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*Produkt leczniczy TRIXEO AEROSPHERE® jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjna choroba ptuc
(POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym
lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora 82 z dtugo dziatajagcym antagonista receptora muskarynowego.!
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I POChP - leki w ujeciu historycznym

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) zgodnie z prze-
widywaniami sprzed 30 lat stafa sig trzecia najczestsza przy-
czyna zgondw na S$wiecie, powodujac 3,23 min zgonow
w 2019 r. Jest takze sz6sta najczestszg przyczyng ztego stanu
zdrowia na Swiecie mierzong liczba lat zycia skorygowanych
o niepetnosprawnosc — DALYs (disability-adjusted life years)!.
Palenie tytoniu jest przyczyng ponad 70% przypadkéw POChP
w krajach o wysokich dochodach i stato sie drugim po podwyz-
szonej wartosci cisnienia tetniczego czynnikiem ryzyka ztego
stanu zdrowia2. Mimo znanych od wielu lat patomechanizméw
i metod prewencji nie udato sie dotychczas pohamowac tempa
przyrostu i rosnacej skali tego problemu zdrowotnego.

Na postepowanie terapeutyczne w przypadku tej choroby
sktadaja sie metody niefarmakologiczne i stosowanie lekow,
gtoéwnie wziewnych. Podstawows interwencja niefarmako-
logiczng (cho¢ realizowang czasem z zastosowaniem krotko-
trwatej pomocy farmakologicznej) jest naktonienie chorego
do porzucenia natogu palenia tytoniu (jesli nadal pali). Nalezy
jednak pamietac, ze choroba jest heterogenna takze w swojej
patogenezie i bardzo duzy odsetek chorych na POChP nigdy
nie palito papieroséw34. Kolejnym istotnym elementem terapii
jest zalecenie aktywnosci fizycznej oraz szczepien zgodnie
z obowigzujacymi rekomendacjami. Leczenie farmakologiczne
u znakomitej wiekszosci chorych ma charakter inhalacyjny. Sto-
suje sie leki rozszerzajace oskrzela z 2 grup: beta-mimetykow
i antycholinergikow oraz glikokortykosteroidy.

Wszystkie 3 grupy lekdw zaistniaty w farmakoterapii chorob
obturacyjnych juz w latach 60. i 70. ubiegtego wieku, jakkol-
wiek w odniesieniu do bronchodylatatorow byty to poczatko-
wo preparaty o krotkim czasie dziatania (salbutamol, fenote-
rol, ipratropium). Kolejne lata przyniosty postep wynikajacy
Z pojawiania sie preparatow dtugo dziatajacych oraz poprawy
efektywnosci ich dziatania zwigzanej z modyfikacjami urzadzen
podajacych (inhalatoréw). Pierwsze potaczenie lekow w jednym
inhalatorze (ale tylko krotko dziatajacych i tylko bronchodylata-

cyjnych) pojawito sig jeszcze w latach 80. XX wieku (fenoterol/
ipratropium). Na przetomie wiekow zaczety sie pojawiac pota-
czenia glikokortykosteroidéw z beta-mimetykami (budezonid/
formoterol, flutykazon/salmeterol, beklometazon/formoterol),
ktore znaczaco upowszechnity sie w leczeniu zaréwno astmy,
jak i POChP oraz pojawit sig pierwszy lek ultradtugo dziatajacy
antycholinergiczny (tiotropium). W drugiej dekadzie XXI wieku
pojawity sie nowe leki rozkurczajace o dtugim czasie dziatania
oraz ich pofaczenia umozliwiajace stosowanie ich raz na dobe
(tiotropium/olodaterol, umeklidynium/wilanterol, glikopiro-
nium/indakaterol). Nastepnym oczekiwanym od dawna krokiem
byto zarejestrowanie lekdw tréjsktadnikowych, ktore zawieraty
oprocz bronchodylatatoréw glikokortykosteroidy wziewne (be-
klometazon/formoterol/glikopironium, flutykazon/wilanterol/
umeklidynium i budezonid/formoterol/glikopironium). Obecnie
(wg GOLD 2024)> dostepne sa co najmniej 33 rdzne terapie
wziewne, zawierajace rozne leki rozszerzajgce oskrzela (zardw-
no krotko, jak i dtugo dziatajace) oraz wziewne kortykosteroidy,
pojedynczo lub w kombinacjach. Ponadto terapie te moga by¢
zastosowane z uzyciem 22 roznych urzadzen inhalacyjnych.
Wsrod tych lekow sa wspomniane wczes$niej 3 kombinacje
trojsktadnikowe w dwoch typach urzadzen, jedno z nich jest
inhalatorem proszkowym (flutykazon/wilanterol/umeklidynium),
a drugie inhalatorem cisnieniowym (beklometazon/formoterol/
glikopironium i budezonid/formoterol/glikopironium).

Jedli przyjrzec sie historii doktadniej, to terapia trojlekowa
(choc nie z jednego inhalatora) w POChP byta mozliwa do za-
stosowania juz od 20 lat i u wielu pacjentow byta stosowana.
Pokazuja to wyniki badan klinicznych, w ktorych nierzadko
lek badany byt dotaczany do stosowanej juz u chorego terapii
i finalnie cze$¢ chorych obserwowanych w badaniu pozornie
jednej terapii byta tak naprawde leczona tréjlekowo. Na przy-
ktad w badaniu o akronimie UPLIFT®, ktdre miato na celu ocene
efektow leczenia za pomoca tiotropium, 60% chorych stoso-
wato zaréwno kortykosteroidy wziewne, jak i beta-mimetyki.
Podobnie dziato sie w praktyce klinicznej. Wobec niespetnio-
nych potrzeb pacjenta eskalowano terapig, dotaczajac kolejne



leki, co skutkowato tym, ze po kilku latach chorzy byli leczeni
terapia trojlekowa, mimo ze nierzadko nie mieli do tego wska-
zan medycznych?:8.

I POChP - zalecenia terapeutyczne

Wraz ze zmieniajacymi sie¢ mozliwosciami terapeutycznymi ewo-
luowaty rekomendacje dotyczace postepowania terapeutycz-
nego w POChP. Na przetomie wiekdéw pojawita sie inicjatywa
GOLD (od ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease), ktéra jest chyba najbardziej znana i powszechnie roz-
poznawalng (cho¢ nie zawsze jej rekomendacje znajduja zasto-
sowanie w praktyce)?10. O ile naturalne wydaje sie stosowanie
lekow rozkurczajacych oskrzela w chorobie, w ktorej obtura-
Cja jest podstawowa cechg diagnostyczng a takze czynnikiem
zwigzanym z patogeneza, to juz stosowanie glikokortykoste-
roidow budzito kontrowersje i byto przeznaczone dla okreslo-
nych grup chorych. Badania przeprowadzone jeszcze w kon-
cu lat 90. ubiegtego wieku wykazaty brak istotnego wptywu
na przebieg choroby (steroidy nie modyfikowaty istotnie spadku
FEV,)'. Jednoczesnie zauwazono, ze terapia wziewnymi gliko-
kortykosteroidami w POChP skutkuje zmniejszeniem czestosci
zaostrzen, ale gtéwnie u chorych ze znacznymi zaburzeniami
wentylacji'2. Z tego powodu poczatkowe wersje raportu GOLD
(w latach 2000-2010) zalecaty dofaczanie tych lekdw u chorych
z FEV, <50% naleznej i z powtarzajacymi si¢ zaostrzeniami'3.
Nastepnie, w latach 2011-2017, wskazania rozszerzono takze
na populacje chorych z zaburzeniami wentylacji niezaleznie, czy
cechowali sie fenotypem zaostrzeniowym. Wowczas powstata
koncepcja kategorii ryzyka (A, B, C, D) zamiast stopni ciezkosci
bazujacych na cigzkosci zaburzen wentylacji'4. Od 2017 r. GOLD
zarekomendowat, aby decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia
podejmowac, nadal uzywajac kategorii ryzyka, ale wytgcznie
na podstawie danych klinicznych (stopien objawowosci choroby
oceniony z uzyciem CAT lub mMRCi ryzyko zaostrzeh ocenione
przez dotychczasowa historie tychze u pacjenta), a nie wynik
badania spirometrycznego'>. Od 2023 r. jeszcze wyrazniej pod-
kreslono wage fenotypu zaostrzen w podejmowaniu decyzji te-
rapeutycznych (zaréwno inicjacji leczenia, jak i jego kontynuacji/
modyfikacji), wydzielajac kategorie ,E”, czyli pacjentow, u kto6-
rych obserwuje sie zaostrzenia (1 cigzkie lub 2 umiarkowane
w poprzednim roku) niezaleznie od stopnia objawowosci oraz
dzielac chorych wymagajacych kontynuacji/modyfikacji leczenia
na tych z zaostrzeniami w przesztosci i tych, ktorych gtéwnym
problemem jest objawowosc choroby, a nie zaostrzenia'®.
Obecnie terapia potrojna wskazana jest w leczeniu podtrzy-
mujacym u chorych na POChP, ktérzy doswiadczyli w przeszto-
$ci zaostrzen choroby (1 ciezkie lub 2 umiarkowane) niezaleznie
od wartosci FEV,. Najnowsza wersja GOLD (od 2023 r.) dopusz-
cza nawet taka terapie w inicjacji leczenia (jesli powtarzajacym
sie zaostrzeniom towarzyszy eozynofilia we krwi obwodowej
powyzej 300 komorek na mikrolitr), ale nalezy podkresli¢, ze
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charakterystyki wszystkich zarejestrowanych produktéw jako
wskazanie przyjmuja nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem kombinacji minimum 2 lekéw (LAMA/LABA
lub ICS/LABA).

Jednym z trzech dostepnych obecnie na rynku ztozonych le-
kow zawierajacych glikokortykosteroid z dwoma substancjami
rozkurczajacymi oskrzela w jednym inhalatorze jest kombinacja
budezonidu, formoterolu i glikopironium, znana jako TRIXEO
Aerosphere®. Kazda pojedyncza dawka inhalacyjna (dawka
dostarczona, ktdra wydostaje si¢ zdozownika) zawiera 5 mikro-
graméw formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9 mikrogramow
glikopironiowego bromku, co odpowiada 7,2 mikrogramom
glikopironium i 160 mikrogramoéw budezonidu. Warto zwrdcic¢
uwage na nowatorska technologie postaci leku. Lek podawany
jest zinhalatora ci$nieniowego, gdzie aerozol powstaje z zawie-
siny, w ktorej role nosnika dla czastek leku petnia biokompaty-
bilne sfery fosfolipidowe, umozliwiajace dyspersje i osadzanie
krysztatow leku na powierzchni drég oddechowych. Ich amfi-
filowa powierzchnia, do ktdrej przylegaja krysztaty leku, ogra-
nicza interakcje lek—lek i lek—kanister!”. Tak powstajacy aerozol
ma MMAD ok. 3 ym, czyli optymalna wartos¢, ktora zapewnia
skuteczne dostarczanie leku do centralnych i obwodowych drég
oddechowych'8. Lek zostat przebadany w badaniach klinicz-
nych'.20, ktérych wyniki opublikowano w wiodacych czaso-
pismach medycznych i staty si¢ one podstawa do wiaczenia
go do kanonu leczenia POChP. Ponizej omdwiono wybrane
aspekty istotne z punktu widzenia lekarza praktyka.

I Skutecznos¢ terapii potréjnej
budezonid/formoterol/glikopironium
vs terapie podwadjne

Przez wiele lat chorych na POChP leczono za pomocg lekow
ztozonych dwusktadnikowych. Chronologicznie jako pierw-
sze pojawity sie kombinacje ICS/LABA, ktére dotychczas sg
bardzo popularng forma leczenia, a nastepnie dostepne staty
sie potaczenia LAMA/LABAZ2'. Naturalne wydaje sie pytanie
0 poréwnanie skutecznosci terapii potrojnej w odniesieniu
do wspomnianych wczeéniej sposobow leczenia. Nalezy miec
na uwadze, ze skutecznos¢ terapii potrojnej w odniesieniu
do podwajnej bronchodylatacji (LAMA/LABA) nalezy rozpatry-
wac gtownie przez pryzmat redukcji ryzyka zaostrzen choroby,
natomiast w poréwnaniu z kombinacja ICS/LABA dodatkowym
aspektem i potencjalnym benefitem jest poprawa funkgcji ptuc
wynikajaca z dodania drugiego bronchodylatatora, a co za tym
idzie — zmniejszenie objawowosci choroby i zmiana jakosci
zycia zaleznej od choroby, ale takze nie bez znaczenia jest
dodatkowy znany efekt lekéw antycholinergicznych polega-
jacy na redukgji ryzyka zaostrzen. Odpowiedz na pytania o te
réznice daja dwa duze badania kliniczne ETHOS'® i KRONOS29,
ktorych wyniki zaowocowaty wprowadzeniem do leczenia
kombinacji budezonid/formoterol/glikopironium.



W badaniu ETHOS wzieto udziat 8509 chorych na POChP,
wszyscy cechowali sie obturacja z FEV, w zakresie 25-65%
z towarzyszacg istotng objawowoscig (CAT >10) oraz duzym
ryzykiem zaostrzen (historia =1 umiarkowanego badz cigz-
kiego zaostrzenia w poprzedzajacym roku, jesli FEV, <50%
lub =2 umiarkowanych lub >1 ciezkiego zaostrzenia, jesli FEV,
>50% - takie kryteria uznane sa za najwazniejsze predyktory
duzego ryzyka zaostrzen). Chorych zrandomizowano do 4 grup
(2 grupy z terapia trojlekowa, ale o réznej dawce budezonidu
i po jednej grupie z terapiami podwojnymi: budezonid/formo-
terol i formoterol/glikopironium). Olbrzymim atutem projektu
byto porownywanie terapii w tym samym typie inhalatora,
a komparatory dla terapii trojsktadnikowej zawieraty te same
komponenty w identycznych dawkach.

Uzyskane wyniki potwierdzity oczekiwania. Wykazano, ze
roczny wskaznik umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen wynosit
1,08 w grupie leczonej potrojna terapia z budezonidem w daw-
ce 320 pg (2137 pacjentéw), 1,07 w grupie leczonej potrdjna
terapig budezonidem w dawce 160 pg (2121 pacjentow), 1,42
w grupie leczonej glikopironium/formoterol (2120 pacjentow)
i 1,24 w grupie leczonej kombinacja budezonid/formoterol
(2131 pacjentéw). Wskaznik zaostrzen (na pacjenta/na rok) byt
statystycznie istotnie mniejszy w przypadku terapii potréjnej
z budezonidem w dawce 320 g niz przy glikopironium/for-
moterol 0 24% (iloraz wskaznikow 0,76; 95% przedziat ufnosci
[Cl], 0,69 do 0,83; P <0,001) lub budezonid/formoterol o 13%
(iloraz wskaznikow 0,87; 95% Cl, 0,79 do 0,95; P =0,003). Po-
dobnie réwnie korzystne wyniki uzyskano w przypadku terapii
potrojnej z budezonidem w dawce 160 ug: 0 25% nizszy iloraz
wskaznika zaostrzen (iloraz wskaznikéw 0,75; 95% Cl, 0,69
do 0,83; P <0,001) w stosunku do kombinacji glikopironium/
formoterol oraz 0 14% nizszy (iloraz wskaznikéw 0,86; 95% Cl,
0,79 do 0,95; P =0,002) dla kombinacji budezonid/formoterol.

Zaostrzenia ($rednia szacowana liczba na pacjenta w ciagu
roku) byty pierwszorzedowym punktem koncowym badania,
ale nie jedynym. Punkty koncowe drugorzedowe obejmowaty
czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, zmiane od wartosci wyjsciowych w $rednim codzien-
nym uzyciu lekéw ratunkowych przez 24 tygodnie, procent
pacjentéw, u ktorych zaobserwowano istotna klinicznie odpo-
wiedz w punktacji wg kwestionariusza oddechowego szpitala
Sw. Jerzego (SGRQ) (zdefiniowana jako spadek ogélnej punk-
tacji w SGRQ o =4 punkty w 24. tygodniu), roczng czestosc¢
ciezkich zaostrzen POChP oraz czas do $mierci z dowolnej
przyczyny. W kazdym ze wspomnianych wyzej punktéw konco-
wych terapia trojlekowa okazata sig statystycznie istotnie lep-
sza od terapii ztozonej z dwdch lekéw bronchodylatacyjnych.

Specjalnego komentarza wymaga zauwazalny wptyw tera-
pii na zgony w trakcie badania. Zagadnieniu poswiecono od-
rebna publikacje22. W dogtebnych analizach wykazano, ze ry-
zyko zgonu w przypadku terapii trojlekowej jest nawet 0 49%
mniejsze w pordwnaniu z terapig z podwojna bronchodylatacja,
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cho¢ nalezy zauwazy¢, ze w badaniu ETHOS odsetek zgonow
byt niewielki (2,3% w grupie LAMA/LABA i 1,3% w grupie
terapii potréjnej). Na wyniki tego badania zwrécono uwage
w ostatnich wersjach raportu GOLD (od 2023 r.), wskazujac
terapie trojlekowa jako interwencje o istotnym efekcie redu-
kujgcym ryzyko zgonu?'e.

Badanie KRONOS2° miato inny charakter, poniewaz
pierwszoplanowym celem byto wykazanie roznic w zakresie
funkcji ptuc (wyrazonej jako zmiana pola pod krzywa FEV,
od 0 do 4 godzin przez 24 tygodnie, zmiane od punktu wyj-
Sciowego w porannej wartosci FEV, [przed podaniem leku]
oraz co najmniej rownowaznos$¢ [przy marginesie —50 ml
od nizszej wartosci 95% przedziatu ufnosci]) przez 24 tygo-
dnie. Do badania kwalifikowano chorych na POChP nieza-
leznie od ich statusu odnosnie do historii zaostrzen (ok. 34
chorych nie doswiadczyto zaostrzenia w roku poprzedzajgcym
udziat w badaniu). Przez 24 tygodnie obserwowano znaczaco
wieksze wartosci AUC (0—4) FEV, dla kombinacji budezonid/
formoterol/glikopironium w poréwnaniu z dwusktadnikowymi
terapiami budezonid/formoterol w inhalatorach pMDI ($rednia
najmniejszych kwadratow roéznica [LSM] 104 ml, 95% Cl 77
do 131; p <0,0001) oraz DPI (91 ml, 64 do 117; p <0,0001).
Podobnie zmiana od wartosci wyjsciowej w porannej przed-
lekowej wartosci FEV, przez 24 tygodnie byta znaczgco lepsza
w przypadku kombinacji budezonid/formoterol/glikopironium
w poréwnaniu z terapiami dwusktadnikowymi 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-
uwazy¢, ze historia przebytych zaostrzen nie byta wymogiem
udziatu chorego w badaniu KRONOS, ale mimo to zaobserwo-
wano istotne réznice we wskaznikach zaostrzen w zaleznosci
od stosowanej terapii. Wskaznik zaostrzeh w grupie leczonej
terapig potréjna w poréwnaniu z leczonymi wytgcznie lekami
bronchodylatacyjnymi byt 0 52% mniejszy (iloraz wskaznikow
0,48; 95% ClI: 0,37 do 0,64; p <0,0001). Wyniki tego badania
kwestionuja zalecenia, ze kortykosteroidy wziewne powinny
byc rozwazane jedynie jako opcja leczenia dla pacjentow o du-
zym ryzyku zaostrzen i pokazuja, ze o wiele szersza populacja
pacjentow niz obecnie mogtaby skorzystac z terapii potrojne;j.

Badanie KRONOS, ktdre pokazato, ze populacja pacjentow
bez historii zaostrzen, ale z istotnymi objawami (np. pacjenci
z wysokim CAT, pacjenci z przewlektym produktywnym kasz-
lem), moze odnie$¢ korzys¢ ze stosowania terapii potrojnej,
jest w pewnym sensie unikatowe. Dotychczas tego typu ba-
dania z uwagi na wspomniane wczesniej dane'2 prowadzono
w populacjach o duzym ryzyku zaostrzen i zwykle z istotnie
uposledzona czynnoscia ptuc. W badaniu KRONOS wykazano
skutecznosc nie tylko bronchodylatacyjna, ale takze w zakresie
redukgcji ryzyka zaostrzen, mimo ze tylko potowa badanych
miafa cechy ciezkiej obturacji (FEV, <50%), a wiekszos¢ (3/4)
nie miata historii zaostrzen w roku poprzedzajacym badanie.



Tabela. Zestawienie wynikow kluczowych badan klinicznych dla terapii trojsktadnikowych w POChP

akronim badania
sktadniki leku
rodzaj inhalatora

aerozol

liczba badanych
(TT vs DB)

efektywnos¢ terapii

redukcja ryzyka
zaostrzen

TT vs DB

TT vs ICS/LABA

poprawa FEV,
TT vs DB
TT vs ICS/LABA

dni wolne od lekow
na zadanie

redukcja ryzyka zgonu

ETHOS
BUD/FOR/GLY
pMDI

technologia Aerosphere,
MMAD = 3 pm

2137 /2120

24% (RR 0,76; 95% Cl: 0,69
do 0,83)

13% (RR 0,87; 95% ClI: 0,79
do 0,95)

+55 ml (95% Cl: 30 do 79)
+65 ml (95% Cl: 40 do 89)
+4,98% (95% Cl: 2,8 do 7,12)

49% (HR 0,51, 95% Cl: 0,33
do 0,80)

bezpieczenstwo terapii (TT vs DB)

powazne zdarzenia
niepozgdane

zapalenia ptuc

19,9% vs 20,4%

4,2% vs 2,3%

IMPACT

FLU/WIL/UME

DPI

proszkowy, MMAD = 2-4,5 pm

415172070

25% (RR 0,75; 95% Cl: 0,70 do 0,81)

15% (RR 0,85; 95% Cl: 0,80
do 0,90)

+54 ml (95% CI: 39 do 69)
+97 ml (95% Cl: 85 do 109)
+4,4% (95% Cl: 2,6 do 6,5)

28% (HR 0,72, 95% CI: 0,53
do 0,99)

22% vs 23%

8% vs 5%
1% vs 11%

TRIBUTE
BDP/FOR/GLY
pMDI

MMAD = 1,1 pm

764/768

15% (RR 0,85 95% CI 0,72 do 0,99)

23% (RR0,77; 95% C1 0,65 do
0,92)2

+25 ml (95% Cl: -5 do 55)
+63 ml (95% Cl: 32 do 94)2
—1,36% (95% Cl: —4,28 do 1,56)P

brak danych

15% vs 17%

4% vs 4%
6% vs 7%

zdarzenia niepozadane CV  1,4% vs 2,1%

a wyniki badania TRILOGY
b brak znamiennosci statystycznej

BDP — beklometazon, BUD - budezonid, DB - (z ang. dual bronchodilatation) podwdjna bronchodylatacja (LABA/LAMA), FLU — flutykazon,
FOR — formoterol, GLY — glikopironium, ICS (z ang. inhaled corticosteroids) — wziewne kortykosteroidy, LABA (z ang. long acting
beta2-agonist) — dtugo dziatajacy beta2-mimetyk, LAMA (z ang. long acting muscarinic antagonist) — dtugo dziatajacy antycholinergik,
MMAD - (z ang. mass median aerodynamic diameter) mediana masy aerodynamicznej srednicy czastek, TT — terapia trojlekowa (ICS/LABA/

LAMA), UME — umeklidynium, WIL — wilanterol

I Bezpieczenstwo terapii potrdjnej
budezonid/formoterol/glikopironium

Stosowanie lekow ztozonych powoduje niewatpliwie poprawe
skutecznosci, ale moze tez wigzac sie nasileniem wystepowa-
nia niektérych dziatan niepozadanych. Gtéwne obawy koncen-
truja sie wokot potencjalnie arytmogennego wptywu lekow
bronchodylatacyjnych23.24 oraz znanego zjawiska zwiekszania
ryzyka zapalen ptuc u chorych leczonych glikokortykosteroida-
mi wziewnymi25,

W badaniu ETHOS nie wykazano zadnych nieoczekiwa-
nych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa. Podobnie jak
we wczesniej publikowanych innych badaniach trwajacych
52 tygodnie i obejmujacych pacjentéw z POChP, zapalenia ptuc
wystepowaty czesciej w grupach otrzymujacych glikokortyko-
steroid wziewny niz w tych, ktére otrzymywaty kombinacje
LAMA/LABA. Wystepowanie potwierdzonego zapalenia ptuc

Wziewna terapia potréjna w POChP ...

byto wyzsze w grupie terapii potréjnej z 320 ug budezonidu
(4,2%) niz w grupie otrzymujacej formoterol/glikopironium
(2,3%). W catej prébie badawczej wystepowanie zapalenia
ptuc byto wyzsze w badaniu ETHOS niz w badaniu KRONOS
(1,3% do 1,9%), co moze byc zwigzane z dtuzszym czasem
trwania badania (52 tygodnie vs 24 tygodnie) oraz r6znicami
w populacjach pacjentow; badanie ETHOS obejmowato pa-
cjentdw z bardziej zaawansowanym ograniczeniem przeptywu
powietrza i czestymi zaostrzeniami, a to wiaze sie z wigkszym
ryzykiem zapalenia ptuc.

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-na-
czyniowego wystepowaty rzadko, a co ciekawe — w grupie
z terapig potrojna byto ich relatywnie mniej niz w przypadku
terapii podwaojna bronchodylatacja (1,4% vs 2,1%), co mogto-
by wskazywac na protekcyjne dziatanie glikokortykosteroidu
w tym zakresie. Warto zauwazy¢, ze takze odsetek zgonow
z powodow sercowo-naczyniowych byt dwukrotnie mniejszy



w grupie leczonej terapig potrojng vs LAMA/LABA (0,5% vs
1,0%). Wyniki te sg zbiezne z podobnymi obserwacjami doty-
czacymi lekow z tej samej klasy?26.

W badaniu KRONOS powazne zdarzenia niepozadane ser-
cowo-naczyniowe i zapalenia ptuc wystepowaty rzadko i z po-
dobna czestosciag we wszystkich grupach (ok. 1%).

I Terapia budezonid/formoterol/
glikopironium na tle innych dostepnych
terapii trojlekowych w POChP

Obecnie na rynku dostepne sa 3 zarejestrowane leki trojsktad-
nikowe dla chorych na POChP. Na wstepie nalezy podkreslic,
ze nie ma badan 'head-to-head’, ktore pozwolityby na bez-
posrednie porownanie efektywnosci i bezpieczenstwa tych
lekéw. Mozna jedynie zestawic¢ wyniki uzyskiwane w bada-
niach klinicznych z zastrzezeniem, ze badania te prowadzono
w grupach, ktére nieznacznie — ale jednak — roznity sie pod
wieloma wzgledami. W tabeli przedstawiono wskazniki efek-
tywnosci i bezpieczenstwa pochodzace z 3 kluczowych badan
klinicznych, ktérych wyniki byty podstawa do wprowadzenia
tych terapii do schematow leczenia POChP.

Powyzej przedstawione argumenty wskazujg na niewatpli-
we dobrze ugruntowane miejsce terapii budezonid/formoterol/
glikopironium (Trixeo) w nowej technologii aerozolowej (Aero-
sphere) dla chorych na POChP w przypadku nieskutecznosci
wczedniejszego leczenia z zastosowaniem kombinacji mini-
mum 2 lekéw. Wyniki badania KRONOS pokazaty, ze takze
chorzy, ktérzy nie doswiadczyli zaostrzen, mogli odnie$¢ ko-
rzysci z leczenia terapig trojsktadnikowa budezonid/formoterol/
glikopironium nie tylko w aspekcie czynnosci ptuc, ale takze
redukcji ryzyka zaostrzen (nalezy zastrzec, ze nie jest to reko-
mendowana obecnie forma terapii w tej grupie). Szczegdlnie
obiecujace s dane ptynace z badania ETHOS dotyczace po-
tencjalnego wptywu na redukcje ryzyka zgonu. Nalezy takze
pamietac, ze przebyte zaostrzenie u chorego na POChP istotnie
zwieksza ryzyko nastepnego zaostrzenia, a takze powikfan
sercowo-naczyniowych i zgonu. Wazne jest zatem mozliwie
jak najwczesniejsza po zaostrzeniu inicjacja takiego leczenia
ze wzgledu na udowodniony wptyw na redukcje ryzyka ko-
lejnych zaostrzen?’.
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