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Santrauka
Lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) – tai lėtinė už-
degiminė plaučių liga, sutrikdanti oro srautą kvėpavimo 
takuose. Apžvelgtuose tyrimuose nustatytas statistiškai 
reikšmingas trigubos inhaliacinių vaistų terapijos povei-
kis forsuoto iškvėpimo tūrio (FEV1) padidėjimui, kuris 
vidutiniškai siekė bent 72 ml, lyginant su dvigubos in-
haliacinių vaistų terapijos poveikiu ir pasireiškė geresne 
sergančiųjų plaučių funkcija. Nustatyta, kad vidutinio 
sunkumo-sunkaus LOPL paūmėjimo dažnis ir miršta-
mumas nuo LOPL mažesnis pacientų, gydomų trimis 
inhaliaciniais vaistais grupėje, lyginant su gydomų dviem 
vaistais grupėje. 
Išvados: Trijų inhaliacinių vaistų (IGKS/LAMA/LABA) 
terapijos poveikis yra susijęs su statistiškai reikšmingai 
padidėjusiu FEV1 ir to sąlygota geresne plaučių funkcija. 
Trijų vaistų derinys yra susijęs su geresne sergančiųjų 
LOPL sveikatos būkle, dažniau nustatomu sveikatos bū-
klės pagerėjimu. Vidutinio sunkumo ir sunkūs LOPL pa-
ūmėjimai reikšmingai rečiau nustatomi gydomiems trijų 
inhaliacinių vaistų deriniu, o pirmasis vidutinio sunkumo-
sunkus LOPL paūmėjimo epizodas nustatomas vėliau nei 
gydomiems dviem inhaliaciniais vaistais. 

Įvadas
LOPL – tai lėtinių uždegiminių plaučių ligų grupė, galinti 

pasireikšti obstrukciniu bronchitu, emfizema arba jų deriniu, 
sukelianti su kvėpavimu susijusias problemas [1]. Pagrin-
dinis su ligos išsivystymu ir progresavimu susijęs rizikos 
veiksnys yra rūkymas, tačiau atliktų tyrimų duomenys rodo, 
kad ir nerūkantys asmenys gali sirgti LOPL. Manoma, kad 
paveldimumas, aplinkos veiksniai, tokie kaip darbo, gyve-
namosios aplinkos tarša, cheminės medžiagos, gali būti ligos 

eigą komplikuojantys ar ją sukeliantys veiksniai [2]. 2020 
metų Pasaulinės lėtinės obstrukcinės plaučių ligos iniciaty-
vos rekomendacijose nurodytas LOPL gydymo ir priežiūros 
tikslas − sumažinti ligos simptomus ir paūmėjimų riziką, 
o rūkymo nutraukimas išlieka svarbiausiu modifikuojamu 
rizikos veiksniu. Pradiniam medikamentiniam LOPL gydy-
mui skiriami trumpo ir ilgo veikimo bronchodilatatoriai, o 
simptominiai ir ligos paūmėjimo rizikos pacientai gydomi 
ilgo veikimo bronchodilatatoriais ir inhaliaciniais kortikos-
teroidais [3]. Triguba inhaliacinių vaistų, tokių kaip ilgo 
veikimo muskarino antagonisto (LAMA), ilgo veikimo β2 
agonisto (LABA) ir inhaliacinio kortikosteroido (IGKS) 
terapija yra naujas gydymo metodas, susijęs su geresne ser-
gančiųjų LOPL gyvenimo kokybe, retesniais paūmėjimais 
ir hospitalizacija, mažesniu mirštamumu bei pagerėjusia 
plaučių funkcija [2,4]. 

Tyrimo tikslas − apžvelgti lėtinės obstrukcinės plaučių 
ligos gydymo trijų inhaliacinių vaistų deriniu poveikį plaučių 
funkcijai ir ligos paūmėjimo dažniui.

Tyrimo medžiaga ir metodai 
Atlikta sisteminė literatūros apžvalga, remiantis duomenų 

bazėse Medline (PubMed), UpToDate, Google Scholar at-
rinkta literatūra. Naudoti raktiniai žodžiai ir jų kombinacijos: 
LOPL, trijų inhaliacinių vaistų terapija, plaučių funkcija, 
paūmėjimas (angl. COPD, triple inhalated drug therapy, lung 
function, exacerbation). Literatūros atranka atlikta remiantis 
straipsnių pavadinimais bei santraukomis. Atrinkta 14 anglų 
kalba publikuotų straipsnių, kuriuose analizuojamas trijų 
inhaliacinių vaistų poveikis plaučių funkcijai ir paūmėjimų 
dažniui sergantiesiems lėtine obstrukcine plaučių liga.

Tyrimo rezultatai
Poveikis plaučių funkcijai.  Remiantis Europos kvė-

pavimo takų draugijos rekomendacijomis, LOPL sunkumas 
nustatomas remiantis FEV1 reikšme po bronchodilatacinio 
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mėginio [3]. Šv. Jurgio kvėpavimo klausimynas (SGRQ) 
yra skirtas įvertinti kvėpavimo takų ligomis, LOPL ir astma 
sergančių pacientų sveikatos būklę, remiantis 3 kriterijais: 
vyraujančiais simptomais, pacientų kasdienės fizinės veiklos 
sutrikdymu ir psichosocialine disfunkcija dėl kvėpavimo 
sistemos ligos. SGRQ balų suma gali būti nuo 0 iki 100, 
kai 0 rodo geriausią, o 100 blogiausią sveikatos būklę [5]. 
≥4 balų pokytis nuo pradinio balo yra minimalus klinikinę 
reikšmę turintis skirtumas [6]. Nagrinėtų tyrimų tikslas yra 
palyginti trijų ir dviejų inhaliacinių vaistų LOPL gydymo 
poveikį plaučių funkcijai ir sveikatos būklei pagal SGRQ.  

2016 metais D. Singh tyrime išskirti pagrindiniai įtrau-
kimo kriterijai: patvirtinta simptominės eigos LOPL, kai 
LOPL vertinimo testo (CAT) balų suma ≥10, gydymui var-
toja 2 inhaliacinių vaistų derinį, kai FEV1 buvo <50 proc. 
arba pasireiškia ≥1 paūmėjimo epizodas per pastaruosius 
12 mėnesių.

Tyrime dalyvavo 1367 įtraukimo kriterijus atitinkantys 
asmenys, iš kurių:

 687 gydyti trimis inhaliaciniais vaistais: beklometazono 
dipropionatu (BDP), formoterolio fumaratu dihidratu (FM) 
ir glikopironio bromidu (GLY);

 681 gydytas dviejų vaistų: BDP ir FM deriniu 52 sa-
vaites. 

Vertinant FEV1 pokytį nustatyta, kad trijų vaistų derinį 
vartojančiųjų grupėje tiek pradinis, tiek po bronchodilatato-
riaus pavartojimo FEV1 yra statistiškai reikšmingai padidėjęs, 
po 26 savaičių 81 ml, o po 52 savaičių 63 ml, vidutiniškai 72 
ml viso tyrimo laikotarpiu (p<0,001). Vertinant SGRQ balo 
pokytį, gydomiems trimis vaistais kliniškai reikšmingas svei-
katos būklės, susijusios su LOPL, pagerėjimas nustatomas 
dažniau, nei gydomiems dviejų vaistų deriniu – atitinkamai 
47 proc. ir 36 proc. (p<0,001) [7]. 

2018 metais G. Ferguson su kolegomis atliko dvigubai 
aklą tyrimą, kuriame dalyvavo 1896 asmenys, atitinkantys 
įtraukimo kriterijus, tokius kaip diagnozuota LOPL, nei-
giama ligos paūmėjimo anamnezė,   FEV1 po bronchodila-
tacinio mėginio ≥25–<80% ir LOPL vertinimo testo (CAT) 
suma ≥10. Gydymas BDP/FM/GLY deriniu skirtas  639 ti-
riamiesiems, o dviejų vaistų derinys BDP/FM ar FM/GLY, 
likusiems tiriamiesiems. Po 24 savaičių gydymo nustatyta, 
kad plaučių funkcijos pagerėjimas statistiškai reikšmingai 
didesnis taikant gydymą triguba inhaliacinių vaistų terapija 
nei gydant BPD/FM, BDP/FM sausų miltelių inhaliatoriumi, 
FM/GLY atitinkamai FEV1 padidėjimas nustatytas 109 ml 
(p<0,0001), 91 ml (p<0,0001) ir 22 ml (p=0,0139). Nusta-
tyta, kad BDP/FM/GLY derinys statistiškai reikšmingai pa-
didino dusulio indekso (TDI) balą lyginant su  gydymo BDP/
FM poveikiu dusulio sumažėjimui (p=0,0031), o lyginant 
su kitų vaistų derinių poveikiu reikšmingo skirtumo nenu-

statyta. Lyginant taikomo gydymo poveikį sveikatos būklės, 
susijusios su LOPL, pokyčiui, nustatyta, kad reikšmingai 
didesnis SGRQ balų padidėjimas nustatomas gydomiems tri-
guba terapija, nei tiems, kurie gydomi FM/GLY (p=0,0259), 
tačiau statistiškai reikšmingo skirtumo tarp gydymo triguba 
terapija ir BPD/FM ar BDP/FM sausų miltelių inhaliatoriumi 
ir SGRQ balų pokyčio nenustatyta [8].

2017 metais D. Lipson ir kiti aprašė dvigubai aklą 24 
savaites trunkusį tyrimą, kuriame palygino trigubos inhalia-
cinių vaistų, flutikazono furoato (FF), umeklinido bromido 
(UB), vilanterolio terapijos poveikį plaučių funkcijai su 
dviejų inhaliacinių vaistų, BDP/FM, terapija. Iš viso į tyrimą 
įtraukta  1810 tiriamųjų, kuriems diagnozuota LOPL,  LOPL 
vertinimo testo (CAT) suma ≥10, FEV1 <50% arba ≥50–
<80%, tačiau anamnezėje yra ≥2 vidutinio sunkumo arba 
≥1 sunkus paūmėjimas per pastaruosius 12 mėn. Nustatyta, 
kad po 24 savaičių gydymo FEV1 statistiškai reikšmingai 
labiau padidėjo taikant gydymą triguba inhaliacinių vaistų 
terapija, lyginant su dvigubos inhaliacinių vaistų terapijos 
poveikiu – atitinkamai vidutinis pokytis buvo 142 ml ir 29 
ml (p<0,001). Nustatytas statistiškai reikšmingas SGRQ 
balo padidėjimas trigubą terapiją vartojančiųjų grupėje, ly-
ginant su dvigubą terapiją vartojančiųjų grupe - nustatytas 
skirtumas 2,2 balo (p<0,001) [9]. 2018 m. to paties auto-
riaus atliktame kitame tyrime buvo tirti tokius pat kaip ir 
ankstesniame tyrime įtraukimo kriterijus atitinkantys 10335 
asmenys, iš kurių 4151 taikyta FF/UB/VI terapija, o liku-
siems − dviejų vaistų derinių, FF/VI arba UB/VI, terapija ir 
vertinant spirometrinį vidutinį mažiausią FEV1 pokytį nuo 
pradinio, skirtumas tarp trigubos terapijos gydymo ir FF/VI 
grupių buvo 97 ml (p<0,001). SGRQ balo padidėjimas ≥4 
balais dažniau nustatomas triguba terapija gydomų asmenų 
grupėje nei gydomiems dviem vaistais (p<0,001) [10]. 

Poveikis LOPL paūmėjimui. LOPL paūmėjimas api-
būdinamas kaip kvėpavimo funkcijos pablogėjimas, kai rei-
kalingas papildomas gydymas sisteminiais kortikosteroidais 
ar antibiotikoterapija ambulatoriškai ar ligoninėje. Sunkūs 
LOPL paūmėjimai gydomi ligoninėje arba baigiasi mirtimi 
[11].

TRILOGY tyrime nustatyta, kad trigubą inhaliacinių 
vaistų terapiją vartojančiųjų grupėje vidutinio sunkumo ir 
sunkių paūmėjimų epizodų dažnis sumažėjo reikšmingai 
– net 23 proc., o lyginant paūmėjimų pasireiškimą tarp var-
tojančiųjų trijų ir dviejų inhaliacinių vaistų terapiją, paūmėji-
mai rečiau nustatomi gydomiems triguba terapija – atitinka-
mai 31 proc. ir 35 proc. (p=0,005). Statistiškai reikšmingas 
ryšys nustatytas ir tarp trigubos inhaliacinių vaistų terapijos 
vartojimo bei vėlesnio pirmojo vidutinio sunkumo-sunkaus 
LOPL paūmėjimo epizodo pasireiškimo [7].  

Eozinofilų koncentracija kraujo serume gali būti vienas 
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veiksnių, susijusių su LOPL paūmėjimu [12]. KRONOS ty-
rime remiantis eozinofilų koncentracjos kraujo serume kitimu 
nustatyta, kad vidutinio sunkumo-sunkūs LOPL paūmėjimai 
statistiškai reikšmingai retesni, t.y. eozinofilų koncentracija 
reikšmingai sumažėjusi tarp vartojančių tris inhaliacinius 
vaistus nei FM/GLY (p<0,0001) – 20 proc. mažiau paūmė-
jimų nustatyta tarp vartojančių BDP/FM/GLY [8]. 

FULFIL tyrime nustatyta, kad vidutinio sunkumo-sunkūs 
ligos paūmėjimai yra reikšmingai retesni tris nei du inhalia-
cinius vaistus vartojančiųjų grupėje – atitinkamai 10 proc. 
ir 14 proc. (p=0,002) [9].

IMPACT tyrimo, atlikto 37 šalyse, pagrindinis tikslas 
buvo įvertinti FF/UB/VI derinio poveikį LOPL paūmėjimams 
su dviguba terapija, t.y.,  FF/VI. Pirminėje veiksmingumo 
vertinimo analizėje vidutinių ir sunkių paūmėjimų dažnis 
gydymo metu tarp pacientų, kuriems buvo paskirta triguba 
terapija, buvo 0,91 per metus, lyginant su dviguba - 1,07 
(trigubos terapijos gydymo dažnio santykis 0,85; 95 % pa-
sikliautinasis intervalas [PI]). Vidutinio sunkumo ar sunkių 
paūmėjimų dažnis buvo žymiai mažesnis vartojant FF/UB/
VI derinį nei FF/VI derinį. Antrinio vertinimo analizėje, 
gydymas triguba terapija buvo susijęs su mažesne vidutinio 
sunkumo ir sunkių paūmėjimų rizika, nei  gydymas dviguba 
terapija [10].

Atsitiktinių imčių dvigubai aklo TRIBUTE  tyrimo, at-
likto 17 šalių,  tikslas buvo palyginti trigubą BDP/FM/GLY 
su vieno inhaliatoriaus dvigubo bronchus plečiančio indaka-
terolio (IND)/GLY derinius. Atrinkti pacientai − esami arba 
buvę rūkaliai, kuriems diagnozuota LOPL, su sumažėjusiu  
FEV1 <50%, patyrę bent vieną vidutinio sunkumo ar sunkų 
LOPL paūmėjimą per pastaruosius 12 mėnesių. Pirminis ver-
tinimas buvo atliktas po 52 savaičių. Rezultatai parodė, kad 
BDP/FF/G grupėje vidutinio ir sunkaus paūmėjimo dažnis 
yra 0,50 vienam pacientui per metus (95 % PI 0,45–0,57) 
ir 0,59 vienam pacientui per metus IND/GLY grupėje. Apie 
nepageidaujamus reiškinius BDP/FF/G grupėje ir IND/GLY 
pranešė atitinkamai 64 % ir 67%. Mirčių dažnis vartojusiems 
trigubą terapiją buvo 2,1%, dvigubą terapiją - 2,7%, tačiau 
statistiškai reikšmingo mirties rizikos sumažėjimo per metus 
nepastebėta [13]. 

ETHOS tyrimas, tai 3 fazės atsitiktinių imčių, dvigubai 
aklas tyrimas, atliktas 26 šalyse, kuriame dalyvavo 8573 
pacientai. Įtraukimo kriterijus atitinkantys pacientai gavo 
trigubą inhaliacinių vaistų terapiją, budezonidu (BUD)/GLY/
FF arba dvigubą terapiją GLY/FF arba BUD/FF. Pacientai 
52 savaites  kiekvieną dieną gavo po dvi dozes. Rezultatai 
parodė, jog vidutinis sunkių paūmėjimų metinis dažnis buvo 
1,08 trigubą terapiją gaunančių pacientų grupėje. Vidutinių 
ar sunkių paūmėjimų metinis dažnis buvo žymiai mažesnis, 
taikant didesnę BUD dozę su triguba terapija. Vartojusiems 

trigubą terapiją su mažesne BUD doze,  taip pat sumažėjo 
vidutinio sunkumo ir sunkaus LOPL paūmėjimų dažnis, ly-
ginant su vartojusiais GLY/FF arba BUD/FF derinius [14].

Išvados
1. Trijų inhaliacinių vaistų (IGKS/LAMA/LABA) terapi-

jos poveikis yra susijęs su statistiškai reikšmingai padidėjusiu 
FEV1 ir to sąlygota geresne plaučių funkcija.

2. Trijų inhaliacinių vaistų (IGKS/LAMA/LABA) te-
rapija yra susijusi su geresne sergančiųjų LOPL sveikatos 
būkle bei dažniau nustatomu sveikatos būklės pagerėjimu.

3. Vidutinio sunkumo ir sunkūs LOPL paūmėjimai reikš-
mingai rečiau nustatomi gydomiems trijų inhaliacinių vaistų 
(IGKS/LAMA/LABA) deriniu.

4. Gydomiems trijų inhaliacinių vaistų terapija pirmasis 
vidutinio sunkumo-sunkus LOPL paūmėjimo epizodas pa-
sireiškia vėliau.
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THE EFFECT OF THE TREATMENT OF CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH A 

COMBINATION OF THREE INHALED DRUGS 
ON LUNG FUNCTION AND 

DISEASE EXPERIENCE FREQUENCY
K. Lukošiūtė, A. Malinauskaitė, L. Mažonaitė

Keywords: COPD, triple inhalated drug therapy, lung function, 
exacerbation.

Summary
COPD is a chronic inflammatory lung disease that causes obs-

tructed airflow from the lungs. Performed studies show a statisti-
cally significant increase in forced expiratory volume (FEV1) with 
triple therapy (at least 72 mL) compared with dual therapy. The 
effect of triple therapy on lung function was evaluated according 
to FEV1. Triple therapy reduced the frequency of moderate and 
severe COPD exacerbations and mortality.

Conclusions: The effect of triple inhaled drug (IGKS/LAMA/
LABA) therapy is associated with a statistically significant incre-
ase in FEV1 and the consequent improvement in lung function, 
and the combination of three drugs is associated with a better he-
alth status in COPD patients with more frequently identified im-
provement in health status. Moderate-to-severe COPD exacerba-
tions are significantly less frequent in the triple-inhaler regimen, 
and the first moderate-to-severe COPD exacerbation episode oc-
curs later than in the dual-inhaler regimen.
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