Farmakoterapija

Trijy vaisty derinys viename inhaliatoriuje
gydyti létinei obstrukcinei plauciy ligai.
TRIBUTE klinikinio tyrimo duomenys

INHALED TRIPLE THERAPY IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE:
TRIBUTE CLINICAL STUDY DATA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) budingi nuolatiniai respiraciniai simptomai, isliekanti bron-
chy obstrukcija. Sunkéjant ligai, daznéja paiméjimai, reiks§mingai jtakojantys gyvenimo kokybe, spartinantys ligos
progresavimg. Skiriant dvigubg LOPL gydymo terapijq, daznai nepavyksta suretinti ligos paumeéjimy. TRIBUTE
tyrimo duomenimis, gydymas trimis skirtingy farmakoterapiniy grupiy jkvepiamaisiais vaistais yra pranasesnis
uz dvigubg terapijg dviem bronchus pleciamaisiais vaistais: reiksmingai suretino vidutinio sunkumo - sunkiy
LOPL pauméjimy daznj. Gydymo metu pastebéta geresné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé, plauciy funkcija,
nenustatyta saugumo profilio skirtumy. Analizuojant gydymo rezultatus, pastebéta, kad gydymas beklometazono
dipropionatu, formoterolio fumaratu ir glikopironiu (BDP/FF/G) itin veiksmingas esant létinio bronchito LOPL
fenotipui su padidéjusiu periferinio kraujo eozinofily kiekiu (>2 proc.). Toks gydymas turi perspektyvg atrinkty
pacienty ilgalaikiam LOPL gydymui.

Reiksminiai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, pauméjimai, triguba terapija, TRIBUTE klinikinis tyrimas.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by persistent respiratory symptoms
and airflow limitation. Due to disease severity, exacerbations, exacerbations, affecting the quality of life,
become more frequent, accelerate the progression of the disease. Dual therapy is often insufficient to reduce
frequency of COPD exacerbation. Treatment with three different pharmacotherapeutic groups of inhaled
medications is superior to dual bronchodilator therapy (TRIBUTE clinical study data): a significant reduction
in the moderate-to-severe COPD exacerbations. It was observed improvement of health-related quality of life,
lung function, without differences in safety profile. Also, in the analysis of the results, it was observed that
BDP / FF / G treatment was particularly effective in the presence of chronic bronchitis COPD phenotype with
elevated peripheral blood eosinophil (>2%). Such treatment is promising for long-term treatment of COPD in
carefully selected patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; exacerbations, triple therapy, TRIBUTE clinical study.

|VADAS

Létinei obstrukcinei plaudiy ligai (LOPL) budingi
nuolatiniai kvépavimo simptomai ir persistuojanti
bronchy obstrukcija. Ligai progresuojant, respiraci-
niai simptomai ryskéja, daznéja ligos patiméjimai.
Pagrindinis veiksnys ligos patogenezéje, lemiantis
kvépavimo taky obstrukcija, struktiirinius kvépavimo
taky ir plauciy audinio poky¢ius, yra létinis uzdegimas.

Visuotinés obstrukcineés plauciy ligos iniciatyva (angl.
Global Initiative for Obstructive Lung Disease) rekomen-
duoja LOPL gydymui skirti triguba terapija ilgo veikimo
B2-agonistu (IVBA), ilgo veikimo muskarino recepto-
riy blokatoriumi (IVMA) ir jkvepiamuoju gliukokorti-
koidu (iGK), kai, nepaisant skiriamo gydymo IVBA su
IVMA arba IVBA su iGK, toliau stebimi ligos patmé-
jimai. Klinikinéje praktikoje dazniausiai taikomas tri-

gubas gydymas, taciau stinga pagristy naudos ir rizikos
santykio jrodymuy, kad LOPL gydymas trimis skirtingy
farmakoterapiniy grupiy jkvepiamaisiais vaistais yra
pranadesnis lyginant su dviguba terapija. Ypac svarbu,
kad iki $iol neatlikta né vieno klinikinio tyrimo,
tiesiogiai lyginusio trigubos ir dvigubos jkvepiamuyjy
vaisty terapijos viename inhaliatoriuje veiksminguma
gydant LOPL. Triguba terapija viename inhaliatoriuje
yra naujiena Lietuvos rinkoje. Viename inhaliatoriuje
talpinamas iGK beklometazono dipropionatas, IVBA
formoterolio fumaratas ir IVMA glikopironis (BDP/
FF/G). Vaisty inhaliavimo prietaisas tinkamas netgi
labai sunkia LOPL sergantiems asmenims, nes sukuria
itin smulkias jkvepiamagsias daleles su vidutiniu masés
medianos aerodinaminiu diametru <2 pm.
BDP/FF/G veiksmingumas ir saugumas iki $iol
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BDP/FF/G (n=764)

IND/GLY (n=768)

Lytis

Vyras 548 (72 proc.) 552 (72 proc.)

Moteris 216 (28 proc.) 216 (28 proc.)
Rasé

Baltoji 705 (92 proc.) 708 (92 proc.)

Kita 51 (7 proc.) 52 (7 proc.)
Amzius (metais) 64,4 (7,7) 64,5(7,7)
Kano masés indeksas (kg/m?) 25,7 (5,1) 26,6 (5,4)
Leukocity kiekis periferiniame kraujyje (10° Iasteliy/Il) 8,05 (2,38) 8,00 (2,04)
Eozinofily kiekis periferiniame kraujyje (10° lasteliy/l) 0,24 (0,20) 0,23 (0,20)

Kraujo eozinofilai

3,14 proc. (2,47)

2,97 proc. (2,30)

Rukymo statusas

Rakes anksciau 413 (54 proc.) 436 (57 proc.)
Rakantis 351 (46 proc.) 332 (43 proc.)
Laikas nuo LOPL diagnozés patvirtinimo (metais) 8,16 (5,76) 7,99 (5,64)
FEVW (0} 1,07 (0,31) 1,07 (0,31)
FEV, pasiskirstymas pagal btinajj dydj 36,4 (8,0) 36,4 (8,1)
<30 proc. 154 (20 proc.) 160 (21 proc.)
>30 proc. iki <50 proc. 609 (80 proc.) 608 (79 proc.)
FVC (l) 2,70 (0,78) 2,64 (0,77)
FEV./FVC 0,41 (0,10) 0,42 (0,10)

Grjztamumas ( proc.)

8,4 proc.(13,5)

8,8 proc. (13,5)

Klinikinis LOPL fenotipas

Létinis bronchitas 434 (57 proc.) 421 (55 proc.)
Emfizema 227 (30 proc.) 235 (31 proc.)
Misrus létinio bronchito ir emfizemos fenotipas 103 (13 proc.) 112 (15 proc.)
Vidutinio sunkumo arba sunkus paiméjimas per 1,2(1-6) 1,2(1-4)
praéjusius metus
1 612 (80 proc.) 626 (82 proc.)
>2 152 (20 proc.) 142 (18 proc.)

LOPL vaistai, vartoti ne trumpiau kaip 2 mén. iki
tyrimo pradzios

iGK/IVBA 467 (61 proc.) 465 (61 proc.)
iGK/IVMA 36 (5 proc.) 24 (3 proc.)
IVBA/IVMA 183 (24 proc.) 199 (26 proc.)
IVMA 77 (10 proc.) 80 (10 proc.)
Tiriamieji, turintys bent vieng gretutine patologija 644 (84 proc.) 657 (86 proc.)
Hipertenzija 437 (57 proc.) 460 (60 proc.)
I1Seminé Sirdies liga 134 (18 proc.) 156 (20 proc.)
Miokardo isemija 69 (9 proc.) 75 (10 proc.)
Koronariné sirdies liga 42 (5 proc.) 63 (8 proc.)
Kratinés angina 32 (4 proc. 27 (4 proc.)
Miokardo infarktas 3 (<1 proc.) 0
ISeminé kardiomiopatija 1 (<1 proc.) 1 (<1 proc.)
Cukrinis diabetes 99 (13 proc.) 108 (14 proc.)
Sirdies nepakankamumas 75 (10 proc.) 75 (10 proc.)
Hipercholesterolemija 58 (8 proc.) 65 (8 proc.)
Dislipidemija 64 (8 proc.) 56 (7 proc.)
Gerybiné prostatos hiperplazija 49 (6 proc.) 35 (5 proc.)
Nutukimas 33 (4 proc.) 49 (6 proc.)
Gastroezofaginio refliukso liga 35 (5 proc.) 45 (6 proc.)
Hiperlipidemija 23 (3 proc.) 47 (6 proc.)

Duomenys pateikiami kaip n (proc.) arba vidurkis (SN), jei nenurodyta kitaip. BDP/FF/G — beklometazono
dipropionatas, formoterolio fumaratas ir glikopironis; FEV; — forsuoto iSkvépimo taris per pirmajg sekun-
de (angl. Forced Expiratory Volume in 1 Second); FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. Forced Vital
Capacity), iGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis; IVBA - ilgo veikimo

2-agonistas; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.
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jvertintas dviejuose 52 savaiciy
trukmeés tyrimuose: TRILOGY
klinikinio tyrimo metu pa-
stebéta, kad minéty vaistiniy
preparaty derinys 23 proc.
sumazino LOPL patuméji-
my daznj lyginant su BDP/
FF; TRINITY klinikinio tyri-
mo rezulatai buvo panasas —
LOPL patmeéjimai buvo 20
proc. retesni, taciau Sio tyrimo
metu vaisty veiksmingumas
palygintas su IVMA tiotropiu.
Siame straipsnyje pateikiami
TRIBUTE klinikinio tyrimo
duomenys, gauti palyginus
BDP/FF/G veiksminguma
su IVBA indakaterolio ir
glikopironio deriniu viename
inhaljatoriuje (IND/GLY).
Lyginamajai grupei pasi-
rinktas IND/GLY dél to, kad
tai vienintelis IVBA ir IVMA
derinys, kurio veiksmingumas
jau jrodytas retinant LOPL pa-
améjimus, palyginus su vieng
karta per parg jkvepiamuoju
glikopironiu ir du kartus per
para vartojamu flutikazono ir
salmeterolio deriniu.

TRIBUTE KLINIKINIO
TYRIMO DUOMENYS
Atliktas atsitiktiniy imdiy,
paraleliniy grupiy, dvigubai
aklas, dvigubai koduotas tyri-
mas 187 centruose 17 skirtingy
$aliy. Tyrimui atrinkti pacientai,
patiriantys nuolatinius LOPL
simptomus, turintys isreiksta
bronchy obstrukcija (pagal
LOPL sunkuma atitinkantys
sunkig ir labai sunkig liga,
forsuoto iskvépimo taris per
pirmaja sekunde (angl. Forced
Expiratory Volume in 1 Second,
FEV,) <50 proc.), per praéju-
sius metus patyre bent viena
vidutinio sunkumo arba sunky
patiméjima nepaisant nuolat
skiriamo palaikomojo gydymo.
Pirminé vertinamoji baig-
tis buvo vidutinio sunkumo
LOPL paaméjimy daznis per
52 gydymo tiriamuoju vaistu
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savaites. Antrinés vertinamosios baigtys: laikas iki
pirmo vidutinio arba sunkaus paiméjimo ir laikas iki
pirmo sunkaus LOPL paaméjimo; sunkiy ir vidutinio
sunkumo LOPL pauméjimy daznis; FEV,, forsuotos
gyvybinés plaudiy talpos (angl. Forced Vital Capacity,
FVC) ir §v. Jurgio kvépavimo klausimyno (angl. the
Saint George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) jver-
tis kiekvieno tyrimo vizito metu prie§ jkvepiant kita
tiriamo vaisto doze ir minéty rodikliy vidurkis per
visa gydymo laikotarpj, FEV, atsakas (pokytis nuo
pradinés reik§més =100 ml) ir $v. Jurgio kvépavimo
klausimyno balo pokytis (sumazéjimas nuo pradinio
lygio 24) 26-3ja ir 52-3jg savaités; skubios pagalbos
simptomus slopinamuyjy vaisty vartojimas; EXACT -
kvépavimo simptomy vertinimas balais (remiantis 11
pagrindiniy klausimy i§ EXACT-PRO klausimyno,
ir LOPL vertinimo testo bendrasis balas (angl. COPD
Assessment Test, CAT) gydymo pabaigoje.

LOPL patméjimas buvo apibréziamas kaip ilga-
laikis kvépavimo simptomy pablogéjimas, kai reikia
skirti gydyma sisteminiais GK, antibiotikais arba
stacionarizuoti. Paiméjimy sunkumas vertintas
remiantis Europos vaisty agentiiros Zmogaus varto-
jamy medicinos produkty komiteto (angl. European
Medicines Agency Committee for Medicinal Products
for Human Use) rekomendacijomis. Sunkiu laikytas
paimeéjimas, kai gydymas galimas tik stacionare
arba LOPL salygotas buklés pablogéjimas baigdavosi
mirtimi. Siekiant geriau prognozuoti artéjantj ligos
patiméjima, tyrimo metu naudotas EXACT-PRO
klausimynas (elektroninis dienynas, kurio pagalba,
blogéjant simptomams, tiriamasis aktyviai skatintas
susisiekti su tyrimo tyréju).

Viso tyrimo metu buvo registruojami nepageidau-
jami reis$kiniai, kuriais pripazinti pasireiske vaisto
vartojimo metu arba po pirmos vaisto dozés. Saugumo
profilis vertintas visiems pacientams, kurie tyrimo
metu gavo maziausiai vieng skiriamy vaisty doze.

Po dviejy savai¢iy gydymo viena IND/GLY
(85/43 pg) inhaliacija per dieng, tiriamieji atsitiktine
tvarka santykiu 1:1 suskirstyti j tiriamasias grupes: 52
savaites testos IND/GLY (85/43 ug) inhaliacijos viena
karta per dieng arba skirtas BDP/FF/G (87/5/9 ug) po
dvi inhaliacijas du kartus per para per itin smulkias
jkvepiamasias daleles sukuriantj inhaliatoriy. Ran-
domizacija buvo vykdoma tiek pagal salj, tiek pagal
bronchy obstrukcijos sunkuma.

Tyrimas truko kiek daugiau nei dvejus metus. I viso
j tyrima pakviesti 2103 asmenys, i$ kuriy j tiriamasias
grupes atsitiktine tvarka suskirstyti 1532. Tyrima baigé
666 (87 proc.) i§ 764 pacienty, kuriems buvo skirtas
gydymas BDP/FF/G ir 648 (84 proc.) i§ 768 pacientuy,
inhaliavusiy IND/GLY (1 pav.). Tiriamieji tinkamai
laikeési vaisty vartojimo rezimo — BDP/FF/G grupéje
vaisty suvartojimas sieké 98,6 proc., IND/GLY gru-
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péje — 98,4 proc. Issamis tiriamyjy demografiniai ir
klinikiniai duomenys pateikti 1 lenteléje.
Pacientams, vartojusiems BDP/FF/G, nustatytas
koreguotas vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paameé-
jimy daznis buvo 0,50 patiméjimo pacientui per metus
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,45-0,57),
IND/GLY grupéje — 0,59 (95 proc. PI 0,53-0,67) (1
pav.). Vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiméjimy
daznis buvo gerokai mazesnis BDP/FF/G nei IND/
GLY grupéje, esant koreguotam daznio santykiui
0,848 (95 proc. P10,723-0, 995; p = 0,043), pazymin-
¢iam 15 proc. retesnius LOPL patuméjimus (2 pav.).
Aktyviai tyrime dalyvavusiy tiriamuyjy (angl. The
Perprotocol Population) duomenys, vertinant pirmine
vertinamajg baigtj, buvo palyginti su numatyty gydyti
pacienty populiacijos (angl. Intent-To-Treat Population,
ITT) rezultatais, ta¢iau daznio santykis reik§mingai
nesiskyré (koreguotas daznio santykis — 0,849, 95 proc.
P10,721-1,000, p = 0,050). Pirminés baigties analizei
tiriamieji suskirstyti j pogrupius. Sergantiesiems LOPL
su i$reikstu létiniu bronchitu ir gydytiems BDP/FF/G
deriniu paiméjimy daznis buvo reik§mingai mazes-
nis, palyginus su asmenimis, inhaliavusiais IND/GLY
(0,752, 95 proc. PI 0,605-0,935, p = 0,010), tuo tarpu
su dominuojancia emfizema LOPL sergantiems asme-
nims koreguotas daznio santykis buvo 0,995 (95 proc.
PI 0,754-1,314, p = 0,974), misraus LOPL pogrupio
(emfizema + létinis bronchitas) — 0,939 (95 proc. PI
0,605-1,459, p = 0,781). Pastebéta, kad LOPL patumeé-

Daznio Daznio Daznio
santykis 0,848 santykis 0,866 santykis 0,787
(0,723-0,995) (0,723-1,037) (0,551-1,125)
p =0,043 p=0,118 p=0,189
0,8 1 I !
3 4 0,59
- 4 —
S 071 o5 0(0,53-067) o
w = 4
& s 067045057 0.41(041-0,54)
2305 + (0,36-0,47)
58
% E 044
> 2
g5 031 0,09
£ o (0,07-0,12)
'“E’ 5 024 0,07
s & (0,06-0,10)
s []
£ ]
0 T T L]
Vidutinio sunku-  Vidutinio Sunkas
mo - sunks sunkumo

Paiiméjimy sunkumas
2 BDP/FF/G (n=764) =3 IND/GLY (n=768)

1 pav. Koreguotas vidutinio sunkumo - sunkiy, vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL paiiméjimy daznis. Analizé atlikta
numatyty gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu populia-
cijoje. Paiiméjimy daznis ir daznio santykis pateikiami
95 proc. pasikliautinojo intervalo ribose

BDP/FF/G - beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir gli-
kopironis; IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis.
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0.849 jimai buvo reik$mingai retesni ihaliuojant
Bendrai (ITT) (n = 1532) A —

BDP/FF/G nei IND/GLY ir tiems LOPL ser-
Bendrai (PP) (n = 1479) 0’859. gantiesiems, kuriems periferiniame krau-
jyje nustatytas = 2 proc. eozinofily kiekis
(0,806, 95 proc. P10,664-0,978; p = 0,029),
kartu su 0,943 koreguotu daznio santykiu

Jautrumo analizé

0,849
MAR (ITT) (n = 1532) (95 proc. PI 0,711-1,251, p = 0,685) tiria-
0,859 L. . . s 1 v .
CR(ITT) (n=1532) miesiems, kuriy eozinofily kiekis mazZesnis
nei 2 proc. Atliekant papildomg analize,
Podilatacine FEV, verté tiriamuosius suskirstant j pogrupius pagal
atrankos vizito metu 0943 absoliuty periferinio kraujo eozinofily
<30 proc. (n=314) kiekj, koreguotas daznio santykis > 200
0,809 . .
>30 proc. (n=1218) lasteliy/pl pogrupyje buvo 0,806 (95 proc.
P10,646-1,007, p = 0,057), <200 lasteliy/pl
. 0,900 pogrupyje — 0,872 (95 proc. P10,692-1,098,
Vyrai (n= 1100
i : 0,741 p = 0,244) (2 pav.).

Moterys (n=432) ——= Atskirai analizuoti vidutinio sunkumo

ir sunkiy LOPL patméjimy dazniai BDP/

Anksciau rake, taciau dab
T e O o 0.895 FF/G ir IND/GLY grupése reik§mingai

nertkantys asmenys (n = 849)

Rakantys asmenys (n = 683) 0778 nesiskyré — atitinkamai buvo 13 ir 21 proc.
(1 pav.). Laikas iki pirmo vidutinio arba
0.854 sunkaus patiméjimo taip pat buvo panasus
Grjztamumas <12 proc. (n = 1025) E&S_:_ (rizikos santykis (RS) 0,901, 95 proc. PI
Griztamumas >12 proc. (n=507) ~ ——&—— 0,763-1,064, p = 0,219), kaip ir laikas iki
I pirmo sunkaus paaméjimo (RS 0,864, 95
1
Létinis bronchitis 0'7..52 | proc. P1 0’613_1.’219_’ p = 0,405). .
0,995 | Koreguotas vidutinis FEV, pokytis, ly-
Emfizema 0939 1 ginant su pradinio vizito vertémis, 12-3ja,
Kombinuotas - . : 40-gja gydymo savaite ir per visg gydymo
o o : laikotarpj buvo zZymiai didesnis BDP/
1 paiméjimas per paskutinius 0802 | FF/G grupéje nei inhaliavusiems IND/
12 meén. (n=1238) — i T

o o 0,962 ! GLY (3 pav. A). Rezultatai atsispindéjo ir

>1 patimejimo per paskutinius e T E ) . . K .
12 mén. (n = 294) : tiriamiesiems pildant §v. Jurgio kvépavimo
0872 | klausimyna, kurio vidutinis bendrasis balas
Eozinofilai <0,2x10%1 (n = 748) T labiau sumazéjo gydytiems BDP/FF/G nei
Eozinofilai 20,2x10%1 (n = 782) 0.806 : IND/GLY (3 pav. B). Vertinant gydymo
! atsaka 26-3ja ir 52-3ja gydymo savaite pagal
0943 | FEV, ir $v. Jurgio kvépavimo klausimyno

Eozinofilai <2 proc. (n=512) B < PP ;

0806 | balo poky¢ius nuo pradinio vizito, geresniy

Eozinofilai 22 proc. (n=1018) ~ —e&—— gydymo rezultaty pasieké didesné BDP/

00 02 04 06 08 10 12 14 16 FF/GneilND/GLY grupés tiriamyjy dalis,
nors $ansy santykis statistiskai reikSmingai
nesiskyré. Koreguotas vidutinis FVC poky-
tis abejose tiriamuyjy grupése buvo panasus,
taciau 40-3ja gydymo savaite buvo kiek
didesnis jkvepiant BDP/FF/G nei IND/GLY.
2 pav.Vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL pauméjimy koreguotas daznio LOPL vertinimo testo balo vidurkio p()kytis

Koreguotas daznio santykis

Geresnis BDP/FF/G Geresnis IND/GLY
poveikis poveikis

santykis (95 proc. pasikliautinasis intervalas) gydymo pabaigoje buvo -0,8 BDP/FF/G
BDP/FF/G - beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir glikopironis; FEV, - grupéje ir —0,6 IND/GLY grupéje.
forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in 1 Second); Vaistq Vartojimas skubiam simptomq

IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis; ITT - numatyty gydyti pacienty populiacija (angl. e . e s c e .
Intent-To-Treat Population, ITT); PP — tyrime dalyvavusiy tiriamuyjy populiacija (angl. the slop1n1mu1 (pagal 1kvep1rnu[ klekl per dlenq
Perprotocol Population) ir procentine dieny dalj, kai $io tipo vaisty
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inhaliuoti nereikéjo) abejose tiriamyjy grupése buvo
panasus. Palyginus su IND/GLY grupés pacientais,
BDP/FF/G inhaliave asmenys per pirmasias 12 tyrimo
savaiciy pastebéjo gerokai didesnj EXACT kvépavimo
simptomy baly pageréjimg, palyginus su pradiniu
vizitu, taciau tolesniy apsilankymy metu $is jvertis
nezymiai i$siskyreé.

Saugumas pagal lengvo ir vidutinio sunkumo ne-
pageidaujamus reiskinius tiek BDP/FF/G, tiek IND/
GLY grupése buvo panasus. Registruoti 28 (4 proc.)
pneumonijos atvejai BDP/FF/G grupéje ir 27 (4 proc.)
IND/GLY grupéje, daugiau kaip 80 proc. $iy atvejy
diagnozuoti vizualiniais tyrimais (24 (75 proc.) BDP/
FF/G grupéje ir 26 (90 proc.) IND/GLY grupéje). Sir-
dies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamy reiskiniy
daznis tiriamosiose grupése taip pat buvo panasus: 44
tiriamiesiems (6 proc.), vartojusiems BDP/FF/G, ir 51
(7 proc.) IND/GLY grupés tiriamajam. Sunks nepa-
geidaujami reiskiniai buvo reti ir pasireiskimo dazniu
tarp tiriamuyjy grupiy Zenkliau nesiskyré — 11 pacienty
(1 proc.), gydyty BDP/FF/G ir 29 tiriamiesiems (4
proc.), inhaliavusiems IND/GLY. Kiekvienoje tiria-
mojoje grupéje jvyko po vieng sunky nepageidaujama
reiskinj, siejama su tiriamuoju vaistu — dizurija BDP/
FF/G grupéje ir priesirdziy virpéjimas IND/GLY grupé-
je. Nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy teko nutraukti
skiriamg gydyma, buvo retesni BDP/FF/G grupéje ly-
ginant su IND/GLY grupe. DaZniausia tiriamojo vaisto
nutraukimo priezastimi jvardytas LOPL patméjimas
(5 pacientams BDP/FF/G grupéje ir 10 pacienty IND/
GLY grupéje). 37 atvejais nepageidaujami reiskiniai
baigési mirtimi, taciau né vienas jy nebuvo siejamas su
tiriamuoju vaistu. Kraujospudzio, $irdies susitraukimy
daznio ir kity EKG parametry poky¢iai, palyginus su
pradinio vizito metu i$matuotomis vertémis, kliniskai
reik§mingai nepakito ir grupése pagal daznj neissiskyré.

Apibendrinus tyrimo rezultatus jvairiuose pogru-
piuose, pastebéta, kad santykinai retesni vidutinio
sunkumo arba sunktis LOPL patiméjimai buvo BDP/
FF/G grupéje, gydant létinio bronchito fenotipa tu-
rin¢ius LOPL serganciuosius, kuriy periferinio kraujo
eozinofily kiekis buvo > 2 proc. Sie rezultatai atitikty
keleta tiksliniy ir aposterioriniy (angl. post-hoc) ana-
liziy duomenis, kai LOPL patméjimus retinantis iGK
poveikis buvo geresnis asmenims, turintiems didesnj
periferinio kraujo eozinofily kiekj. TRIBUTE tyrimo
metu ribiné eozinofily verté, pagal kuria skirstyta j
pogrupius, buvo 200 lasteliy/pl, taciau, nesant kon-
kre¢iy rekomendacijy, koks turéty buti eozinofily
ribinis kiekis, rezultatai turi bati interpretuojami ne-
absoliuciai. Reikalingi testiniai tyrimai. Gauti rezultatai
galéty prisidéti aiskinant tam tikrus nesékmingo LOPL
gydymo IVBA ir IVMA derinio aspektus, kai, pridéjus
iGK, sékmingiau valdomi ligos patméjimai.

Trigubos terapijos viename inhaliatoriuje nauda yra
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Laikas nuo atrankos vizito (savaitémis)

Koreguotas vidutinis skirtumas tarp gydymo grupiy (ml)
8 32 20 32 19 22
Tiriamyjy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/G 761754 737 718 694 688 757
IND/GLY 761754 742 712 677 652 760
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Laikas nuo atrankos vizito (savaitémis)

Koreguotas vidutinis skirtumas tarp gydymo grupiy (ml)
-196 -1,75 -143 -162 -164 -1,68
Tiriamuyjy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/G 763757 740 722 695 667 760
IND/GLY 768744 744 716 679 657 763

3 pav. Koreguotas vidutinis FEV, (A) ir $v. Jurgio kvépavimo
klausimyno balo (B) pokytis lyginant su pradiniu vizitu
Analizé atlikta numatyty gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu populiacijoje.
Patimeéjimy daznis ir santykio rizika pateikiama 95 proc. pasikliautinojo
intervalo ribose.

*p < 0,05 lyginant su IND/GLY; tp < 0,01 lyginant su IND/GLY; +p < 0,001
lyginant su IND/GLY.

BDP/FF/G - beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir
glikopironis; FEV, - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde (angl.
Forced Expiratory Volume in 1 Second); IND/GLY — indakaterolis ir glikopironis

ir tai, kad geréja vaisty suvartojimas, kuris priklauso
nuo naudojamy inhaliatoriy kiekio. Ne maziau svarbu
prietaiso naudojimo paprastumas. Naudojant >2 inha-
liatorius, didéja rizika suklysti inhialiavimo technikoje
(skiriasi prietaisai, jy paruo$imas, inhaliavimo technika).

APIBENDRINIMAS
Tai pirmasis tyrimas, tiesiogiai vertines trigubos ir
dvigubos LOPL gydymo terapijos viename inhalia-
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toriuje veiksminguma retinant LOPL patimeéjimus.
Tyrimo rezultaty duomenimis, ne lengvesnio kaip
vidutinio sunkumo LOPL (FEV < 50 proc.) gydymas
triguba terapija su iGK, IVBA ir IVMA viename in-
haliatoriuje, sukurianc¢iame itin smulkias jkvepiamas
vaisto daleles, reik§émingai suretino vidutinio sunku-
mo - sunkiy LOPL paiméjimy daznj (apie 15 proc.),
palyginus su dviguba bronchodilatacine terapija.
Gydymo metu pastebéta geresné su sveikata susiju-

Farmakoterapija

si gyvenimo kokybé, ventiliaciné plauciy funkcija.
Saugumo skirtumy nenustatyta tiek vertinant visus
nepageidaujamus reiskinius, tiek i§skiriant pneumo-
nijos atvejus. Analizuojant rezultatus pastebéta, kad
gydymas BDP/FF/G itin veiksmingas esant létinio
bronchito LOPL fenotipui su padidéjusiu periferinio
kraujo eozinofily kiekiu (>2 proc.). Toks gydymas turi
perspektyva kruopsciai atrinkty pacienty ilgalaikiam
LOPL gydymui.

Parengta pagal: Papi A, Vestbo J, Fabbri L, Corradi M, Prunier H, Cohuet G, et al. Extrafine inhaled triple therapy
versus dual bronchodilator therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE): a double-blind, parallel
group. Randomised controlled trial. Lancet. 2018; 391(10125):1076-84.
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