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Beklometazono, formoterolio ir
glikopironio derinio poveikis smulkiesiems
kvépavimo takams sergant LOPL

IMPACT OF THE BECLOMETASONE/FORMOTEROL/GLYCOPYRRONIUM
ON SMALL AIRWAYS DYSFUNCTION IN COPD

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Straipsnyje apZvelgiama smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijos bei jos valdymo svarba sergant létine obstrukcine
plauciy liga. I$samiau aptariami MASCOT ir TRIFLOW tyrimai. Itin smulkiy daleliy beklometazono, formoterolio ir glikopi-
ronio derinys reik§émingai pagerina smulkiyjy kvépavimo taky funkcija, klinikinius simptomus bei mazina paiméjimy rizika.
Vienas esminiy tyrimy, galin¢iy parodyti ankstyvus poky¢ius — oscilometrija.
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Summary. The article reviews the importance of small airway dysfunction and its effective management in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). The MASCOT and TRIFLOW studies are discussed in detail. The extrafine beclometasone/
formoterol/glycopyrronium combination significantly improves small airway function, concurrently alleviates clinical symptoms,
and reduces the risk of exacerbations. One of the key methods capable of detecting early changes is oscillometry.
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IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - hetero-
geniné, progresuojanti, kvépavimo takus ir plauciy
parenchimg pazeidzianti liga, sukelianti plauciy
funkcijos sutrikimus ir létinius kvépavimo taky
simptomus. LOPL yra viena pagrindiniy sergamumo
ir mirtingumo priezasc¢iy visame pasaulyje; ja serga
daugiau nei 300 mln. Zzmoniy. Si liga - tre¢ia pagal
daznj mirties priezastis. Aktyviai siekiama uzkirsti
kelig ligai atsirasti, o ja sergant — kuo anksciau nustatyti
diagnoze ir skirti tinkama gydyma. Pagrindiné gydymo
priemoné - bronchus pleciantys vaistai. Pagal Visuoti-
nés létinés obstrukcineés plauciy ligos iniciatyvos (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD) rekomendacijas, gydymas dviem bronchus
pledianciais vaistais — ilgo veikimo [, agonistu (IVBA)
ir ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistu
(IVMA) - rekomenduojamas kaip pradinis gydymas,
jei yra iSreiksti ligos simptomai. Jrodyta, kad IVBA
ir IVMA deriniai veiksmingai mazina simptomus,
pagerina oro srauta, plauciy funkcijg, sumazina oro
»Sspasty” reiskinj, busimo pataméjimo rizika, gerina
fizinio kraivio toleravima ir gyvenimo kokybe. Vis
délto daliai pacienty toks gydymas yra nepakanka-
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mas, todél reikalinga triguba terapija su jkvepiamuoju
gliukokortikoidu (IGK). IGK skirtas gydyti smulkiyjy
kvépavimo taky uzdegima, taip siekiant geresniy
gydymo rezultaty, jskaitant retesnius patiméjimus.
Fiksuotas trijy vaisty derinys (IVBA, IVMA ir IGK)
viename inhaliatoriuje tam tikroms pacienty grupéms
gali padéti dar labiau sumazinti ligos patméjimy
daznj, su LOPL susijusiy hospitalizacijy daznj, taip
pat pagerinti plauciy funkcijg ir gyvenimo kokybe.
Beklometazono, formoterolio furoato ir glikopironio
(BDP, F ir G) derinys jkvepiamas itin smulkiy daleliy
forma, todél visi trys komponentai — IGK, tiek IVBA
ir IVMA - pasiekia smulkiuosius kvépavimo takus.
Zinoma, kad smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
yra vienas svarbiausiy LOPL patofiziologiniy kompo-
nenty. Ji nustatoma sergant visomis ligos stadijomis,
ypac pazengusios LOPL atvejais. Jei disfunkcija yra
akivaizdi, simptomai bus labiau i$reiksti, padidés
patméjimy rizika. Be to, smulkiyjy kvépavimo taky
pazeidimas lemia mazesnj oro srauta ir didina oro
»spasty” formavimasi. Jvertinti smulkiyjy kvépavimo
taky disfunkcija gali bati sudétinga. Sukurta daug
skirtingy metody, kurie skiriasi prieinamumu, sudé-
tingumu ir pakartojamumu. Vienas naujesniy meto-
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dy - oscilometrija. Siuo tyrimu nesudétinga jvertinti
tiek centriniy, tiek periferiniy kvépavimo taky funk-
cija be priverstinio iskvépimo manevrg. Oscilometrija
ypac naudinga vaikams, vyresnio amziaus Zmonéms,
sergantiems sunkia létine kvépavimo taky liga, arba
asmenims, turintiems kontraindikacijy spirometrijai.

Skaitmeninio vaizdo modeliavimo (in silico) tyrimai
rodo, kad itin smulkiy daleliy inhaliuojamosios vaisty
formos pagerina plauciy funkcijos rodiklius bei uzti-
krina veiksmingesne vaisto depozicija periferiniuose
kvépavimo takuose. Klinikiniy tyrimy TRILOGY,
TRINITY ir TRIBUTE rezultatai jrodé, kad itin smul-
kiy daleliy triguba terapija per suspausto oro dozuota
inhaliatoriy buvo pranasesné uz IVBA ir IGK arba
IVBA ir IVMA derinius - veiksmingiau retino LOPL
patuméjimus, gerino plauciy funkcijg. Vis délto Siuose
tyrimuose nevertintas trijy vaisty derinio poveikis
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijai.

Nedideliy klinikiniy tyrimy, atlikty su LOPL ir
rukanciais astma serganciais pacientais, duomenys
parodé, kad itin smulkiy daleliy IVBA ir IGK deriniai
gali pagerinti smulkiyjy kvépavimo taky funkcija,
jvertintg pagal oscilometrijos ir plauciy funkcijos rodi-
klius. Nors atlikta nemazai realios klinikinés praktikos
tyrimy su BDP, FF ir G itin smulkiy daleliy deriniu,
iki $iol stinga duomeny apie ankstyva tokios fiksuotos
trijy vaisty terapijos poveikj smulkiyjy kvépavimo taky
funkcijos rodikliams sergant LOPL realios praktikos
salygomis.

MASCOT stebésenos tyrimas sukurtas siekiant jver-
tinti itin smulkiy daleliy fiksuoto BDP, FF ir G derinio
veiksminguma smulkiyjy kvépavimo taky funkcijos
rodikliams sergant LOPL, po to, kai pacienty LOPL
gydymas buvo pakeistas i§ IVBA ir IVMA derinio j
trigubag terapija BDP, FF ir G.

Siekiant dar tiksliau jvertinti itin smulkiy daleliy
BDP, FF ir G poveikj smulkiesiems kvépavimo takams
ir oro ,spasty“ pasireiskimui, atliktas TRIFLOW
tyrimas, kuriame daugiausia démesio skirta plauciy
tariams ir smulkiyjy kvépavimo taky fiziologiniams
parametrams.

MASCOT tyrimas

Atliktas daugiacentris, neintervencinis, perspekty-
vusis MASCOT tyrimas, trukes 4 sav. ] tyrimg jtraukti
LOPL sergantys pacientai, kuriy forsuoto iskvépimo
tario per pirma sekunde (FEV,) ir forsuotos gyvy-
binés talpos (FVC) santykis po bronchus ple¢ianéiy
vaisty vartojimo buvo mazesnis nei 0,70, FEV, po
bronchus plecianciy vaisty vartojimo nesieké 80 proc.,
vidutinis forsuoto iskvépimo srautas tarp 25 ir 75 proc.
FVC (FEF,s_ss4) nesieké 60 proc. Be to, per pastaruo-
sius vienerius metus iki jtraukimo i tyrimg pacientai
turéjo buti patyre bent po vieng LOPL patméjima,
vartojant IVBA ir IVMA derinj per sausy milteliy
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inhaliatoriy. Kiti jtraukimo kriterijai: juntami ligos
simptomai (pagal LOPL vertinimo testg (angl. COPD
Assessment Test, CAT) 10 baly arba daugiau), kraujo
eozinofily skai¢ius — 100 lasteliy/pl arba daugiau bei
gebéjimas tinkamai naudoti suspausto oro dozuotg
aerozolinj inhaliatoriy (su tarpine arba be jos, atsizvel-
giant j gydytojo sprendimg). Sprendima keisti LOPL
gydyma i$ dvigubos terapijos j triguba priimdavo gy-
dantis gydytojas, atsizvelgdamas j klinikine situacija ir
indikacijas, dar prie$ pradéjus dalyvauti klinikiniame
tyrime. Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai: vidutinio
sunkumo arba sunkus LOPL patiméjimas (t. y. sistemi-
niy gliukokortikoidy ir (arba) antibiotiky vartojimas,
hospitalizacijos poreikis) per 4 sav. iki atrankos vizito,
astma arba kita kvépavimo taky liga, ilgalaiké deguo-
nies terapija namuose.

Tyrimo tikslas — kuo anksciau jvertinti gydymo
pokytj smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijai, kai
dviguba bronchus plecianciy vaisty terapija (IVBA ir
IVMA) buvo pakeista j itin smulkiy daleliy fiksuoty
doziy BDP, FF ir G derinj. Vertinimai atlikti pradinio
ir antro vizito metu (po 28 d.).

Plaudiy funkcijos ir smulkiyjy kvépavimo taky dis-
funkcijos vertinimas buvo atliktas pradinio ir kontro-
linio vizito metu, ryte, taikant $iuos metodus:

o Forsuotos oscilometrijos technika (angl. forced
oscillation technique, FOT), matuojant periferi-
niy kvépavimo taky pasipriesinimg (skirtumas
tarp pasipriesinimo ties 5 Hz ir 19 Hz, R5-19),
rezonansinj daznj (Fres), reaktyvumo plota (AX)
ir reaktyvumo plota ties 5 Hz (X5).

o Spirometrija, jskaitant vidurinio iskvépimo srau-
tus ties 75 proc., 50 proc. ir 25 proc. FVC (atitin-
kamai — MEF;5y, MEFs,, ir MEF,5y,) ir FEF,5_/5,.

o Statiniai plauciy tariai, nustatyti kiino pletizmo-
grafija, jskaitant bendraja plauciy talpa (TLC),
liekamajj tarj (RV) ir funkcine liekamaja talpa
(FRC).

o Ventiliacijos heterogeniskumas, taikant vieno ir
dauginiy azoto iskvépavimy metoda (22 pacienty
pogrupyje), nustatant azoto kiekio pokytj (AN,)
ir plauciy klirenso indeksa (LCI).

Simptomai ir sveikatos buklé vertinti kiekvieno
vizito metu, naudojant CAT ir Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyna (angl. St. George’s Respiratory Question-
naire, SGRQ).

Pagrindinis tyrimo vertinamasis rodiklis - smul-
kiyjy kvépavimo taky funkcijos pageréjimas, praéjus
4 sav. po gydymo pakeitimo, jvertinus pagal R5-19.
Antriniai vertinamieji rodikliai apémeé kity smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijos parametry pokycius,
jskaitant impulsinés oscilometrijos (Fres, AX ir X5),
spirometrijos parametrus (FEF,s 5, FEV,, FVC, FEV,/
FVC, MEF;s0/500/25%) statiniy plauciy tariy (RV/TLC,
RV, FRC) ir ventiliacijos heterogeniskumo pageréjima
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1 lentelé. Tyrimo dalyviy (n = 93) demografiniai ir pradinio vizito
rodikliai

Parametras Reiksmeé

Amzius, m. 68,5+ 8,2
Lytis, n (proc.):

Vyrai 76 (81,7)

Moterys 17 (17,3)
KMI, kg/m? 27,1451
Rakymo jprodiai:

Esami rukoriai, n (proc.) 72 (77,4)

Buve rakoriai, n (proc.) 21(22,6)

Pakmeciai 57,2+26,7
LOPL trukmé, m. 69+49
Pauméjimai per pastaruosius vienerius metus:

Vidutinio sunkumo 1,52+0,87

Sunkas 0,41 £0,51
Spirometrijos parametria:

FEV;, | 1,53+0,47

FEV;, proc. norminio dydzio 53,4+14,5

FVC, | 2,82 +0,68

FVC, proc. norminio dydzio 74,4+ 13,9

FEV./FVC 0,54+0,11

FEF5-759% norminio dydzio 27,7 +154
CAT balas 16,1+ 11,1
SGRQ balas 349+194

CAT - LOPL vertinimo testas; FEF,s_7s5 — vidutinis forsuoto iskvépimo srautas
tarp 25 ir 75 proc. FVC; FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde;
FVC - forsuota gyvybiné talpa; KMI - kiino masés indeksas; LOPL - létiné
obstrukciné plaudiy liga; SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas.

2 lentelé. Tyrimo parametry pokyciai tarp V1 ir V2

(AN, ir LCI) po 4 sav. Simptomy ir sveikatos buklés
poky¢iai jvertinti pagal CAT (minimalus kliniskai
reik§mingas skirtumas (MCID) - 2 balai) bei SGRQ
(MCID - 4 balai) poky¢ius.

I§ viso j tyrimg jtraukti 93 LOPL sergantys pacientai
(1 lentelé). Dauguma jy buvo vyrai, vidutinis amzius —
68,5 mety; 77 proc. tyrimo laikotarpiu vis dar raké.
Pradinis FEV, buvo 1,531 (53 proc. norminio dy-
dzio), per pastaruosius vienerius metus iki jtraukimo
j tyrimg jiems pasireiské 1,52 vidutinio sunkumo ir
0,41 sunkaus patméjimo; 75 pacientams (80,1 proc.)
pasireiské bent vienas vidutinio sunkumo patiméjimas,
0 38 pacientams (40,1 proc.) — bent vienas sunkus
paumeéjimas.

Pirminis vertinamasis rodiklis buvo pasiektas —
R5-19 reik§mingai pageréjo, o vidutinis pokytis
(95 proc. pasikliautinasis intervalas, PI) sieké —0,49
(nuo —0,66 iki —0,33) cmH,0O/l/s (p < 0,0001). Kity
oscilometrijos ir plauc¢iy funkcijos parametry poky-
Ciai pateikiami 2 lenteléje. Pastebétas reik§mingas AX
pageréjimas — vidutinis pokytis buvo —7,58 cmH,0/1
(p < 0,0001, 1B pav.) ir X5 pageréjimas — vidutinis
pokytis buvo —0,99 cmH,0O/1/s (p < 0,0001, 1C pav.).
Reik$mingai pageréjo ir spirometrijos rodikliai:
FEF,s 754 vidutiniskai padidéjo 3,43 proc. norminio

Parametras Pradinio vizito metu nustatyta | Antro vizito metu nustatyta A (95 proc. Pl) p reiksmeé
mediana (tarpkvartilinis mediana (tarpkvartilinis
reikSmiy rézis) reikSmiy rézis)
R5-19, cmH,0/I/s 0,90 (0,60, 1,83) 0,70 (0,41, 1,10) —0,49 (0,66, —0,33) < 0,001
Fres, Hz 20,0(12,1,29,2) 17,10 (10,10, 21,50) -3,45(-5,31,-1,59) <0,0001
AX, cmH,0/I 15,40 (7,60, 58,70) 11,0 (6,60, 15,20) —7,58(-10,36, —4,80) <0,0001
X5, cmH,0/I/s 3,30(1,70, 9,80) 1,70 (1,30, 7,10) —0,98 (-1,43,-0,53) <0,0001
RV/TLC, proc. 63,0 (49,0-110,0) 56,0 (46,0-106,0) -6,1(-9,61,—-2,56) <0,0001
RV, proc. norminio dydzio 112,0(90,0,135,0) 106,0 (92,0,125,0) -10,31(-18,01, -2,61) 0,0014
FRC, proc. norminio dydzio 107,0(90,0,120,0) 98,0 (89,0, 115,0) 102,6 (98,27, 106,9) 0,043
AN, 555,0 (447,0, 964,0) 563,0 (397,0,633,0) —150,8 (-294,2, -7,44) 0,093
LCI 8,8(6,9,9,6) 7.2(6,5,8,1) -0,85 (-1,55,-0,14) 0,143
FEV;, | 1,55(1,13,1,85) 1,69 (1,37,1,94) 0,14 (0,07, 0,20) <0,0001
FEV,, proc. norminio dydzio 54,0 (42,0, 66,0) 59,0 (49,0, 69,5) 5,16(2,89,7,43) <0,0001
FVG, | 2,73 (2,43, 3,26) 3,0(2,58, 3,39) 0,19(0,11,0,27) <0,0001
FEV.,/FVC 0,54 (0,43,0,65) 0,56 (0,45, 0,64) 0,01 (-0,002, 0,03) 0,0002
MEF;se, proc. norminio dydzio 32,0(16,0,47,0) 36,0 (20,0, 48,0) 2,69 (-0,003, 5,38) <0,0001
MEFso, proc. norminio dydzio 28,0(16,0,42,0) 31,0(18,0,45,0) 3,79(1,30, 6,28) 0,0003
MEF2s5, proc. norminio dydzio 29,0(17,0,55,0) 29,0(21,0,51,0) 0,63 (-1,62,2,89) 0,066
FEF35.75%, proc. norminio dydzio 28,0(15,0,39,0) 30,0(17,5,44,0) 3,43 (1,2, 5,66) 0,0005
CAT balas 14,0 (11,0, 19,0) 10,0 (7,50, 13,50) —4,08 (-5,09, -3,08) <0,0001
SGRQ balas 31,03 (17,43, 50,44) 19,28 (14,47, 34,64) —8,75(-11,58,-5,93) <0,0001

AX - reaktyvumo plotas; CAT - LOPL vertinimo testas; FEF2s_7s% — vidutinis forsuoto iskvépimo srautas tarp 25 ir 75 proc. FVC; FEV, - forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde; FRC - funkciné liekamoji talpa; Fres — rezonansinis daznis; FVC - forsuota gyvybiné talpa; LCI - plauciy klirenso indeksas; MEF7ss,
MEFso% ir MEF s — vidurinio iSkvépimo srautas ties 75 proc., 50 proc. ir 25 proc. FVC; R5-19 - skirtumas tarp pasipriesinimo ties 5 Hzir 19 Hz; RV - liekamasis
taris; SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas; TLC - bendra plauciy talpa; X5 - reaktyvumo plotas ties 5 Hz; AN: - azoto kiekio pokytis.
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dydzio (p =0,0005,2A pav.), FEV,-0,14 A 5 p<0,0001 B 80 c 15

1 (p < 0,0001, 2B pav.) ir FVC - 0,191 (p 7 4 p <0,0001 _

< 0,0001, 2C pav.). Nustatytas ir statiniy g S 60 2 0 p< 00001
plauciy tariy pageré¢jimas, jskaitant vidu-  § 3 :E 40 % _l
tinj RV/TLC proc. pageréjima per -6,1 i‘ 2 ) E s ‘
proc. (p < 0,0001, 2D pav.). ReikSmingy 7 | 2 2 2 .
ventiliacijos heterogeniskumo poky¢iy = —
nenustatyta (tirtas nedidelis pacienty O w o v 0 \/Jz

pogrupis (n = 22).

Po taikyto LOPL gydymo BDP, FF ir
G deriniu reik§mingai pageréjo CAT ir
SGRQ balai: atitinkamai - 4,09 balo (nuo
-5,09 iki -3,08, p < 0,0001) ir 8,75 balo (nuo -11,58
iki -5,93, p < 0,0001) (2 lentelé, 3A ir 3B pav.). Antro
vizito metu 73 pacientai (78 proc.) pasieké dviejy baly
MCID pagal CAT, o 39 pacientai (42 proc.) — keturiy
baly MCID pagal SGRQ.

R5-19 pageréjimas stipriai koreliavo su AX page-
réjimu (r = 0,85) ir vidutinio stiprumo koreliacija su
FEF,s ;54 prognozuojamu pageréjimu (r = -0,45) bei
FEV, (r =-0,41). CAT balo pokytis koreliavo su R5-19
pageréjimu (r = 0,40) ir kitais oscilometrijos parame-
trais, i$skyrus X5, taip pat su FEV, poky¢iu (r = -0,39)
ir FEF,5 75 SGRQ balo padidéjimas silpnai koreliavo
su R5-19 poky¢iu (r = 0,21), o su kitais smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijg atspindinciais parametrais
rysio nenustatyta.

TRIFLOW tyrimas

Trigubos terapijos poveikis oro ,spasty” susi-
darymui sergant LOPL néra pakankamai iStirtas.
TRIFLOW tyrimo metu vertintas BDP, FF ir G,
skiriamo per suspausto oro dozuotg inhaliatoriy,
poveikis oro ,,spasty“ pasirei$kimui. Tyrimas buvo
atviras, atsitiktiniy imciy, vieno centro, dviejy
kryp¢iy kryZzminio dizaino. Jame dalyvavo 23 LOPL
sergantys pacientai (40-75 mety amziaus), kuriy
FEV, buvo 30-80 proc. norminio dydzio, vartoje
IGK derinius ir kuriy RV buvo didesnis nei 120 proc.
norminio dydzio. Visi pacientai buvo rakantys arba
buve rikoriai, kuriy rikymo istorija — 10 pakmeciy
ir daugiau. BDP vartotas tiek per jvadinj (angl. run-
in), tiek per i$siplovimo laikotarpj (angl. wash-out).
Ilgo veikimo bronchus plecéiantys vaistai buvo baigti
skirti, kei¢iant trumpo veikimo bronchus pleciandéiais
vaistais, vartojamais pagal poreikj. Pradiniai plauciy
funkcijos matavimai (spirometrija, oscilometrija,
viso kano pletizmografija) buvo atliekami 12 val.
laikotarpiu iki pacienty atsitiktinio paskyrimo j BDP,
FF ir G arba BDP ir FF grupes. Abu gydymo rezimai
taikyti po 5 d., po to — i$plovimo laikotarpis, galiausiai
pacientai peréjo prie kryzminio gydymo bado (angl.
cross-over) (4 pav.). Plauciy funkcija buvo vertinta
prie$ pirmaja doze (pirma dieng) ir pakartotinai - po
12 val. nuo paskutinés dozés (5 d.).
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1 pav. Forsuotos oscilometrijos rodikliy pokytis tarp vizity: A) R5-19; B) AX; C) X5

AX - reaktyvumo plotas; R5-19 - skirtumas tarp pasipriesinimo ties 5 Hzir 19 Hz; V1 - pradinis
vizitas; V2 - antras vizitas; X5 - reaktyvumo plotas ties 5 Hz.
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2 pav. Plauciy funkcijos tyrimy rodikliy pokytis tarp vizity:
A) FEF25_75%; B) FEV;; C) FVC; D) RV/TLC - liekamojo tirio ir bendro-
sios plauciy talpos santykis

FEF2s_7s0— vidutinis forsuoto iSkvépimo srautas tarp 25 ir 75 proc. FVC; FEV, -
forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa;
RV - liekamasis taris; V1 - pradinis vizitas; V2 - antras vizitas TLC - bendra
plauciy talpa.
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3 pav. Pacienty sveikatos buklés pokytis tarp vizity, vertintas
pagal: A) CAT bala; B) Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno bala.

CAT - létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas; SGRQ - Sv. Jurgio
kvépavimo klausimynas; V1 - pradinis vizitas; V2 - antras vizitas.
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Sutikimas Pirminé BDP per jvadinj Pradinis
(pirminé [ patikra [ laikotarpj (angl. run-in) — vizitas
patikra) (V1) (10-28d.) (V2)

4 pav. Tyrimo dizainas

BDP - beklometazono dipropionatas; FF — formoterolio furoatas; G — glikopironis.

Bendrosios pirminés baigties analizé parodé, kad tiek
BDP, FF ir G, tiek BDP ir FF pagerino FEV,ir RV 5 d.,
palyginti su pirma diena prie$ vaisto skyrima (5, 6 pav.).
FEV, AUC,_,, pokytis, vartojant BDP, F ir G derinj,
buvo didesnis, palyginti su BDP ir FF; vidutinis skirtu-
mas - 104 ml; 95 proc. PI - 37,171 ml; p = 0,0071. RV
AUC,_, pokytis, vartojant BDP, FF ir G, buvo didesnis,
palyginti su BDP ir FF; vidutinis skirtumas — —163 ml;
95 proc. PI - -263, —64 ml; p = 0,0028.

BDP, FF ir G reik§mingiau nei BDP ir FF pagerino
daugelio plauciy funkcijos rodikliy AUC,_,,. Smulkiyjy
kvépavimo taky pasiprie§inimo pokytis, matuojant os-
cilometrija pagal R5-R20 AUC,_,,, buvo didesnis var-
tojant BDP, FF ir G, palyginti su BDP ir FF (vidutinis
skirtumas — —0,045 kPa/l/s; p = 0,0002). Taip pat gauti
reik§mingai geresni Fres, AX ir X5 rodikliai skyrus
BDP, FF ir G, tac¢iau AX5 pokytis nebuvo statistiskai
reik§mingas (p = 0,06). [kvépimo talpa (IC), TLC ir
FRC AUC,_j, reik§meés tarp grupiy statistiskai nesisky-
ré, nors TLC ir FRC tendencingai geréjo skyrus BDP,
FF ir G. Specifinio kvépavimo taky laidumo (sGaw)
AUC,_;, pokytis taip pat buvo didesnis vartojant BDP,
FFir G (p = 0,01).

Didziausio FEV, pokytis buvo didesnis vartojant
BDP, FF ir G nei BDP ir FF (vidutinis skirtumas —
+120 ml; p = 0,0016), o didziausio RV skirtumas
nebuvo statisti$kai reik§mingas (vidutinis skir-
tumas — -79 ml; p = 0,11). R5-R20 didziausias
pokytis, vartojant BDP, FF ir G, buvo reik§mingai
didesnis, nei vartojant BDP ir FF (vidutinis skir-
tumas - -0,036 kPa/l/s; p = 0,0022). Maziausio RV
pageréjimas buvo didesnis vartojant BDP, FF ir G
nei BDP ir FF (-179 ml; p = 0,0097), o maziausio
FEV, gydymo skirtumas (65 ml; p = 0,08) nebuvo
statisti$kai reik§mingas.

Pradiniai AUC,_,, matavimai atlikti pacientams,
vartojantiems vien BDP. Palyginus BDP ir FF bei pra-
dinius duomenis, nustatyti pokyc¢iai: FEV, AUC,_,,
(vidutinis skirtumas — +227 ml), RV AUC,_,, (viduti-
nis skirtumas — -558 ml), R5-R20 AUC,_,, (vidutinis
skirtumas — -0,117 kPa/l/s), visy matavimy p < 0,0001.
Palyginus BDP, FF ir G bei pradinius duomenis,
gauti pokyc¢iai: FEV, AUC,_,, (vidutinis skirtumas —
+320 ml), RV AUC,_;, (vidutinis skirtumas — -678 ml),
R5-R20 AUC,_,, (vidutinis skirtumas — —0,165 kPa/l/s),
visy matavimy p < 0,0001.
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BDP FFirG | | BDP | | BDPirFF
(5d.) (7-21d.) (5d.)
Kontrolinis
skambutis
BDPirFF | | BDP | | BDRFFirG
(5d.) (7-21d.) (5d.)
06" —e-BDP.FFirG
—A- BDPir FF
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Vidutinis skirtumas (I)
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Laikas po vaisto vartojimo (val.)
5 pav. Vidutinis FEV, pokytis 5 d., palyginti su pirmos dienos verte
pries vaisto vartojima. Stulpeliai Zymi 95 proc. pasikliautinuosius
intervalus

BDP - beklometazono dipropionatas; FF — formoterolio furoatas; FEV; —
forsuoto isSkvépimo taris per pirmg sekunde; G - glikopironis.

——BDP,FFirG
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Laikas po vaisto suvartojimo (val.)

6 pav. Vidutinio liekamojo tario pokytis 5 d., palyginti su pirmos
dienos verte pries vaisto suvartojima. Stulpeliai Zymi proc. pasi-
kliautinuosius intervalus

BDP - beklometazono dipropionatas; FF - formoterolio furoatas; G - gli-
kopironis.

DISKUSIJA

MASCOT tyrimo rezultatai parodé reik§minga
smulkiyjy kvépavimo taky funkcijos ir sveikatos buklés
pageréjima praéjus 4 sav. nuo gydymo sustiprinimo
BDP, FF ir GB deriniu pacientams, jauciantiems li-
gos simptomus ir (arba) patiriantiems patiméjimus
vartojant IVBA ir IVMA derinj per sausy milteliy
inhaliatoriy. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis
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buvo R5-19 oscilometrijos parametro, taip pat kity
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija atspindinéiy
rodikliy, jskaitant FEF,s ;s ir RV/TLC, bei papildomy
oscilometrijos parametry pageréjimas. Siuos pokycius
lydéjo kliniskai reik§mingas FEV,, simptomy ir gyve-
nimo kokybés pageréjimas.

MASCOT - tai realios klinikinés praktikos tyrimas,
skirtas jvertinti itin smulkiy daleliy trigubos terapijos
BDP, FF ir GB veiksminguma smulkiyjy kvépavimo
taky disfunkcijai gydyti. Itin smulkiy daleliy jkvepia-
mujy vaisty formulés veiksmingai pasiekia smulkiuo-
sius kvépavimo takus, o tai daznai yra sudétingiau
pasiekti, kai vaistai tiekiami per sausy milteliy inha-
liatorius. MASCOT tyrime per 4 sav. Zymiai pageréjo
spirometrijos ir pletizmografijos parametrai, o forsuota
oscilometrija i$ry$kéjo kaip pagrindinis metodas,
skirtas jvertinti smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
LOPL sergantiems pacientams. Ventiliacijos heteroge-
niskumo poky¢iy nenustatyta, taciau tai galéjo lemti
mazas pogrupio dalyviy skai¢ius (n = 22), kai buvo
vertintas ventiliacijos heterogeniskumas.

R5-19, kaip smulkiyjy kvépavimo taky pasipriesini-
mo zZymuo, pasizymeéjo dideliu jautrumu vertinant itin
smulkiy daleliy trigubos terapijos poveikj smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijai, o AR5-19 buvo susijes
su AFEF,s 55, vertinant smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija spirometrijos metu, kaip ir su AX. AR5-19
taip pat buvo susijes su LOPL serganciy pacienty simp-
tomy pageréjimu, vertinant pagal CAT ir SGRQ balus.

Ankstesni (nors ir riboti) tyrimai parodé, kad osci-
lometrija gali baiti naudinga tiriant LOPL sergancius
pacientus, atliekant funkcinj plauciy baklés vertinima
bei vertinant galima gydymo poveikj. Atlikus ECLIPSE
tyrimo skerspjuvio analize, nustatyta, kad impulsinei
oscilometrijai budingas geras pakartojamumas, o pats
tyrimas naudingas vertinant ligos sunkumg. Retros-
pektyvusis tyrimas, kuriame dalyvavo vyresnio am-
ziaus LOPL sergantys tiriamieji bei sveiki savanoriai,
parodé, kad forsuotos oscilometrijos tyrimas gali gana
anksti parodyti LOPL budingus poky¢ius, kai spirome-
trijos rodikliai dar islieka nepakite. LOPL serganciy
pacienty grupése nustatytas statistiskai reikémingas
Fres, R5-20 ir X5 padidéjimas. Skerspjtuvio tyrime,
nagrinéjant rysius tarp smulkiyjy kvépavimo taky
funkcijos, vertintos impulsine oscilometrija, kompiu-
terinés tomografijos (KT) ir spirometrijos rodikliy
sergant LOPL, nustatyta, kad R5-20 ir X5 reik§més
reik§mingai koreliavo su SGRQ ir modifikuoto Brity
medicinos tyrimy tarybos (mMRC) klausimyno balais.
Sios koreliacijos buvo statistiskai reikimingesnés nei
FEV, arba KT radiniy sgsajos su klinikiniais simpto-
mais.

MASCOT tyrimo rezultatai parodé, kad itin smulkiy
daleliy triguba terapija per vieng ménesj pastebimai
pagerino R5-19, o AR5-19 koreliavo su simptomy
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palengvéjimu, vertintu pagal CAT. Si koreliacija buvo
lyginama su FEV, rodikliu ir vir$ijo FEF,s ;5 bei RV/
TLC proc. indeksy diagnostine verte. Be to, R5-19
buvo vienintelis smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
atspindintis parametras, koreliuojantis su SGRQ. Tyri-
my, kuriuose vertinta oscilometrijos reik§mé vertinant
gydymo poveikj LOPL sergantiems asmenims, néra
daug. Viename jy analizuotas indakaterolio, gliko-
pironio ir tiotropio derinio veiksmingumas gydant
vidutinio sunkumo ir sunkig LOPL. Molino ir kt. nu-
staté, kad oscilometrija buvo jautresné nei spirometrija
vertinant kvépavimo taky obstrukcijos pokyc¢ius. Ne-
dideliame koncepciniame tyrime, kuriame prie esamo
gydymo IGK ir IVBA deriniu buvo pridétas tiotropis
arba aklidinis, nustatyta, kad periferiniy kvépavimo
taky pasipriesinimas (R5-R20) reik§mingai sumazéjo
vartojant aklidinj, o abiejy gydymo schemy metu buvo
stebétas statisti$kai reik§mingas Fres pageréjimas, ta-
¢iau R5 reik§més reik§mingai nesikeité. Nedideliame
3 meén. trukmeés Pisi ir kt. tyrime nustatyta, kad itin
smulkiy daleliy BDP ir FF formulé pagerina pacienty,
serganciy sunkia LOPL, smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija, vertinant pagal R5-20 ir RV/TLC, o pa-
geréjimas koreliavo su CAT balu. MASCOT tyrime po
4 sav. uzfiksuota smulkiyjy kvépavimo taky funkcijos,
bendry plauciy funkcijos rodikliy ir pacienty sveikatos
buklés sasaja dar labiau pagrindzia smulkiyjy kvépavi-
mo taky svarbg paciento gyvenimo kokybei. Smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcija gali prisidéti prie oro
»Spasty” susidarymo (tyrime vertinta pagal RV/TLC
santykj) ir plauciy hiperinfliacijos, todél ankstyvas
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijos pageréjimas
per pirmas 4 sav. gali buti viena i§ prieZas¢iy, lémusiy
greita simptomy palengvéjima.

MASCOT tyrimas realios klinikinés praktikos saly-
gomis patvirtino TRIBUTE atsitiktiniy im¢iy tyrimo
rezultatus, kurie parodé didesnj FEV, pageréjima,
palyginti su pradiniu, vartojant BDP, FF ir G, palyginti
su indakaterolio ir glikopironio deriniu 12 ir 40 sav.,
taip pat pageréjo bendras SGRQ balas pacientams,
patiriantiems LOPL patiméjimus. Nors tai buvo atviras
IVBA ir IVMA keitimo tyrimas, MASCOT tyrimo
laikotarpiu stebétas 140 ml FEV, pageréjimas, o vi-
dutinis CAT ir SGRQ baly pageréjimas po 4 sav. sieké
-4,08 ir -8,75 balo - rezultatai buvo dar geresni nei
atsitiktiniy im¢iy tyrimuose. Keletas realios klinikinés
praktikos tyrimy (TRITRIAL, TriOptimize, TRICOP,
TRIWIN, TRIBUNE) parodé, kad itin smulkiy daleliy
triguba terapija BDP, FF ir G reik§mingai pagerina
LOPL serganciy pacienty sveikatos bikle, gyvenimo
ir miego kokybe bei gydymo laikymasi. Pageréjimas
stebétas jau po 24 sav., jskaitant plauciy funkcijos
rodikliy geréjimg ir simptomus lengvinanciy vaisty
vartojimo sumazéjima. Didelé dalis pacienty (apie
80-86 proc.) pasieké kliniskai reiksmingg CAT balo
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sumazéjima (2 balais ir daugiau), o MASCOT tyrime
78 proc. pacienty tokj pageréjima pasiekeé jau po 4 sav.

Pagrindiné tyrimo stiprybé - i§samus smulkiyjy kveé-
pavimo taky disfunkcijos vertinimas ir tai, kad tyrimas
buvo atliktas realios klinikinés praktikos sglygomis.
Nors tyrimo trukmé (4 sav.) gali bati vertinama kaip
ribojimas, pagrindinis tikslas buvo jvertinti ankstyva
terapijos poveikj. Tyrime nebuvo placebo grupés,
taciau tai atitiko etikos principus, nes jtraukti LOPL
sergantys pacientai, kuriems pasireiskia ligos simpto-
mai ir paimeéjimy anamnezé.

TRIFLOW tyrime daugiausia démesio skirta LOPL
sergantiems pacientams, kuriems pagal RV nustatyti
oro ,,spastai®. Atliekant pirminés vertinamosios baigties
analize (AUC,_1,), pagal FEV, ir RV, BDP, FF ir G buvo
veiksmingesnis nei BDP ir FF, o tai rodo, kad G, esantis
itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G sudétyje, sumazino
oro ,spasty” pasireiskimo daznj. Be to, Zymesnis
R5-R20 AUC,_, pageréjimas, vartojant BDP, FF ir G,
palyginti su BDP ir FFE, rodo, kad G taip pat sumazino
smulkiyjy kvépavimo taky pasiprie§inima. Rezultatai
rodo teigiama poveikj smulkiesiems kvépavimo takams
ir mazéjantj oro ,,spasty” pasireiskimo daznj. Antriné
analizé, kurios metu lyginta BDP ir FF bei BDP, parodé,
kad FF pagerino FEV, RV ir impulsinés oscilometrijos
rodiklius, jskaitant R5-R20 AUC,_,,. Sie rezultatai taip
patrodo teigiama poveikj, susijusj su oro ,,spasty“ daz-
nio sumazéjimu, smulkiyjy kvépavimo taky funkcijai.
Poveikio dydziy analizés duomenimis, F vartojimas 5
d. pagerino RV AUC,_,, 558 ml ir FEV, AUC,_,, - 227
ml. Sis lyginimas su pradiniais duomenimis taip pat
atskleidé papildoma G nauda per 5 d., nes BDP, Fir G
bei BDP gydymo skirtumai atitinkamai sieké — 678 ml
RV AUC, , ir +320 ml FEV, AUC_,..

5 d. uzfiksuoti didziausiy plauciy funkcijos rodi-
kliy poky¢iai (BDP, FF ir G, palyginti su BDP ir FF)
atitiko tg pacia rezultaty tendencija, kaip ir AUC, ;,
analizéje, i§skyrus RV, kurio skaitinis skirtumas buvo
mazesnis (65 ml) ir statisti$kai nereik§mingas (p =
0,08). Sie rezultatai gali buti paai$kinami tuo, kad
pirmo bronchus plec¢iancio vaisto (FF) sukeltas oro
»spasty“ daznio sumazéjimas buvo santykinai didelis
ir sieké galimg didziausio poveikio ribg, todél antras
bronchus pleciantis vaistas (G) galéjo lemti santykinai
nedidelj rodikliy pageréjimg. Tiek pagal AUC,_,,, tiek
pagal didziausiy reik§miy matavimus, RV pasizymé-
jo didZiausiu jautrumu i$ visy plaudiy tario rodikliy
nustatant skirtumus tarp BDP, FF ir G bei BDP ir FF,
o tai siejama su tuo, kad j tyrima jtraukty pacienty RV
virsijo 120 proc. norminio dydzio.

Naudojant impulsinés oscilometrijos metoda, buvo
galima veiksmingai jvertinti kvépavimo taky pasiprie-
$inimg ir reaktyvuma. R5-R20 yra placiai pripazintas
smulkiyjy kvépavimo taky pasipriesinimo rodiklis,
o ankstesni tyrimai parodé, kad bronchus pleciantys
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vaistai jj pagerina. TRIFLOW tyrime nustatytas R5-
R20 ir RV pageréjimas rodo, kad geresné smulkiyjy
kvépavimo taky funkcija, pasiekta vartojant bronchus
plec¢iancius vaistus, prisidéjo prie oro ,,spasty“ daznio
mazinimo. X5, Fres, AX siejami su plauciy tamprumu
ir elastingumu. Tiek G, tiek FF komponentai, budami
itin smulkiy daleliy trigubos terapijos sudétyje, nuo-
sekliai gerino $iuos parametrus.

Galimas tyrimo apribojimas - santykinai nedidelé
imtis. Vis délto, ji buvo panasi j kitus kryzminio di-
zaino tyrimus, kuriuose tirtas ilgo veikimo bronchus
plecianciy vaisty poveikis plauciy funkcijai. Be to,
atrinkus pacientus, kuriems nustatyti oro ,,spastai“ (RV
vir$ija 120 proc. norminio dydzio), pavyko uztikrinti
tiriamosios populiacijos homogeniskumg ir sumazinti
galimg plauciy funkcijos duomeny variabiluma.

APIBENDRINIMAS

LOPL labai pazeidzia smulkiuosius kvépavimo takus:
pasireiskia epitelio ir poepitelinio audinio sustoréjimas,
sumazéja kolageno tankis, kaupiasi gleivés, vyksta
alveoliy elastiniy jungéiy destrukcija. Smulkiyjy kvé-
pavimo taky disfunkcija susijusi su FEV, sumazéjimu,
padidéjusia hiperinfliacija, oro ,,spgstais“ ir blogesne
sveikatos bukle. Dél $ios priezasties labai svarbus laiku
skiriamas tinkamas gydymas. MASCOT tyrimo rezul-
tatai parodé, kad pakeitus gydyma i§ IVBA ir IVMA
derinio j itin smulkiy daleliy trigubg terapija BDP, FF
ir G deriniu, pacientams, jauc¢iantiems simptomus arba
patiriantiems LOPL, reik§mingai pageréjo smulkiyjy
kvépavimo taky funkcija. Vienas pagrindiniy tyrimy,
leidzian¢iy nustatyti ankstyvus pokycius — oscilo-
metrija. Pageréjimas, uzfiksuojamas jau per 4 sav.,
rodo kliniskai reik§minga pacienty sveikatos buklés
ir gyvenimo kokybés pageréjimg. Sis tyrimas dar
labiau pabrézia klinikine smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcijos diagnozavimo ir tikslingo gydymo svarba
sergant LOPL, taip pat ankstyva itin smulkiy daleliy
trigubos terapijos veiksminguma smulkiesiems kvépa-
vimo takams. Rezultatai turéty bati patvirtinti ilgesnés
trukmeés tyrimuose, kuriuose bty vertinama galima
fiziologinio pageréjimo sgsaja su paiméjimy preven-
cija ir gyvenimo kokybés geréjimu. TRIFLOW tyrimo
rezultatai parodé, kad LOPL sergantiems pacientams,
kuriems nustatyta plauciy hiperinflacija, gydymas
BDP, FF ir G deriniu pagerino FEV, RV bei smulkiyjy
kvépavimo taky funkcija, sumazino oro ,,spastus® ir pa-
gerino oro srautg, o tai objektyvizuoti leido paprastas,
lengvai atliekamas oscilometrijos tyrimas.

Straipsnis parengtas pagal publikacijas: Gogali A,
Kostikas K, Kyriakopoulos C, Potonos D, Porpodis K,
Tsiouprou I, et al. Managing small airways dysfunction
in COPD patients in real life under fixed triple combi-
nation of beclomethasone/formoterol/glycopyrronium:
the MASCOT real world evidence study. Int ] Chron

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



Obstruct Pulmon Dis. 2025; 20:1651-63; Dean ], Pa-
nainte C, Khan N, Singh D. The TRIFLOW study: a
randomised, cross-over study evaluating the effects of
extrafine beclometasone/formoterol/glycopyrronium
on gas trapping in COPD. Respir Res. 2020;21(1):323.

NAUJIENA

Nuo 2025 m. liepos mén. BDP, FF ir G Lietuvoje
prieinamas ne tik per suspausto oro dozuotg inhalia-
toriy, bet ir per dozuotg sausy milteliy inhaliatoriy
»NEXThaler®, islaikant itin smulkiy vaisto daleliy
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formavima. Taip sudaromos platesnés gydymo galimy-
bés LOPL sergantiems pacientams. ,,NEXThaler® turi
pacientui patogia ,,grjZtamojo ry$io“ sistema. Teisingai
jkvépus, pasigirsta spragteléjimas bei sumazéja liku-
siy doziy skaicius skai¢iuotuve. Jkvépimui uztikrinti
reikalingas mazas optimalus jkvépimo srautas — 351/
min. Tinkamai nejkvépus, dozé grazinama j doziy re-
zervuarg, ji neprarandama ir nesikaupia, néra pavojaus
suvartoti per didele doze. Taigi, prietaisas sumazina
vaisto jkvépimo klaidas, padeda greiciau iSmokti tei-
singo inhaliavimo technikos.
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