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Serganciyjy nekontrolinojama astma
gydymas itin smulkiy daleliy trijuy
vaisty deriniu viename inhaliatoriuje:
TRIMARAN ir TRIGGER tyrimai

SINGLE INHALER EXTRAFINE TRIPLE THERAPY IN UNCONTROLLED ASTHMA:
TRIMARAN AND TRIGGER TRIALS

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Iki $iol nebuvo atlikta tyrimy, vertinusiy trijy vaisty derinio viename inhaliatoriuje veiksmingumga gydant sergan-
¢iuosius astma. Siame straipsnyje pristatomi du nauji klinikiniai tyrimai, kurie pirma karta jvertino itin smulkiy daleliy beklo-
metazono dipropionato (BDP), formaterolio fumarato (FF) ir glikopironio (G) derinio viename inhaliatoriuje veiksminguma,
lyginant su BDP ir FF deriniu, gydant serganc¢iuosius nekontroliuojama astma. Tyrimy rezultatai parodé, kad sergantiesiems
nekontroliuojama astma ir gydomiems jkvepiamaisiais gliukokortikoidais bei ilgo veikimo {3, agonistais, pridéjus ilgo veikimo
muskarino antagonistg, pagéréja plauciy funkcija bei sumazéjo paiméjimy daznis.

Reik$miniai ZodzZiai: astma, itin smulkios dalelés, triguba terapija, ilgo veikimo muskarino antagonistai.

Summary. To date, no studies have assessed the efficacy of single-inhaler triple therapy in asthma. Two studies that compared
the single-inhaler extra-fine combination of beclometasone dipropionate (BDP; inhaled corticosteroid), formoterol fumarate
(FF; long-acting B, agonist) and glycopyrronium (G; long-acting muscarinic antagonist) with the combination of BDP with FF
will be presented in this article. In uncontrolled asthma, adding a long-acting muscarinic antagonist to inhaled corticosteroid

plus long-acting [, agonist therapy improves lung function and reduces exacerbations.
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IVADAS

Astma - viena dazniausiy létiniy kvépavimo taky
ligy. Gydant astma, siekiama dviejy pagrindiniy
tiksly — pasiekti ir islaikyti simptomy kontrole bei
sumazinti rizikg ateityje, ypa¢ paiméjimy [1]. Astma
apibudinama kaip létiné uzdegiminé kvépavimo
taky liga, o jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) yra
pagrindiniai kontroliuojamieji vaistai astmai gydyti.
Daugeliui pacienty pavyksta pasiekti ligos kontrole
gydant jkvepiamuyjy gliukokortikoidy ir ilgo veikimo
B, agonisty deriniu (IVBA) [2]. Tadiau pasirinkimo
galimybiy pacientams, kuriems nepavyksta pasiekti
astmos kontrolés, gydant $iuo deriniu, yra vos keletas.

Anksdiau atlikti tyrimai parodé, kad sergantiesiems
astma, kuriems yra nuolatiné kvépavimo taky obs-
trukcija ir jie gydomi IGK bei IVBA, pridéjus ilgo
veikimo muskarino antagonistg tiotropj, pageréja
kvépavimo funkcija ir, kaip parodé ilgesnés trukmeés
tyrimai (48 savaiciy trukmeés), sumazéja paimeéjimy
rizika [3-5]. Tadiau, pridéjus tiotropj, astma sergan-
tys pacientai turi naudoti du inhaliatorius, kurie yra
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skirtingo dizaino, naudojimo technikos bei neretai ir
skirtingo dozavimo rezimo. Toks derinys néra patogus
nei pacientui, nei sveikatos prieziiiros specialistui,
kuris apmoko inhaliavimo technikos, taip pat tai gali
neigiamai paveikti gydymo rezimo laikymasi bei gy-
dymo testinumga [6-9].

Itin smulkiy daleliy (vidutinis aerodinaminis
skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter,
MMAD) <2 um) triguba terapija viename inhaliatoriu-
je, susidedanti i$ beklometazono dipropionato (BDP),
formaterolio fumarato (FF) ir glikopironio (G), yra
skiriama per suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriy
(angl. pressurized metered dose inhalers, pMDI). Tokia
itin smulkiy daleliy forma pagerina vaisto nusédima
smulkiuosiuose kvépavimo takuose [10], o tai potencia-
liai svarbu sergantiesiems astma, kuriems yra sutrikusi
smulkiyjy kvépavimo taky funkcija. Siy pacienty astmos
kontrolé, gyvenimo kokybé buna blogesné, o pataméji-
my rizika didesné [11].

Siame straipsnyje pateikiami du pirmieji tyrimai,
kuriy metu vertinta itin smulkiy daleliy trigubos te-

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2


https://doi.org/10.37499/PIA.767

rapijos viename inhaliatoriuje veiksmingumas gydant
skirtingus astma sergancius pacientus, t. y. ne tik tuos,
kuriems yra nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija.
Tyrimai trecios fazés 52 savaiciy trukmeés: TRIMARAN
(angl. Triple in Asthma With Uncontrolled Patients on
Medium Strength of ICS + LABA) - triguba terapija
sergantiesiems nekontroliuojama astma ir gydomiems
vidutinémis IGK dozémis bei IVBA, ir TRIGGER
(angl. Triple in Asthma High Strength Versus ICS/
LABA HS and Tiotropium) — triguba terapija skiriant
dideles IGK dozes sergantiesiems astma, lyginant su
gydymu didelémis IGK dozémis, IVBA ir tiotropiu.
Itin smulkiy daleliy trigubos terapijos (BDP/FF/G),
skiriant vidutines IGK (BDP) dozes TRIMARAN
tyrime ir dideles IGK dozes (BDP) TRIGGER tyrime,
veiksmingumas ir saugumas buvo lygintas su gydymu
dviguba terapija (BDP/FF), skiriant vidutines IGK
(BDP) dozes TRIMARAN tyrime ir dideles IGK (BDP)
dozes TRIGGER tyrime, gydant pacientus, sergancius
nekontroliuojama astma, kurie iki tyrimo buvo gydyti
vidutinémis - didelémis IGK dozémis ir IVBA.

TYRIMO DIZAINAS IR DALYVIAI

TRIMARAN ir TRIGGER - tai du atsitiktiniy im¢iy,
paraleliniy grupiy, dvigubai akli, aktyviai kontroliuoti
trecios fazés tyrimai. Pagrindinis skirtumas tarp $iy
tyrimy yra IGK dozé, kurig pacientai vartojo iki tyrimo
ir tyrimo metu. TRIMARAN tyrime pacientai vartojo
vidutines, o TRIGGER - dideles IGK dozes.

TRIMARAN tyrime dalyvavo pacientai i$ 16 saliy,
171 tyrimo centro, o TRIGGER tyrime — i§ 17 $aliy
221 centro. Tyrimo centrai buvo antrinio ir tretinio
lygio sveikatos priezitros paslaugas teikiantys centrai,
specializuoti tyrimy padaliniai. 121 tyrimy centras
dalyvavo abiejuose tyrimuose.

Itraukimo j tyrima kriterijai. Pacientai buvo jtraukti
j tyrima, jei buvo 18-75 mety amziaus; astma diagno-
zuota bent vienerius metus prie$ atrankos vizitg ir
jaunesniame nei 40 mety amziuje; forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volu-
me in 1 second, FEV,) prie§ bronchy plétimo méginj
mazesnis nei 80 proc. batinojo dydzio, o FEV, pokytis
po 10-15 min. po 400 pg salbutamolio jkvépimo dau-
giau nei 12 proc. ir daugiau nei 200 ml. Kiti jtraukimo
kriterijai: nekontroliuojama astma (Astmos kontrolés
klausimynas-7 (angl. Asthma Control Questionnaire-7,
ACQ-7) 21,5; bent vienas astmos paiméjimas per
pastaruosius 12 mén., kurio gydymui reikéjo sisitemi-
niy gliukokortikoidy arba vizito | Skubiosios pagalbos
skyriy, arba stacionarinio gydymo; taip pat pacientai
turéjo vartoti pastovias IGK ir IVBA dozes bent ketu-
rias savaites iki tyrimo (TRIMARAN tyrime - viduti-
nes, o TRIGGER - dideles IGK dozes).

Pagrindiniai nejtraukimo j tyrima kriterijai.
Anamnezéje pacientas buvo gydytas Intensyviosios
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terapijos skyriuje dél astmos; sunkus astmos patimé-
jimas keturios savaités iki jtraukimo j tyrimg arba
jtraukimo metu; bet kokia kita plauciy liga, kuri gali
turéti jtakos tyrimo rezultatams; pacientas rikorius
arba buves rakorius daugiau nei 10 pakmeciy, arba
meté rukyti prie$ metus ir maziau iki atrankos vizito;
pacientas gydomas monokloniniais antikaniais arba
kitais biologiniais vaistais.

TYRIMO PROCEDUROS

Pacientai, kurie atitiko jtraukimo ir neturéjo nejtrau-
kimo j tyrimg kriterijy, atrankos metu turéjo pakeisti
astmos gydymag j itin smulkiy daleliy dviguba terapija
BDP/FF. TRIMARAN tyrime pacientai gydyti 100 pg
BDP ir 6 ug FF, o TRIGGER - 200 pug BDP ir 6 ug FF
po du jkvépimus du kartus per dieng per pMDI. Toks
gydymas skirtas dvi savaites. Pasibaigus dviejy savai-
¢iy jtraukimo laikotarpiui, pacientai buvo atsitiktine
tvarka suskirstyti j tyrimo grupes. TRIMARAN tyrime
pacientai arba tesé gydyma BDP/FF tokiomis pac¢iomis
dozémis, arba gavo itin smulkiy daleliy BDP/FF/G, kur
100 pg BDP ir 6 pg FE 10 pg G, po du jkvépimus du
kartus per dieng per pMDI. TRIGGER tyrime pacientai
arba tgsé gydyma BDP/FF tokiomis paciomis dozé-
mis po du jkvépimus du kartus per dieng per pMDI,
arba gavo itin smulkiy daleliy BDP/FF/G, kuriame
200 ug BDP, 6 pg FF ir 10 ug G, po du jkvépimus du
kartus per dieng per pMDI, arba nekoduojant gavo
itin smulkiy daleliy BDP/FFE, kur 200 ug BDP ir 6 ug
FF po du jkvépimus du kartus per dieng per pMDI ir
tiotropj 2,5 pug po du jkvépimus vieng kartg per dieng
per smulkia migla sukuriantj inhaliatoriy (Respimat,
Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, Vokietija).
Per 52 savaites trukusj tyrima pacientai vizitui turéjo
atvykti 4, 12, 26, 40 ir 52 gydymo savaites. Kaip sku-
biosios pagalbos medikamentg pacientai galéjo vartoti
salbutamolj per pMDI.

Gydymo laikotarpiu kiekvieno vizito metu buvo
atliekama spirometrija (15 min. prie$ vaisto doze bei
30 min., 1 val, 2 val, ir 3 val. po dozés) ir pildytas
ACQ-7. Viso tyrimo metu fiksuoti astmos patimé-
jimai. Pacientai taip pat kasdien pildé elektroninius
dienynus, kuriuose Zyméjo didziausig iskvépimo srove
(angl. peak expiratory flow, PEF) ryte ir vakare, astmos
simptomus, tyrimo bei skubiosios pagalbos medika-
menty vartojima.

TYRIMY VERTINAMOS BAIGTYS

Pirminé vertinama baigtis buvo rytinio FEV, prie$
vaisto doze pokytis po 26 gydymo savaiciy, lyginant su
pradiniu, ir vidutinio sunkumo bei sunkiy patméjimy
daznis per 52 gydymo savaites. Antriné vertinama
baigtis buvo didziausio FEV, ir vidutinio rytinio PEF
pokytis per pirmas 26 gydymo savaites, lyginant su
pradiniu, bei sunkiy paiméjimy daznis.
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VEIKSMINGUMO |VERTINIMAS

TRIMARAN tyrime dalyvavo 1155 pacientai, kurie
buvo atsitiktinai suskirstyti  BDP/FF/G (n = 579) arba
BDP/FF grupes (n = 576). TRIGGER tyrime dalyvavo
1437 pacientai, kurie buvo atsitiktinai paskirti  BDP/
FF/G (n = 573), BDP/FE (n = 576) arba BDP/FF ir
tiotropio grupes (n = 288). Pradiniai demografiniai
pacienty duomenys tarp penkiy grupiy nesiskyré.
TRIGGER tyrime pacienty plauciy funkcijos duome-

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

nys (FEV, prie$ salbutamolj) buvo kiek blogesni, o
griztamumas po salbutamolio jkvépimo didesnis nei
TRIMARAN tyrime (1 lentelé).

Pirminé vertinamoji baigtis, vertinant FEV, pokytj
pries vaisto doze po 26 gydymo savaiciy, lyginant
su pradiniu, buvo pasiekta abiejuose tyrimuose.
TRIMARAN tyrime nustatytas reik§mingas FEV, prie§
vaisto doze pokytis tarp BDP/FF/G ir BDP/FF grupiy -
57 ml (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 15-99;

TRIMARAN TRIGGER
BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF ir
grupé grupé grupé grupé tiotropio grupé
(n=576) (n=574) (n=571) (n=573) (n=287)
Lytis, n (proc.) Vyrai 221 (38) 221 (39) 212 (37) 245 (43) 103 (36)
Moterys 355(62) 353 (61) 359 (63) 328(57) 184 (64)
Rasé, n (proc.) Azijieciai 0 0 2 (<1) 0 0
Baltieji 575 (100) 574 (100) 569 (>99) 573 (100) 286 (>99)
Kiti 1(<1) 0 0 0 1(<1)
AmZius, metais 52,6 (12,4) 52,5(12,2) 53,1(12,2) 54,0(11,9) 51,6 (12,3)
Kdno maseés <30, n (proc.) 28,0 (4,81) 27,9 (5,07) 28,4 (5,14) 28,7 (5,87) 28,5(5,21)
indeksas, kg/m* 230" oroc) 173 (30) 170 (30) 204 (36) 205 (36) 102 (36)
Rakymas Buve rakoriai, n (proc.) 92 (16) 76 (13) 83 (15) 80 (14) 42 (15)
Nerdkantys, n (proc.) 484 (84) 498 (87) 488 (85) 493 (86) 245 (85)
Rukymo istorija, pakmeciai 4,1 (2,4) 4,8(2,5) 4,9 (24) 4,8(2,3) 5,6 (2,6)
Astmos trukmé, metais 24,8(12,9) 25,2(12,8) 24,8 (12,2) 26,2 (12,6) 24,5(12,4)
Patimeéjimai per 1 474 (82) 473 (82) 439 (77) 452 (79) 229 (80)
pastaruosius
metus, n (proc.) >1 102 (18) 101 (18) 132 (23) 121 (21) 58 (20)
Pries salbutamolj FEV;, | 1,7 (0,56) 1,7 (0,56) 1,6 (0,56) 1,6 (0,57) 1,6 (0,59)
Prie$ salbutamolj FEV;, proc. butinojo dydzio 55,2 (12,3) 55,7 (12,0) 51,9 (13,5) 51,8 (13,5) 52,1(13,2)
Grjztamumas, proc. 32,5(24,72) 30,8 (20,53) 33,2(20,21) 33,9(21,87) 34,9 (26,99)
Prie$ salbutamolj FEV:/FVC santykis 0,60 (0,12) 0,61(0,12) 0,59 (0,12) 0,59 (0,13) 0,59 (0,12)
Po salbutamolio FEV:/FVC santykis 0,65(0,11) 0,65 (0,11) 0,63 (0,12) 0,63 (0,12) 0,63(0,12)
Prie$ tyrimg varto- | IGK 61(11) 72(13) 153 (27) 144 (25) 67 (23)
;":Sbgf\‘/"é’Am’ans ('sr'fxl) IGK/IVBA 531(92) 515 (90) 525 (92) 520 (91) 267 (93)
IVBA 55(10) 66 (11) 74 (13) 71(12) 35(12)
ACQ-7 skalé, balais 2,3(0,52) 2,3(0,53) 2,5(0,53) 2,4(0,54) 2,4(0,53)
PEF, I/min. Ryte 297 (107,5) 299 (106,0) 279 (104,2) 275(101,2) 287 (106,4)
Vakare 310(108,2) 314 (107,6) 292 (104,7) 287(103,1) 299 (107,6)
Kasdieniy astmos simptomy skalé, balais 0,76 (0,49) 0,77 (0,50) 0,81(0,52) 0,83(0,51) 0,84 (0,50)
Dienos be astmos simptomuy, proc. 9,9 11,0 10,2 9,5 10,8
Dienos, kai astma buvo kontroliuojama, proc. 9,1 10,4 9,9 8,9 10,1

Duomenys pateikiami n (proc.), vidurkiu (SN) arba intervalas. TRIMARAN - trigubos terapija sergantiesiems nekontroliuojama astma ir gydomiems vidu-
tinémis IGK dozémis bei IVBA tyrimas (angl. Triple in Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength of ICS + LABA study); TRIGGER - triguba dideliy
IGK doziy terapija sergantiesiems astma, lyginant su gydymu dideliy doziy IGK/IVBA ir tiotropiu tyrimas (angl.Triple in Asthma High Strength Versus ICS/

LABA HS and Tiotropium study).

ACQ-7 - Astmos kontrolés klausimynas-7 (angl. Asthma Control Questionnaire-7); BDP — beklometazono dipropionatas; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per
1 sek. (angl. forced expiratory volume in 1 second); FF - formoterolio fumaratas; FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); G - glikopironis;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B-2 agonistas; PEF — didzZiausia iSkvépimo sroveé (angl. peak expiratory flow).
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73 ml (26-120), p = 0,0025
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1 pav. TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy pirminés vertinamosios baigtys

(A) FEV; pries vaisto doze pokytis 26 gydymo savaite, lyginant su pradiniu. (B) Metinis vidutinio
sunkumo ir sunkiy paimeéjimy daznis. TRIMARAN (angl. Triple in Asthma With Uncontrolled
Patients on Medium Strength of ICS + LABA) - triguba terapija sergantiesiems nekontroliuojma
astma ir gydomiems vidutinémis IGK dozémis bei IVBA; TRIGGER (angl. Triple in Asthma High
Strength Versus ICS/LABA HS and Tiotropium) - triguba terapija skiriant dideles IGK dozes
sergantiesiems astma, palyginus su gydymu didelémis IGK dozémis, IVBA ir tiotropiu. BDP —
beklometazono dipropionatas; FF - formoterolio fumaratas; G - glikopironis; FEV; - forsuoto

nant didziausig FEV, 26 gydymo savaite
ir vidutinj rytinj PEF per 26 gydymo sa-
vaites, pokytis, lyginant su pradiniu, buvo
didesnis BDP/FF/G grupéje, lyginant su
BDP/FF grupe abiejuose tyrimuose (di-
dziausiam FEV, p = 0,0002 ir vidutiniam
rytiniam PEF p = 0,0006 TRIMARAN
tyrime bei didziausiam FEV, p<0,0001
ir vidutiniam rytiniam PEF p = 0,0014
TRIGGER tyrime). Ta¢iau TRIGGER
tyrime nenustatyta reik§mingo skirtumo
tarp BDP/FF/G grupés ir BDP/FF su tio-
tropiu grupés (didziausiam FEV, p = 0,27
ir vidutiniam rytiniam PEF p = 0,95; 2A ir
2B pav.). Vertinant bendrus abiejy tyrimy
duomenis, pacientai gydyti BDP/FF/G
grupéje patyré reik§mingai maziau sunkiy
pauméjimy, lyginant su BDP/FF grupés
pacientais (23 proc.; p = 00076; 2C pav.).

TRIGGER tyrime nenustatyta kliniskai
reik§mingo skirtumo tarp BDP/FF/G ir
BDP/FF grupiy arba BDP/FF plius tiotro-
pis grupés, vertinant ACQ-7 bendra baly
skaiciy arba atsaka bei skubiosios pagalbos
medikamenty vartojima. Taciau pazymeéti-
na, kad abiejy tyrimy metu, lyginant su ty-
rimy pradzia, pageréjo astmos simptomai,
astmos kontrolé ir sumazéjo skubiosios
pagalbos medikamenty vartojimas visose
penkiose tyrimy grupése.

Bendrai nepageidaujamy poveikiy
proporcingai vienodai nustatyta visose
penkiose tyrimy grupése. Daugelis ne-
pageidaujamy poveikiy buvo lengvi ar
vidutinio sunkumo, keletas buvo susije
su gydymu. Dazniausias nepageidaujamas
poveikis visose grupése buvo astmos paii-
méjimas, taciau jis buvo retesnis trigubos

iSkvépimo taris per 1 sek.

p = 0,0080), o TRIGGER tyrime — 73 ml (95 proc. PI
26-120; p =0,0025) (1A pav.). TRIGGER tyrime FEV,
pries vaisto doze po 26 gydymo savaiciy nesiskyré tarp
BDP/FF/G bei BDP/FF ir tiotropio grupiy (-45 ml,
-103 iki 13; p = 0,13). TRIMARAN tyrime vidutinio
sunkumo ir sunkiy paiméjimy daznis reik§mingai
(15 proc.) sumazéjo BDP/FF/G grupéje, lyginant su
BDP/FF grupe (SR 0,85, 95 proc. PI 0,73-0,99; p =
0,033; 1B pav.). TRIGGER tyrime patméjimai suma-
2&jo 12 proc., taciau $is sumazéjimas nebuvo nereiks-
mingas (0,88, 95 proc. PI 0,75-1,03; p = 0,11). Taip
pat TRIGGER tyrime nenustatyta paaméjimy daznio
skirtumo tarp BDP/FF/G grupés ir BDP/FF ir tiotropio
grupés (1,07, 95 proc. P10,88-1,30; p = 0,50) (1B pav.).

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys: verti-
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terapijos grupe¢je nei BDP/FF grupéje
abiejuose tyrimuose. Keturiems pacientams nustatyti
sunkas su gydymu susije nepageidaujami poveikiai:
priesirdziy virpéjimas TRIMARAN tyrimo BDP/
FF/G grupéje, stemplés kandidozé TRIGGER tyrimo
BDP/FF/G grupéje, pneumonija bei glaukoma TRIG-
GER tyrimo BDP/FF grupéje. Dél visy iy sunkiy su
gydymu susijusiy nepageidaujami poveikiy gydymo
keisti nereikéjo.

APTARIMAS

TRIMARAN ir TRIGGER yra pirmieji tyrimai, jver-
tine itin smulkiy daleliy trigubos terapijos viename in-
haliatoriuje veiksminguma ir sauguma gydant sergan-
¢iuosius astma. Plauciy funkcijos pagéréjimas (FEV,
vertinant prie$ vaisto doze) kaip pirminis tyrimo tikslas
buvo pasiektas abiejose tyrimuose. Nezymiai didesnis
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plauciy funkcijos pageréjimas nustatytas
TRIGGER tyrime. Kitas pirminis tyrimo
tikslas — vidutinio sunkumo ir sunkiy
astmos pauméjimy daznio sumazéjimas
pasiektas tik TRIMARAN tyrime. Siame
tyrime reik$mingai 15 proc. sumazéjo
pauméjimy daznis BDP/FF/G gydyty pa-
cienty grupéje, lyginant su BDP/FF grupe.
Panasus poveikis uzfiksuotas ir TRIGGER
tyrime, astmos paiiméjimy daznis sumaze-
jo 12 proc., taciau $is pokytis buvo statis-
tiskai nereik§mingas. Siekiant pagrindinio
antrinio tyrimo tikslo, analizuoti bendrieji
abiejy tyrimy duomenys parodé, kad BDP/
FF/G net 23 proc. sumazina sunkiy astmos
pauméjimy daznj. Bendra abiejy tyrimy
duomeny analizé, siekiant su patiméjimais
susijusiy tiksly, parodé, kad BDP/FF/G
12 proc. sumazina vidutinio sunkumo
patméjimy daznj ir 14 proc. bendrai vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy patméjimy daznj.
Laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba
sunkaus astmos paiiméjimo, gydant BDP/
FF/G, buvo ilgesnis, nei gydant BDP/FFE.
Visi §ie paiméjimy duomenys rodo, kad
nekontroliuojamos astmos gydymas BDP/
FF/G labiau apsaugo nuo pauméjimy nei
gydymas BDP/FF.

Vertinti klinikine TRIMARAN ir TRIG-
GER tyrimy rezultaty reik§me pakanka-
mai sudétinga, nes analizuojamas prideéti-
nio gydymo veiksmingumas, jj pridedant
prie jau zinomo veiksmingo astmos gydy-
mo IGK/IVBA. Nustatytas skirtumas tarp
BDP/FF/G ir BDP/FF grupiy, vertinant
pvz., kvépavimo funkcijg, skaitmenine
iSraiska yra labai neZymus ir tai rodo tik
vidutinj trigubos terapijos veiksminguma.
Taciau $iame tyrime dalyvavusiy pacienty
populiacija turi mazai pridétinio gydy-
mo pasirinkimo galimybiy, todél netgi
vidutinis pagéréjimas gali buti vertingas.
Taip pat $ie tyrimai parodé, kad bet kuris
grupés gydymas yra gerai toleruojamas
ir pridétas ilgo veikimo muskarino an-
tagonistas nepadidina nepageidaujamy
poveikiy daznio. Pasaulinéje astmos ini-
ciatyvoje (angl. The Global Initiative for
Asthma, GINA) jau yra rekomendacija
apie ilgo veikimo muskarino antagonistus,
kurig, kaip pridétine terapijg, patartina
vartoti pacientams, kuriy astma néra
kontroliuojama gydant jkvepiamaisiais
IGK ir IVBA. Itin smulkiy daleliy BDP/
FF/G derinys viename inhaliatoriuje tureé-
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2 pav. TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy pagrindinés antrinés vertinamosios

baigtys

(A) DidzZiausias FEV, pokytis 26 savaite, palyginus su pradiniu. (B) Vidutinis rytinés PEF pokytis
26 sav., palyginus su pradiniu. (C) Metinis sunkiy, vidutinio sunkumo ir vidutinio sunkumo ir
sunkiy kartu paiméjimy daznis (bendra abiejy tyrimy duomeny analizé). TRIMARAN (angl.
Triple in Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength of ICS + LABA) - triguba terapija
sergantiesiems nekontroliuojma astma ir gydomiems vidutinémis IGK dozémis bei IVBA;
TRIGGER (angl. Triple in Asthma High Strength Versus ICS/LABA HS and Tiotropium) — triguba
terapija skiriant dideles IGK dozes sergantiesiems astma, palyginus su gydymu didelémis IGK
dozémis, IVBA ir tiotropiu. BDP - beklometazono dipropionatas; FF - formoterolio fumaratas;
G - glikopironis; FEV; — forsuoto iskvépimo taris per 1 sek.; PEF — didZiausia iSkvépimo srové.
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ty buti patrauklus pasirinkimas tiek pacientams, tiek
sveikatos prieziaros specialistams.
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