laipsnj. IND/GLY kaip palyginamasis
vaistas pasirinktas dél veiksmingesnio vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL paaméjimy retinimo nei
monoterapija IVMA arba gydymas IVBA/iGKS
deriniu [12, 13]. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimo daz-
nis per 52 gydymo tiriamais vaistais savaites. Tyrimo
duomenimis, vidutiniskai sunkiy ir sunkiy LOPL
paaméjimy, tenkanciy vienam pacientui per metus,
daznis BDP/FF/G grupéje buvo 0,50 (95 proc. PI
0,45-0,57) ir 0,59 (95 proc. P10,53-0,67) IND/GLY
grupéje (5 pav.). Plauciy funkcija, vertinant pagal

100

[-e-BDP/FF/G (n=764) —*~ IND/GLY (n=768) |

6 pav. Koreguotas vidutinis FEV, pokytis lyginant su pradiniu
vizitu [11]

Rezultatai pateikiami su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu.

Santrumpos: BDP/FF/GB - beklometazono dipropionatas/formoterolio fumaratas/
glikopironio bromidas; IND/GLY - indakaterolis/glikopironis

*p<0,05 vs IND/GLY; tp <0,01 vs IND/GLY; $p<0,001 vs IND/GLY.

FEV,, taip pat buvo geresné gydant triguba terapi-
ja nei dvigubo bronchus ple¢iamojo gydymo fone
(6 pav.). Nepageidaujami vaisty poveikiai fiksuoti 490
i§ 764 pacienty, vartojusiy BDP/FF/GB (64 proc.), ir
516 i$ 768 pacienty, vartojusiy IND/GLY (67 proc.).
Pneumonijy daznis tarp grupiy nesiskyré (4 proc.).
Taigi, pacientams, sergantiems LOPL su nuolatiniais
simptomais, esant sunkiai arba labai sunkiai bronchy
obstrukcijai ir ligos paiiméjimy anamnezei nuolatinio
gydymo jkvepiamaisiais vaistais fone, fiksuoty doziy
BDP/FF/GB viename inhaliatoriuje, sukurian¢iame
itin smulkias jkvepiamas vaisto daleles, reik§mingai
sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy paimeéjimy
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pasireiskimo daznj, lyginant su IND/GLY, nedidinant
pneumonijos rizikos [1].

TRIGUBOS LOPL TERAPLJOS INHALIATORIAUS

YPATUMAI

Triguba LOPL terapija BDP/FF/GB (Trimbow"®)
viename inhaliatoriuje, talpinanti trijy skirtingy
farmakologiniy grupiy (iGKS, IVBA ir IVMA)
vaistines medziagas, Lietuvos farmacijos rinkoje
pasirodé pakankamai neseniai. Tai pirmasis fiksuoty
doziy trigubos kontroliuojamosios terapijos vaistinis
preparatas, skirtas gydyti LOPL su nuolatiniais ligos
simptomais ir pasikartojanciais paiméjimais, esant
vidutinio sunkumo arba sunkiai bronchy obstruk-
cijai. Vaistas skiriamas per suslégto oro aerozolinj
inhaliatoriy, formuojantj itin smulkias vaisto daleles
(aerodinaminis diametras <2 um) — Modulite techno-
logija (mazesnis aerozolio i$§purskimo greitis, didesné
aerozolio debesélio trukmé: padidéja vaisto depozicija
smulkiuosiuose kvépavimo takuose, sumazéja burno-
je-rykléje). Vieno inhaliatoriaus naudojimo privalu-
mas - geresnis gydymo rezimo laikymasis. Aerozolinis
vaisto jkvépimo budas ypac¢ naudingas tais atvejais,
kai yra ribota plauciy funkcija, nes yra galimybé §j
vaistg vartoti per tarpine pagerinant vaisto patekima j
kvépavimo takus, prailginti vaisto sukvépavimo laika,
pasiekti laukiama gydomajj poveikj. Klinikiniai tyri-
mai parodé, kad BDP/FF/GB viename inhaliatoriuje
pagerina serganciyjy kvépavimo funkcijg, gyvenimo
kokybe, palengvina simptomus, suretina vidutinio
sunkumo ir sunkius LOPL patméjimus, yra gerai
toleruojamas [9-11].

APIBENDRINIMAS

Dél LOPL nuolatiniy ligos simptomy ir paiméjimy —
tai viena aktualiausiy LOPL gydymo problemuy. Trijy
didelés imties klinikiniy tyrimy TRILOGY, TRINITY
ir TRIBUTE metu patvirtintas trigubos terapijos
(IVMA+IVBA+iGKS) pranasumas gydant pacientus,
pagal GOLD iniciatyva atitinkancius D grupe (lyginta
su IVMA, iGKS/IVBA, iGKS/IVMA ir IVMA/IVBA).
Papildomos TRILOGY ir TRINITY tyrimy post hoc
analizés metu nustatyta trigubos terapijos nauda daliai
B grupés pagal GOLD iniciatyvg LOPL serganciyjy.
Galimybé visas trigubos terapijos veikligsias medziagas
skirti viename inhalitoriuje dar visai nauja gydymo pa-
sirinkimo galimybé sergantiesiems vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL, patiriantiems nuolatinius simptomus ir
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pasikartojancius paiméjimus, uztikrinanti veiksminga,
saugy ir patogy gydyma.
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