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Zakład Fizjopatologii Oddychania, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie

POChP – leki w ujęciu historycznym

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) zgodnie z prze‑
widywaniami sprzed 30 lat stała się trzecią najczęstszą przy‑
czyną zgonów na  świecie, powodując 3,23  mln zgonów 
w 2019 r. Jest także szóstą najczęstszą przyczyną złego stanu 
zdrowia na świecie mierzoną liczbą lat życia skorygowanych 
o niepełno sprawność – DALYs (disability‑adjusted life years)1. 
Palenie tytoniu jest przyczyną ponad 70% przypadków POChP 
w krajach o wysokich dochodach i stało się drugim po podwyż‑
szonej wartości ciśnienia tętniczego czynnikiem ryzyka złego 
stanu zdrowia2. Mimo znanych od wielu lat patomechanizmów 
i metod prewencji nie udało się dotychczas pohamować tempa 
przyrostu i rosnącej skali tego problemu zdrowotnego.

Na postępowanie terapeutyczne w przypadku tej choroby 
składają się metody niefarmakologiczne i stosowanie leków, 
głównie wziewnych. Podstawową interwencją niefarmako‑
logiczną (choć realizowaną czasem z zastosowaniem krótko‑
trwałej pomocy farmakologicznej) jest nakłonienie chorego 
do porzucenia nałogu palenia tytoniu (jeśli nadal pali). Należy 
jednak pamiętać, że choroba jest heterogenna także w swojej 
patogenezie i bardzo duży odsetek chorych na POChP nigdy 
nie paliło papierosów3,4. Kolejnym istotnym elementem terapii 
jest zalecenie aktywności fizycznej oraz szczepień zgodnie 
z obowiązującymi rekomendacjami. Leczenie farmakologiczne 
u znakomitej większości chorych ma charakter inhalacyjny. Sto‑
suje się leki rozszerzające oskrzela z 2 grup: beta‑mimetyków 
i antycholinergików oraz glikokortykosteroidy.

Wszystkie 3 grupy leków zaistniały w farmakoterapii chorób 
obturacyjnych już w latach 60. i 70. ubiegłego wieku, jakkol‑
wiek w odniesieniu do bronchodylatatorów były to początko‑
wo preparaty o krótkim czasie działania (salbutamol, fenote‑
rol, ipratropium). Kolejne lata przyniosły postęp wynikający 
z pojawiania się preparatów długo działających oraz poprawy 
efektywności ich działania związanej z modyfikacjami urządzeń 
podających (inhalatorów). Pierwsze połączenie leków w jednym 
inhalatorze (ale tylko krótko działających i tylko bronchodylata‑

cyjnych) pojawiło się jeszcze w latach 80. XX wieku (fenoterol/
ipratropium). Na przełomie wieków zaczęły się pojawiać połą‑
czenia glikokortykosteroidów z beta‑mimetykami (budezonid/
formoterol, flutykazon/salmeterol, beklometazon/formoterol), 
które znacząco upowszechniły się w leczeniu zarówno astmy, 
jak i POChP oraz pojawił się pierwszy lek ultradługo działający 
anty cholinergiczny (tiotropium). W drugiej dekadzie XXI wieku 
pojawiły się nowe leki rozkurczające o długim czasie działania 
oraz ich połączenia umożliwiające stosowanie ich raz na dobę 
(tiotropium/olodaterol, umeklidynium/wilanterol, glikopiro‑
nium/indakaterol). Następnym oczekiwanym od dawna krokiem 
było zarejestrowanie leków trójskładnikowych, które zawierały 
oprócz bronchodylatatorów glikokortykosteroidy wziewne (be‑
klometazon/formoterol/glikopironium, flutykazon/wilanterol/
umeklidynium i budezonid/formoterol/glikopironium). Obecnie 
(wg GOLD 2024)5 dostępne są co najmniej 33 różne terapie 
wziewne, zawierające różne leki rozszerzające oskrzela (zarów‑
no krótko, jak i długo działające) oraz wziewne kortykosteroidy, 
pojedynczo lub w kombinacjach. Ponadto terapie te mogą być 
zastosowane z użyciem 22 różnych urządzeń inhalacyjnych. 
Wśród tych leków są wspomniane wcześniej 3 kombinacje 
trójskładnikowe w dwóch typach urządzeń, jedno z nich jest 
inhalatorem proszkowym (flutykazon/wilanterol/umeklidynium), 
a drugie inhalatorem ciśnieniowym (beklometazon/formoterol/
glikopironium i budezonid/formoterol/glikopironium).

Jeśli przyjrzeć się historii dokładniej, to terapia trójlekowa 
(choć nie z jednego inhalatora) w POChP była możliwa do za‑
stosowania już od 20 lat i u wielu pacjentów była stosowana. 
Pokazują to wyniki badań klinicznych, w których nierzadko 
lek badany był dołączany do stosowanej już u chorego terapii 
i finalnie część chorych obserwowanych w badaniu pozornie 
jednej terapii była tak naprawdę leczona trójlekowo. Na przy‑
kład w badaniu o akronimie UPLIFT6, które miało na celu ocenę 
efektów leczenia za pomocą tiotropium, 60% chorych stoso‑
wało zarówno kortykosteroidy wziewne, jak i beta‑mimetyki. 
Podobnie działo się w praktyce klinicznej. Wobec niespełnio‑
nych potrzeb pacjenta eskalowano terapię, dołączając kolejne 
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leki, co skutkowało tym, że po kilku latach chorzy byli leczeni 
terapią trójlekową, mimo że nierzadko nie mieli do tego wska‑
zań medycznych7,8.

POChP – zalecenia terapeutyczne

Wraz ze zmieniającymi się możliwościami terapeutycznymi ewo‑
luowały rekomendacje dotyczące postępowania terapeutycz‑
nego w POChP. Na przełomie wieków pojawiła się inicjatywa 
GOLD (od ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease), która jest chyba najbardziej znaną i powszechnie roz‑
poznawalną (choć nie zawsze jej rekomendacje znajdują zasto‑
sowanie w praktyce)9,10. O ile naturalne wydaje się stosowanie 
leków rozkurczających oskrzela w chorobie, w której obtura‑
cja jest podstawową cechą diagnostyczną a także czynnikiem 
związanym z patogenezą, to już stosowanie glikokortykoste‑
roidów budziło kontrowersje i było przeznaczone dla określo‑
nych grup chorych. Badania przeprowadzone jeszcze w koń‑
cu lat 90. ubiegłego wieku wykazały brak istotnego wpływu 
na przebieg choroby (steroidy nie modyfikowały istotnie spadku 
FEV1)11. Jednocześnie zauważono, że terapia wziewnymi gliko‑
kortykosteroidami w POChP skutkuje zmniejszeniem częstości 
zaostrzeń, ale głównie u chorych ze znacznymi zaburzeniami 
wentylacji12. Z tego powodu początkowe wersje raportu GOLD 
(w latach 2000–2010) zalecały dołączanie tych leków u chorych 
z FEV1 <50% należnej i z powtarzającymi się zaostrzeniami13. 
Następnie, w latach 2011–2017, wskazania rozszerzono także 
na populację chorych z zaburzeniami wentylacji niezależnie, czy 
cechowali się fenotypem zaostrzeniowym. Wówczas powstała 
koncepcja kategorii ryzyka (A, B, C, D) zamiast stopni ciężkości 
bazujących na ciężkości zaburzeń wentylacji14. Od 2017 r. GOLD 
zarekomendował, aby decyzje terapeutyczne dotyczące leczenia 
podejmować, nadal używając kategorii ryzyka, ale wyłącznie 
na podstawie danych klinicznych (stopień objawowości choroby 
oceniony z użyciem CAT lub mMRC i ryzyko zaostrzeń ocenione 
przez dotychczasową historię tychże u pacjenta), a nie wynik 
badania spirometrycznego15. Od 2023 r. jeszcze wyraźniej pod‑
kreślono wagę fenotypu zaostrzeń w podejmowaniu decyzji te‑
rapeutycznych (zarówno inicjacji leczenia, jak i jego kontynuacji/
modyfikacji), wydzielając kategorię „E”, czyli pacjentów, u któ‑
rych obserwuje się zaostrzenia (1 ciężkie lub 2 umiarkowane 
w poprzednim roku) niezależnie od stopnia objawowości oraz 
dzieląc chorych wymagających kontynuacji/modyfikacji leczenia 
na tych z zaostrzeniami w przeszłości i tych, których głównym 
problemem jest objawowość choroby, a nie zaostrzenia16.

Obecnie terapia potrójna wskazana jest w leczeniu podtrzy‑
mującym u chorych na POChP, którzy doświadczyli w przeszło‑
ści zaostrzeń choroby (1 ciężkie lub 2 umiarkowane) niezależnie 
od wartości FEV1. Najnowsza wersja GOLD (od 2023 r.) dopusz‑
cza nawet taką terapię w inicjacji leczenia (jeśli powtarzającym 
się zaostrzeniom towarzyszy eozynofilia we krwi obwodowej 
powyżej 300 komórek na mikrolitr), ale należy podkreślić, że 

charakterystyki wszystkich zarejestrowanych produktów jako 
wskazanie przyjmują nieskuteczność wcześniejszego leczenia 
z zastosowaniem kombinacji minimum 2 leków (LAMA/LABA 
lub ICS/LABA).

Jednym z trzech dostępnych obecnie na rynku złożonych le‑
ków zawierających glikokortykosteroid z dwoma substancjami 
rozkurczającymi oskrzela w jednym inhalatorze jest kombinacja 
budezonidu, formoterolu i glikopironium, znana jako TRIXEO 
Aerosphere®. Każda pojedyncza dawka inhalacyjna (dawka 
dostarczona, która wydostaje się z dozownika) zawiera 5 mikro‑
gramów formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9 mikrogramów 
glikopironiowego bromku, co odpowiada 7,2 mikrogramom 
glikopironium i 160 mikrogramów budezonidu. Warto zwrócić 
uwagę na nowatorską technologię postaci leku. Lek podawany 
jest z inhalatora ciśnieniowego, gdzie aerozol powstaje z zawie‑
siny, w której rolę nośnika dla cząstek leku pełnią biokompaty‑
bilne sfery fosfolipidowe, umożliwiające dyspersję i osadzanie 
kryształów leku na powierzchni dróg oddechowych. Ich amfi‑
filowa powierzchnia, do której przylegają kryształy leku, ogra‑
nicza interakcje lek–lek i lek–kanister17. Tak powstający aerozol 
ma MMAD ok. 3 µm, czyli optymalną wartość, która zapewnia 
skuteczne dostarczanie leku do centralnych i obwodowych dróg 
oddechowych18. Lek został przebadany w badaniach klinicz‑
nych19,20, których wyniki opublikowano w wiodących czaso‑
pismach medycznych i stały się one podstawą do włączenia 
go do kanonu leczenia POChP. Poniżej omówiono wybrane 
aspekty istotne z punktu widzenia lekarza praktyka.

Skuteczność terapii potrójnej 
budezonid/formoterol/glikopironium 
vs terapie podwójne

Przez wiele lat chorych na POChP leczono za pomocą leków 
złożonych dwuskładnikowych. Chronologicznie jako pierw‑
sze pojawiły się kombinacje ICS/LABA, które dotychczas są 
bardzo popularną formą leczenia, a następnie dostępne stały 
się połączenia LAMA/LABA21. Naturalne wydaje się pytanie 
o porównanie skuteczności terapii potrójnej w odniesieniu 
do wspomnianych wcześniej sposobów leczenia. Należy mieć 
na uwadze, że skuteczność terapii potrójnej w odniesieniu 
do podwójnej bronchodylatacji (LAMA/LABA) należy rozpatry‑
wać głównie przez pryzmat redukcji ryzyka zaostrzeń choroby, 
natomiast w porównaniu z kombinacją ICS/LABA dodatkowym 
aspektem i potencjalnym benefitem jest poprawa funkcji płuc 
wynikająca z dodania drugiego bronchodylatatora, a co za tym 
idzie – zmniejszenie objawowości choroby i zmiana jakości 
życia zależnej od choroby, ale także nie bez znaczenia jest 
dodatkowy znany efekt leków antycholinergicznych polega‑
jący na redukcji ryzyka zaostrzeń. Odpowiedź na pytania o te 
różnice dają dwa duże badania kliniczne ETHOS19 i KRONOS20, 
których wyniki zaowocowały wprowadzeniem do  leczenia 
kombinacji budezonid/formoterol/glikopironium.
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W badaniu ETHOS wzięło udział 8509 chorych na POChP, 
wszyscy cechowali się obturacją z FEV1 w zakresie 25–65% 
z towarzyszącą istotną objawowością (CAT >10) oraz dużym 
ryzykiem zaostrzeń (historia ≥1 umiarkowanego bądź cięż‑
kiego zaostrzenia w poprzedzającym roku, jeśli FEV1 <50% 
lub ≥2 umiarkowanych lub ≥1 ciężkiego zaostrzenia, jeśli FEV1 
≥50% – takie kryteria uznane są za najważniejsze predyktory 
dużego ryzyka zaostrzeń). Chorych zrandomizowano do 4 grup 
(2 grupy z terapią trójlekową, ale o różnej dawce budezonidu 
i po jednej grupie z terapiami podwójnymi: budezonid/formo‑
terol i formoterol/glikopironium). Olbrzymim atutem projektu 
było porównywanie terapii w tym samym typie inhalatora, 
a komparatory dla terapii trójskładnikowej zawierały te same 
komponenty w identycznych dawkach.

Uzyskane wyniki potwierdziły oczekiwania. Wykazano, że 
roczny wskaźnik umiarkowanych lub ciężkich zaostrzeń wynosił 
1,08 w grupie leczonej potrójną terapią z budezonidem w daw‑
ce 320 μg (2137 pacjentów), 1,07 w grupie leczonej potrójną 
terapią budezonidem w dawce 160 μg (2121 pacjentów), 1,42 
w grupie leczonej glikopironium/formoterol (2120 pacjentów) 
i 1,24 w grupie leczonej kombinacją budezonid/formoterol 
(2131 pacjentów). Wskaźnik zaostrzeń (na pacjenta/na rok) był 
statystycznie istotnie mniejszy w przypadku terapii potrójnej 
z budezonidem w dawce 320 μg niż przy glikopironium/for‑
moterol o 24% (iloraz wskaźników 0,76; 95% przedział ufności 
[CI], 0,69 do 0,83; P <0,001) lub budezonid/formoterol o 13% 
(iloraz wskaźników 0,87; 95% CI, 0,79 do 0,95; P = 0,003). Po‑
dobnie równie korzystne wyniki uzyskano w przypadku terapii 
potrójnej z budezonidem w dawce 160 μg: o 25% niższy iloraz 
wskaźnika zaostrzeń (iloraz wskaźników 0,75; 95% CI, 0,69 
do 0,83; P <0,001) w stosunku do kombinacji glikopironium/
formoterol oraz o 14% niższy (iloraz wskaźników 0,86; 95% CI, 
0,79 do 0,95; P = 0,002) dla kombinacji budezonid/formoterol.

Zaostrzenia (średnia szacowana liczba na pacjenta w ciągu 
roku) były pierwszorzędowym punktem końcowym badania, 
ale nie jedynym. Punkty końcowe drugorzędowe obejmowały 
czas do pierwszego umiarkowanego lub ciężkiego zaostrzenia 
POChP, zmianę od wartości wyjściowych w średnim codzien‑
nym użyciu leków ratunkowych przez 24 tygodnie, procent 
pacjentów, u których zaobserwowano istotną klinicznie odpo‑
wiedź w punktacji wg kwestionariusza oddechowego szpitala 
Św. Jerzego (SGRQ) (zdefiniowaną jako spadek ogólnej punk‑
tacji w SGRQ o ≥4 punkty w 24. tygodniu), roczną częstość 
ciężkich zaostrzeń POChP oraz czas do śmierci z dowolnej 
przyczyny. W każdym ze wspomnianych wyżej punktów końco‑
wych terapia trójlekowa okazała się statystycznie istotnie lep‑
sza od terapii złożonej z dwóch leków bronchodylatacyjnych.

Specjalnego komentarza wymaga zauważalny wpływ tera‑
pii na zgony w trakcie badania. Zagadnieniu poświęcono od‑
rębną publikację22. W dogłębnych analizach wykazano, że ry‑
zyko zgonu w przypadku terapii trójlekowej jest nawet o 49% 
mniejsze w porównaniu z terapią z podwójną bronchodylatacją, 

choć należy zauważyć, że w badaniu ETHOS odsetek zgonów 
był niewielki (2,3% w grupie LAMA/LABA i 1,3% w grupie 
terapii potrójnej). Na wyniki tego badania zwrócono uwagę 
w ostatnich wersjach raportu GOLD (od 2023 r.), wskazując 
terapię trójlekową jako interwencję o  istotnym efekcie redu‑
kującym ryzyko zgonu16.

Badanie KRONOS20 miało inny charakter, ponieważ 
pierwszo planowym celem było wykazanie różnic w zakresie 
funkcji płuc (wyrażonej jako zmiana pola pod krzywą FEV1 
od 0 do 4 godzin przez 24 tygodnie, zmianę od punktu wyj‑
ściowego w porannej wartości FEV1 [przed podaniem leku] 
oraz co najmniej równoważność [przy marginesie −50  ml 
od niższej wartości 95% przedziału ufności]) przez 24 tygo‑
dnie. Do badania kwalifikowano chorych na POChP nieza‑
leżnie od ich statusu odnośnie do historii zaostrzeń (ok. ¾ 
chorych nie doświadczyło zaostrzenia w roku poprzedzającym 
udział w bada niu). Przez 24 tygodnie obserwowano znacząco 
większe wartości AUC (0–4) FEV1 dla kombinacji budezonid/
formoterol/glikopironium w porównaniu z dwuskładnikowymi 
terapiami budezonid/formoterol w inhalatorach pMDI (średnia 
najmniejszych kwadratów różnica [LSM] 104 ml, 95% CI 77 
do 131; p <0,0001) oraz DPI (91 ml, 64 do 117; p <0,0001). 
Podobnie zmiana od wartości wyjściowej w porannej przed‑
lekowej wartości FEV1 przez 24 tygodnie była znacząco lepsza 
w przypadku kombinacji budezonid/formoterol/glikopironium 
w porównaniu z terapiami dwuskładnikowymi formoterol/gli‑
kopironium pMDI (22 ml, 4–39 ml; p=0,0139) oraz budezonid/
formoterol pMDI (74 ml, 52 do 95 ml; p <0,0001). Warto za‑
uważyć, że historia przebytych zaostrzeń nie była wymogiem 
udziału chorego w badaniu KRONOS, ale mimo to zaobserwo‑
wano istotne różnice we wskaźnikach zaostrzeń w zależności 
od stosowanej terapii. Wskaźnik zaostrzeń w grupie leczonej 
terapią potrójną w porównaniu z leczonymi wyłącznie lekami 
bronchodylatacyjnymi był o 52% mniejszy (iloraz wskaźników 
0,48; 95% CI: 0,37 do 0,64; p <0,0001). Wyniki tego badania 
kwestionują zalecenia, że kortykosteroidy wziewne powinny 
być rozważane jedynie jako opcja leczenia dla pacjentów o du‑
żym ryzyku zaostrzeń i pokazują, że o wiele szersza populacja 
pacjentów niż obecnie mogłaby skorzystać z terapii potrójnej.

Badanie KRONOS, które pokazało, że populacja pacjentów 
bez historii zaostrzeń, ale z istotnymi objawami (np. pacjenci 
z wysokim CAT, pacjenci z przewlekłym produktywnym kasz‑
lem), może odnieść korzyść ze stosowania terapii potrójnej, 
jest w pewnym sensie unikatowe. Dotychczas tego typu ba‑
dania z uwagi na wspomniane wcześniej dane12 prowadzono 
w populacjach o dużym ryzyku zaostrzeń i zwykle z istotnie 
upośledzoną czynnością płuc. W badaniu KRONOS wykazano 
skuteczność nie tylko bronchodylatacyjną, ale także w zakresie 
redukcji ryzyka zaostrzeń, mimo że tylko połowa badanych 
miała cechy ciężkiej obturacji (FEV1 <50%), a większość (3/4) 
nie miała historii zaostrzeń w roku poprzedzającym badanie.
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Bezpieczeństwo terapii potrójnej 
budezonid/formoterol/glikopironium

Stosowanie leków złożonych powoduje niewątpliwie poprawę 
skuteczności, ale może też wiązać się nasileniem występowa‑
nia niektórych działań niepożądanych. Główne obawy koncen‑
trują się wokół potencjalnie arytmogennego wpływu leków 
bronchodylatacyjnych23,24 oraz znanego zjawiska zwiększania 
ryzyka zapaleń płuc u chorych leczonych glikokortykosteroida‑
mi wziewnymi25.

W badaniu ETHOS nie wykazano żadnych nieoczekiwa‑
nych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa. Podobnie jak 
we wcześniej publikowanych innych badaniach trwających 
52 tygodnie i obejmujących pacjentów z POChP, zapalenia płuc 
występowały częściej w grupach otrzymujących glikokortyko‑
steroid wziewny niż w tych, które otrzymywały kombinację 
LAMA/LABA. Występowanie potwierdzonego zapalenia płuc 

było wyższe w grupie terapii potrójnej z 320 μg budezonidu 
(4,2%) niż w grupie otrzymującej formoterol/glikopironium 
(2,3%). W całej próbie badawczej występowanie zapalenia 
płuc było wyższe w badaniu ETHOS niż w badaniu KRONOS 
(1,3% do 1,9%), co może być związane z dłuższym czasem 
trwania badania (52 tygodnie vs 24 tygodnie) oraz różnicami 
w populacjach pacjentów; badanie ETHOS obejmowało pa‑
cjentów z bardziej zaawansowanym ograniczeniem przepływu 
powietrza i częstymi zaostrzeniami, a to wiąże się z większym 
ryzykiem zapalenia płuc.

Działania niepożądane dotyczące układu sercowo‑na‑
czyniowego występowały rzadko, a co ciekawe – w grupie 
z terapią potrójną było ich relatywnie mniej niż w przypadku 
terapii podwójną bronchodylatacją (1,4% vs 2,1%), co mogło‑
by wskazywać na protekcyjne działanie glikokortykosteroidu 
w tym zakresie. Warto zauważyć, że także odsetek zgonów 
z powodów sercowo‑naczyniowych był dwukrotnie mniejszy 

Tabela. Zestawienie wyników kluczowych badań klinicznych dla terapii trójskładnikowych w POChP
akronim badania ETHOS IMPACT TRIBUTE

składniki leku BUD/FOR/GLY FLU/WIL/UME BDP/FOR/GLY

rodzaj inhalatora pMDI DPI pMDI

aerozol technologia Aerosphere, 
MMAD ≈ 3 µm

proszkowy, MMAD ≈ 2–4,5 µm MMAD ≈ 1,1 µm

liczba badanych 
(TT vs DB)

2137 / 2120 4151 / 2070 764 / 768

efektywność terapii

redukcja ryzyka 
zaostrzeń

TT vs DB 24% (RR 0,76; 95% CI: 0,69 
do 0,83)

25% (RR 0,75; 95% CI: 0,70 do 0,81) 15% (RR 0,85 95% CI 0,72 do 0,99)

TT vs ICS/LABA 13% (RR 0,87; 95% CI: 0,79 
do 0,95)

15% (RR 0,85; 95% CI: 0,80 
do 0,90)

23% (RR 0,77; 95% CI 0,65 do  
0,92)a

poprawa FEV1

TT vs DB +55 ml (95% CI: 30 do 79) +54 ml (95% CI: 39 do 69) +25 ml (95% CI: −5 do 55)

TT vs ICS/LABA +65 ml (95% CI: 40 do 89) +97 ml (95% CI: 85 do 109) +63 ml (95% CI: 32 do 94)a

dni wolne od leków 
na żądanie

+4,98% (95% CI: 2,8 do 7,12) +4,4% (95% CI: 2,6 do 6,5)  – 1,36% (95% CI: −4,28 do 1,56)b

redukcja ryzyka zgonu 49% (HR 0,51, 95% CI: 0,33 
do 0,80)

28% (HR 0,72, 95% CI: 0,53 
do 0,99)

brak danych

bezpieczeństwo terapii (TT vs DB)

poważne zdarzenia 
niepożądane

19,9% vs 20,4% 22% vs 23% 15% vs 17%

zapalenia płuc 4,2% vs 2,3% 8% vs 5% 4% vs 4%

zdarzenia niepożądane CV 1,4% vs 2,1% 11% vs 11% 6% vs 7%
a wyniki badania TRILOGY
b brak znamienności statystycznej
BDP – beklometazon, BUD – budezonid, DB – (z ang. dual bronchodilatation) podwójna bronchodylatacja (LABA/LAMA), FLU – flutykazon, 
FOR – formoterol, GLY – glikopironium, ICS (z ang. inhaled corticosteroids) – wziewne kortykosteroidy, LABA (z ang. long acting 
beta2‑agonist) – długo działający beta2‑mimetyk, LAMA (z ang. long acting muscarinic antagonist) – długo działający antycholinergik, 
MMAD – (z ang. mass median aerodynamic diameter) mediana masy aerodynamicznej średnicy cząstek, TT – terapia trójlekowa (ICS/LABA/
LAMA), UME – umeklidynium, WIL – wilanterol 
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w grupie leczonej terapią potrójną vs LAMA/LABA (0,5% vs 
1,0%). Wyniki te są zbieżne z podobnymi obserwacjami doty‑
czącymi leków z tej samej klasy26.

W badaniu KRONOS poważne zdarzenia niepożądane ser‑
cowo‑naczyniowe i zapalenia płuc występowały rzadko i z po‑
dobną częstością we wszystkich grupach (ok. 1%).

Terapia budezonid/formoterol/
glikopironium na tle innych dostępnych 
terapii trójlekowych w POChP

Obecnie na rynku dostępne są 3 zarejestrowane leki trójskład‑
nikowe dla chorych na POChP. Na wstępie należy podkreślić, 
że nie ma badań ‘head‑to‑head’, które pozwoliłyby na bez‑
pośrednie porównanie efektywności i bezpieczeństwa tych 
leków. Można jedynie zestawić wyniki uzyskiwane w bada‑
niach klinicznych z zastrzeżeniem, że badania te prowadzono 
w grupach, które nieznacznie – ale jednak – różniły się pod 
wieloma względami. W tabeli przedstawiono wskaźniki efek‑
tywności i bezpieczeństwa pochodzące z 3 kluczowych badań 
klinicznych, których wyniki były podstawą do wprowadzenia 
tych terapii do schematów leczenia POChP.

Powyżej przedstawione argumenty wskazują na niewątpli‑
we dobrze ugruntowane miejsce terapii budezonid/formoterol/
glikopironium (Trixeo) w nowej technologii aerozolowej (Aero‑
sphere) dla chorych na POChP w przypadku nieskuteczności 
wcześniejszego leczenia z  zastosowaniem kombinacji mini‑
mum 2 leków. Wyniki badania KRONOS pokazały, że także 
chorzy, którzy nie doświadczyli zaostrzeń, mogli odnieść ko‑
rzyści z leczenia terapią trójskładnikową budezonid/formoterol/
glikopironium nie tylko w aspekcie czynności płuc, ale także 
redukcji ryzyka zaostrzeń (należy zastrzec, że nie jest to reko‑
mendowana obecnie forma terapii w tej grupie). Szczególnie 
obiecujące są dane płynące z badania ETHOS dotyczące po‑
tencjalnego wpływu na redukcję ryzyka zgonu. Należy także 
pamiętać, że przebyte zaostrzenie u chorego na POChP istotnie 
zwiększa ryzyko następnego zaostrzenia, a także powikłań 
sercowo‑naczyniowych i zgonu. Ważne jest zatem możliwie 
jak najwcześniejsza po zaostrzeniu inicjacja takiego leczenia 
ze względu na udowodniony wpływ na redukcję ryzyka ko‑
lejnych zaostrzeń27.
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