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Ctyfleta studie UPLIFT poskytla znaény objem dat tykajicich se pacient s CHOPN. Naslednou analyzou byl zkouman vliv kufackého

navyku v souvislosti s efektem lécby tiotropiem. Z vysledk studie jednoznacné vyplyva léc¢ebny profit pro vSechny pacienty s CHOPN,
bez ohledu na kufacky navyk a odtivodnéni indikace Iécby tiotropiem pro kuraky.
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The 4-year UPLIFT study provided a vast amount of data on COPD patients. The subsequent analysis addressed the effect of smoking
habit in relation to the effect of treatment with tiotropium. The study results clearly indicate a therapeutic benefit for all COPD patients,

regardless of the smoking habit and the reasons for treatment with tiotropium in smokers.
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Chronickd obstrukenf plicni nemoc je one-
mocnénim trvale progredujicim, zpravidla
pozdé diagnostikovanym, koncicim invalidi-
zacl, pfipadné i smrti nemocného. Je to druha
nejrozsifenéjsi neinfekenf choroba na svéte (1).
Pozdni diagnostika brani zpomaleni pribéhu
choroby ucinnou lé¢bou. Nejefektivnéjsi je tera-
peutickd intervence v ¢asnych stadiich choroby.
Velké procento nemocnych CHOPN (chronickou
obstrukéni plicnf nemoci) jsou kufaci ¢i byvalf
kufdci. ZvIasté pak kurfaci se obdavaji vyhledat
|ékare vcas.

Studie UPLIFT (The Under standing Potential
Longterm Impacts on Function with Tiotropium)
byla 4letou, mezindrodni randomizovanou dvoji-
té zaslepenou a placebem kontrolovanou studi.
Probihala v letech 2003-2008 a Ucastnilo se 5993
pacientd ze 37 zemf celého svéta (2).

Kromé hlavni sledované proménné, vlivu
tiotropia na rocni pokles FEV, (objemu vzduchu
vdechnutého v prvni sekundé) pfed a po bron-
chodilataci (BD), byly sledovany i dalsi ukazatele,
jako zmeéna FVC (usilovné vydechnuté vitalnf
kapacity), SVC (pomalu vydechnuté vitaIni ka-
pacity), ¢as do prvni exacerbace a riziko vzniku
exacerbace, mortalita, kvalita Zivota, bezpecnost
a tolerance |écby.

Obrovsky objem dat zfskanych ve studii
UPLIFT umoznil i dal3f subanalyzy. Jednou z ta-
kovych analyz je posouzeni vlivu koufenf na
plicnifunkce v souvislosti s podavanou lé¢bou —
tiotropiem.

Vliv kufdckého navyku na dlouhodobou lé¢-
bu anticholinergiky nebyl do té doby podrobné
hodnocen. Posouzen( efektu koufeni bylo limito-

vano na nékteré kratkodobé studie s tiotropiem,
jako napt. ve studii portugalskych autor( Mojita,
a kol. V této 3 mésice trvajici, dvojité zaslepené,
randomizované studii s 311 Ucastniky (dokoncilo
289) bylo potvrzeno zlepseni pribézné FEV,.
Bylo to o 102 ml proti placebu u vsech zafa-
zenych pacientl. Zlepseni v FEV, u 80 kufakd
bylo dokonce 138 ml, coz je dvakrét vice nez
u 224 exkurakd, kde byl rozdil jen 66 ml. Rozdil
mezi kurdky a nekufaky vsak nebyl statisticky
vyznamny. Studie ale ukdzala, Ze tiotropium je
Uc¢innym, dobfe tolerovanym a bezpecnym [é-
kem, ktery nezavisle na kurdckém navyku zlepsil
plicni funkci (3).

Studie UPLIFT tedy poskytla daleko objem-
néjsi material co do poctu pacientl i délky trva-
ni. Nasledné byla provedena analyza kutackého
statusu a jeho vlivu na terapii. Hlavni sledovana
proménna byla opét zména FEV, od 30. dne
po randomizaci do konce 48. mésice lécby.
Hodnoceny byly i kvalita Zivota prostiednictvim
SGRQ, mortalita a exacerbace.

Pacienti byli pro tuto analyzu rozdéleni
do 3 skupin podle kufdckého navyku (4). Prvni
skupinu predstavovali setrvali kuraci (SK), kteff
kourili po celou dobu studie nejméné 1 cigaretu
denné, bylo jich 846, coz je 14%. Druhou sku-
pinu tvofili byvalf kufaci (BK), tedy ti, co ukoncili
koufeni pfed randomizaci a v abstinenci setrvali
béhem studie, celkem 3534 nemocnych, coz
je 609%. Treti skupina nepravidelnych kufdkud
(NK) byla charakterizovana zménou kurackého
navyku na nejméné 1 navstéve, celkem 1545
pacientd, tedy 26 %. Ve skupinach nebyl béhem
studie hodnocen presny pocet vykoufenych
cigaret, avsak diky velkému poctu pacientl bylo
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neznadmeé mnozstvi cigaretové zatéze rovno-
mérné rozlozeno. Primérny vék, plicni funkce
i rozlozeni ve stadiich podle GOLD (The Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
bylo obdobné (4). Snad jen ve skupiné byvalych
kurdkd byli pacienti starsi, meli téZ3f obstrukci
a bylo zastoupeno vice muz{ proti setrvalym
kurdkam. Ve skupiné nepravidelnych kurakd by-
lo vice zen. CHOPN ve stadiu Il a Il mélo mezi
89-93 % pacientd ve viech jednotlivych skupi-
nach (tabulka 1).

Dlouhodoby trend poklesu FEV, za rok nebyl
ve studii UPLIFT ovlivnén (SK 51 =4 ml, NK 36 +
2 ml, BK 23 + 2 ml). Dlouhodoby trend poklesu
plicni funkce vcetné jednotlivych sledovanych
parametrd a rozdil mezi rameny tiotropia i pla-
ceba ve viech 3 skupinach byl podobny. Setrvali
kuraci melinejnizsi pred a po BD FEV, na pocat-
ku studie. Z dlouhodobého hlediska je jasné,
Ze kuraci méli také nejvyssi dlouhodoby pokles
FEV, (graf 1).

U véech skupin viak bylo podavani tiotropia
spojeno se zvysenim pred i po BD FEV,, ktera
zlstala zvysena po celé 4 roky. Zlepseni uve-
denych parametr u kuidkl bylo vyrazné vyssi.
U kuraka to bylo az 125 ml pro FEV, oproti byva-
lym kurdktim, kde doslo k Uprave o 97 ml, i proti
nepravidelnym kuidkdim, kde to bylo jen 55 ml.
Reverzibilita obstrukce byla ve vsech skupinach
podobna mezi 22-24% (graf 2).

Totéz bylo potvrzeno pro parametry FVC
a SVC. Tiotropium zlep3uje parametry plicnf
funkce ve vsech 3 skupindch rozdélenych podle
kurackého statusu. Zlepseni plicni funkce bylo
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Tabulka 1. Zékladni charakteristiky souboru

Kuraci Byvali kuraci
Vsichni  Tiotropium Placebo Vsichni Tiotropium Placebo
N 846 414 432 3534 1743 1791
MuZzi (%) 66,5 715 61,8 77 76,4 777
Primeérny vek (y) 60,7 60,9 60,5 66,4 66,3 66,4
Pramér GOLD stadia (%)
=1l 52,2 50,5 539 43,2 45,3 51,2
-1l 404 43,0 38,0 45,8 441 475
-V 64 58 6,9 93 91 9,5
Primérné predBDT
- FEV1 (L) 1,19 1,20 1,19 1,06 1,07 1,05
— FEV1 (% predicted) 41,2 41,0 4.4 38,8 391 384
- FVC 2,72 2,74 2,70 2,59 2,58 2,59
-SVC 2,83 2,87 2,80 2,78 2,78 2,78
Prdmeérné poBDT
- FEV1 (L) 142 143 142 1,28 1,29 1,27
- FEV1 (% predicted) 49,2 48,7 49,6 46,9 47,7 46,4
-FVC 3,18 3,20 3,16 3,05 3,04 3,05
-SVC 3,22 3,25 3,18 319 319 318
SGRQ 48,6 48,5 48,8 45,3 454 451
Intermitentni kuraci: 1545 = 26 %, prdmeérné rozlozeni parametrt obdobné
Graf 1. Ro¢ni mira poklesu FEV1 podle kurdckého statusu
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FEV,, forced expiratory volume in 1 second

Prebronchodilatator FEV,

zjisténo v prvnim mésici studie a pretrvalo do 48.
mésice. Numericky bylo zlepseni nejvyraznéjsi
u setrvalych kurakd.

Exacerbace
Tiotropium prokazatelné prodluzuje ¢as
do prvni exacerbace a redukuje riziko vzniku

Tabulka 2. Exacerbace

exacerbaci 0 19% u setrvalych kufakd, o 14%
u byvalych kurdkd a nejméné o 11 9% u nepravi-
delnych kufakd. Tiotropium redukuje frekvenci
exacerbaci nezavisle na kurdckém navyku, nej-
vyznamnéji u byvalych kurdkd, a to o 16 % proti
placebu. Léc¢ba tiotropiem také snizila pocet
exacerbaci vyzadujicich hospitalizaci. Snizenf

Graf 2. Zlepseni plicni funkce: pre- a post-bron-
chodila¢nf FEV1 béhem 4 let
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Obdobné reverzibilita u viech skupin 22-24 %

patrné proti placebu u byvalych kufakd o 13%
a nepravidelnych kufdkd o 18 % nebylo naopak
patrné u setrvalych kufdkd. | po strénce exacer-
baci je mozno efekt tiotropia na lé¢bu u kurakd
hodnotit pozitivné (tabulka 2).

Kvalita zZivota

UPLIFT obecné potvrdila zlepseni kvali-
ty Zivota u pacientl s CHOPN. Saint George
Respiratory Questionair (SGRQ) je obvyklou
metodikou hodnoceni kvality Zivota a ne
vzdy jsou vysledky tak pfesvédcivé jako v té-
to studii. Efekt byl potvrzen jak v sestém, tak
i ve 48. mésici lé¢by a nejvyraznéjsi byl pravé
ve skupiné setrvalych kufdkd a byvalych ku-
1aka. Rozdil v celkovém skére SGRQ prekrocil
prah minimalni klinické vyznamnosti. U inter-
mitentnich kufakd byl rozdil vétsi v pribéhu
a menéf, statisticky nevyznamny, ve 48. mésici
lé¢by (graf 3).

Hazard ratio (tiotropium/placebo)
pro exacerbace

na pacienta za rok

Primérny pocet exacerbaci

Rate ratio (tiotropium/placebo) pro
pocet exacerbaci na pacienta za rok

Odhad 95% ClI Tiotropium Placebo Estimate 95% ClI

Kuraci (n = 846) 0,80 (0,67,0,95) 0,67 0,77 0,87 (0,72, 1,04)
Intermitentni (n = 1545) 0,89 (0,79, 1,00) 0,69 0,76 0,90 (0,80,1,01)
Exkuréci (n =3534) 0,85 (0,79,0,92) 0,69 0,83 0,83 (0,77,0,90)
Exacerbace vedouci k hospitalizaci

Kuraci (n = 846) 091 (0,68, 1,21) 014 0,14 099 (0,67, 1,46)
Intermitentni (n = 1545) 0,82 (0,68,0,99) 0,14 0,17 0,87 (0,68,1,11)
Exkuréci (n =3534) 0,87 (0,77,099) 0,16 0,16 097 (0,82, 1,16)
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Graf 3. Kvalita Zivota: rozdil v celkovém skore
SGRQ za 6 mésicl a 48 mésicl
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Byla hodnocena ze 3 hledisek: 1. aktudlnf lé-
¢ebnd perioda od 1. davky léku po posledni + 30
dnf, 2. béhem doby Ié¢by definované protokolem
(4 roky) v¢etné informaci o zdravotnim stavu paci-
entd, kteff studii ukoncili pfedcasné a 3. na zaver
30denniho obdobi po obdobf definovaném pro-
tokolem (4 roky + 30 dnf). Hodnoceni Zivotniho
stavu (vital status) bylo dokonc¢eno u 95 % paci-
entl béhem 4 leta jen u 75% po 30 dnech wash
out obdobi. Ve véech metodach hodnocenf méli
kufaci nejvyssi mortalitu nasledovani byvalymi
kufaky a nepravidelnymi kuraky (graf 4).

Statisticky signifikantni redukce mortality byla
potvrzena u byvalych kufékd (BK) (19% redukce
rizika), a to jak v prlbéhu studie, tak i v proto-
kolem definovaném obdobi studie. Nebyl vsak
potvrzen pozitivnf vliv na mortalitu u setrvalych
a nepravidelnych kurdkd. Otazkou zUstava podil
vyssi kardiovaskularni mortality u SKa NK.

Diskuze

Kourenf diskriminuje velkou ¢ast pacientt
s kufdckym navykem v terapii CHOPN. Studiemi
bylo potvrzeno, Ze u kufdkd je oslaben efekt in-
hala¢nich kortikosteroidd, teofylinové clearance
je u kurakd zvysena.

Graf 4. Mortalita

Vliv kurdckého navyku na lécbu dlouhodo-
bymi bronchodilatancii nebyl doposud dobfe
provéfen. Pro ipratropium a tiotropium byly
v krdtkodobych studiich zjistény rozporuplné
Zavery.

UPLIFT ukdzal na 850 pacientech se setr-
valym kufdckym ndvykem, ve 4leté studii, ze
i kurdci mohou z terapie tiotropiem profitovat.
Samozfejmeé Ze kuraci maji vetsi pokles plicni
funkce i pfi této terapii, ale tiotropium zarucuje
setrvalé zlepsenf plicni funkce proti placebu.
Zajimavé je, ze v souladu s vysledky studie Mojita
a kolegl je zlepseni plicni funkce u kufakd nu-
mericky vyrazné vyssi nez u exkurakd.

Podobny pozitivni efekt 1é¢by tiotropiem
je v omezeni rozvoje a frekvence exacerbaci
ve vsech skupindch s rlznym kurackym navy-
kem. Pouze u hospitalizaci byl vyznam terapie
zfetelny jen u byvalych a intermitentnich kufakd.
Také kvalita Zivota byla nejvic pozitivné ovlivnéna
u setrvalych kufakd (= 4 jednotky SGRQ skore).

Tiotropium signifikantné redukuje mortalitu
u byvalych kurékd ve vsech sledovanych ukaza-
telich (viz vyse) a také v prabéhu lé¢by u intermi-
tentnich kufdkd. P¥i¢inou mortality u setrvalych
kurakd mUze byt vyssf riziko kardiovaskuldrnich
komplikaci.

Analyza kurdckého ndvyku poskytla vyznam-
né vysledky, méla ale i cetné limitace. Jednou
z nich byly rozdilné charakteristiky skupin pla-
ceba a tiotropia ve viech kufdckych kategoriich.
Naslednému studiu je nyni podrobovan vliv
pohlavi a zdvaznosti choroby. Dalsim faktorem
je vliv konkomitantni terapie jako inhala¢nich
kortikosteroidd a teofylinG a oslabenf jejich
efektu koufenim. Tretim limitujicim faktorem
je fakt, ze kurdcky navyk nebyl na navstévach
objektivné verifikovén a pacienti mohli zdmérné
svlij kufacky névyk podhodnocovat. Ctvrtym
momentem je rozdéleni skupin podle kurdckého
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ndvyku az nasledné (post-hoc), nejen podle
stavu na pocatku studie, ale iv jejim pribé-
hu. Urover signifikance vysledkd je rozdélenim
post-hoc omezena, z ¢ehoz plyne, Ze rozdily
mérené mezi skupinami sice souvisi, ale nejsou
bezpodminecné zapficinény rozdilnou Ié¢bou
jednotlivych skupin.

Konec&né predc¢asné ukonceni studie bylo
Castéjsi v placebové skupiné u pacientl s téz-
sim stupném onemocnéni. To mohlo ovlivnit
vysledky proti tiotropiu a definitivni vysledny
efekt 1écby mize byt vétsi nez pozorovany.

Zavér

Tiotropium neovliviuje dlouhodoby pokles
plicni funkce ve viech kategoriich rozdélenych
podle kurdckého navyku. Titropium vsak jed-
noznacné zlepsuje pred i po bronchodilatacnf
plicni funkce bez ohledu na kuracky navyk, redu-
kuje riziko vzniku a frekvenci exacerbaci ve vsech
uvedenych skupinach a statisticky signifikantné
zlepsuje kvalitu zivota u setrvalych i byvalych
kurékd. Tiotropium také redukuje mortalitu u by-
valych kurakd s tendenci k redukci u intermitent-
nich kufakd, ne viak u kurakd setrvalych. Z toho
plyne jednoznacny benefit pro véechny lécené
pacienty bez ohledu na kufacky status a opod-
statnéni k podavani tioptropia i kurdkdam.

Zatimco ve svété je mozno Spirivu 18 pg
(tiotropium) kurdkiim podavat, v Ceské repub-
lice pro né schvélena neni. Toto diskriminujicf
rozhodnutf neumoznuje lécit pacienty, kteff majf
odlidné Zivotni priority ¢i nedostate¢nou vUli
k ukonceni kurdckého ndvyku.
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