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CHOPN je chronické progredujici onemocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou a nartstajici prevalenci. Lécba této nemoci je zalozena
na prevenci a zvladani exacerbaci, snizeni mortality, ovlivnéni symptoma nemoci a dlouhodobé prognézy. Nejdulezitéjsi je véas zachytit
nemocné v ¢asnych stadiich nemoci, kde Ize Ié¢ebné zpomalit progresi onemocnéni. Tato prace shrnuje tlohu dlouhodobé ptisobiciho
anticholinergika tiotropia v Ié¢cbé CHOPN a zejména v 1é¢bé casnych stadii nemoci, kde je mozné ovlivnit pokles plicnich funkci v ¢ase.
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COPD is chronic progresive disease associated with high morbidity and mortality and increasing prevalence. Management of COPD
is based on prevention and treatment of exacerbations, decreasing of mortality, aleviating of symptoms and influence of long-term
prognosis. The most important part of this strategy is to identify patients with early stages, where is a potential for slowing the disease
progression. This review summarizes role of long-acting muscarinic antagonist tiotropium in current COPD management and especially
its impact on declination of lung function.
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CHOPN je chronické progredujici onemoc-  neinfekéni onemocnéni na svété s prevalenci
néni s vysokou morbiditou a mortalitou a na-  4-10% v Evropské unii u lidf nad 40 let véku.
rGstajici prevalenci. Jde o druhé nejrozsitenégjsi  Rocné celosvétové na toto onemocnéni zemre
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4,7 miliond lidi. Prevalence v CR je 8% dospé-
lych, redlné ale dvakrat vice nemocnych, jde
o poddiagnostikované onemocnéni. Ro¢ni fi-
nanc¢ni néklady na CHOPN v Evropské unii jsou
38,6 miliardy eur. Finan¢ni naklady stoupajf s tizf
(stadiem) nemoci a exacerbacemi. NejdraZsi je
|é¢ha exacerbaci, ktera spotfebovava az 50-70%
ro¢nich pifmych ndkladd na lé¢bu CHOPN. Cile
|é¢by této nemoci jsou prevence a lé¢ba exa-
cerbaci, snizeni mortality, ovlivnéni symptom(
nemoci. Nejdllezitéjsi je v¢as zachytit nemocné
v ¢asnych stadiich nemoci, kde Ize [é¢ebné zpo-
malit progresi onemocnen.

Diagnostické a lécebné postupy stanovuje
doporuceny postup dle GOLD (Svétova iniciativa
proti obstrukeni plicnf nemoci). Lékem prvni vol-
by jsou bronchodilatancia (tabulka 1). U mirného
stupné nemoci je doporucovano podavani krat-
kodobé-pUsobicich beta-2-mimetik. Od Il. stadia
CHOPN je indikovano podavéani dlouhodobé
pusobicich bronchodilatancii, nejvhodnéjsi je
dlouhodobé pusobici anticholinergikum, moz-
né jsou kombinace s dlouhodobé plsobicimi
beta-2-mimetiky. Cilem tohoto pfehledu je reka-
pitulace klinickych zkusenosti s anticholinergiky
v 1é¢bé CHOPN.

| uzdravého clovéka pretrvavé v hladké
svaloviné dychacich cest klidovy mirny acetyl-
cholinem indukovany svalovy tonus. Podani
anticholinergika i zdravym tedy vede k mirné
bronchodilataci. U pacientt s CHOPN je klidovy
vagovy bronchomotoricky tonus vyrazné zvyse-
ny. Je prokazan vyrazné lepsi bronchodilatacnf
efekt anticholinergika oproti beta-2-mimetiku
u pacientl s CHOPN (1). Pridani beta-2-mime-
tika po predchozi inhalaci anticholinergika jiz
bronchodilataci nezvysi, pokud je pofadi po-
danych |ékd opacné, pak naslednd inhalace an-
ticholinergika po beta-2-mimetiku vede k dalsf
bronchodilataci. Parasympatickd aktivita je tedy
u CHOPN dominantni reverzibilni komponentou
obstrukce dychacich cest (2, 3). Prvnim anticho-
linergikem v lé¢bé CHOPN bylo ipratropium.
Jde o kratkodobé plsobici anticholinergikum
(,short-acting muscarinic antagonist” — SAMA),
které je uzivédno v lé¢bé stabilnf CHOPN v dav-
kovéni 4x denné. Ipratropium je neselektivnim
inhibitorem muskarinovych receptor( s délkou
pasobeni kolem 6 hodin. SAMA jsou v lé¢bé
CHOPN uzivany k akutnf lé¢bé bronchospazmu
i k pravidelné bronchodilata¢nf Ié¢bé. Po podani

Tabulka 1. Strategie |écby CHOPN dle GOLD

Il: Stfredné
tézka

Primarni I: Mirna

prevence

Ill: Tézka

IV: Velmi tézka
CHOPN

Aktivni snizovani vlivu rizikovych faktord, ockovanf proti chfipce.

Pridat kratkodobé pUsobici bronchodilatancia dle potieby.

Pfidat pravidelnou lé¢bu jednim nebo vice dlouhodobé pasobicimi

bronchodilatancii.

Pridat dechovou rehabilitaci.

Pridat inhalac¢ni kortikosteroidy v pfipadé opakova-
nych exacerbaci.

Pridat dlouhodobou doméci oxy-
genoterapii u respira¢niho selhdva-
ni, rozvaha o chirurgické 1é¢bé em-
fyzému.

dochézi k bronchodilataci velkych dychacich
cest, zlepSeni inspiracni kapacity a mirngjsimu
zlepSeni parametru FEV,. ZlepSeni inspirac-
ni kapacity odpovidad zmirnéni air-trappingu
a statické hyperinflace, tim dochéazi ke zmirné-
ni pocitu dusnosti a zlepseni mechaniky prace
dechovych svall, zejména branice, méni se i he-
modynamické parametry — zlepsuje se plnéni
pravé komory i diastolické funkce levé komory
srdecnf (4). SAMA jsou dobfe tolerovanymi léky,
nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je suchost
v Ustech, nedochazi k ovlivnéni mukocilidrnf
clearance, dlouhodobé uzivani nevede k tole-
ranci (1). O'Donnel publikoval v roce 2008 zkuse-
nosti s pouzitim ipratropia u symptomatickych
pacientl s CHOPN 1. st. dle GOLD. Jeho prace
sledovala vliv ipratropia na zménu klidovych
a pondmahovych parametrd ventilace. Zjistil
snizenf rezidudlniho objemu (p < 0,05) oproti
placebu, zlepseni dynamické inspira¢ni kapacity
a dechového objemu, snizeni pocitu dusnosti.

Hlavni nevyhodou ipratropia je kratkodoba
ucinnost Iéku, kterd vede ke Spatné compliance
pacientd a kolisani bronchodilata¢ni odpovedi.
Objev tiotropia — dlouhodobé pUsobiciho anti-
cholinergika s trvajici kvalitni bronchodilata¢ni
odpovedi v prvnich 24 hodindch od aplika-
ce — pfinesl nemocnym s CHOPN novou nadéji
na lepsf kvalitu Zivota. Tiotropium ma oproti
kratkodobeé plsobicim anticholinergiklim fadu
unikétnich, klinicky velmi vyznamnych farmako-
logickych vlastnosti. Jde zejména o schopnost
ovlivnit frekvenci a délku exacerbaci CHOPN,
zlepSeni kvality dusnosti, zmirnénf pocitu dus-
nosti, zlepseni tolerance zatéze a cvicebni ka-
pacity. Pozitivni klinické zkuSenosti s tiotropiem
motivujf farmaceuticky vyzkum a v brzké dobé
Ize oc¢ekavat nastup dalsich farmak z této lékové
skupiny.

Tiotropium blokuje M3 cholinergni recepto-
ry. Stimulace cholinergnich receptord M1 a M3
vyvolava bronchokonstrikci, M2 receptor tyto

Interni medicina pro praxi | 2009; 11(5) | www.internimedicina.cz

projevy blokuje. Oproti ipratropiu ma tiotropi-
um zcela jiné vlastnosti. Tiotropium se rychle
uvolriuje z M2 receptorl a pomalu z M3. Tim
dochazf ke snizenf klidového bronchomotoric-
kého tonu, relaxaci hladké svaloviny dychacich
cest a dlouhodobé bronchodilataci. Tiotropium
pro své unikatni vlastnosti fadime mezi lékovou
skupinu tzv. LAMA (long acting antimuscarinic
antagonists) dlouhodobé pUsobicich anticho-
linergik.

Prace Vinckena (9) srovnavala efekt jedno-
letého podavani tiotropia oproti ipratropiu po
dobu 12 mésict v designu randomizované pla-
cebem kontrolované dvojité zaslepené studie
u 288 pacientl u CHOPN. Vysledky prokazaly
jednoznacné lepsi viastnosti tiotropia, kdy jiz po
7dennim podanf tiotropia doslo ke zlepsen( FEV1
0 140 ml, u ipratropia ke zhorsenf o 20 ml, tento
rozdil pfetrvaval i po 12 mésicich, kdy tiotropium
zlepsilo FEV1 0 120 ml, u skupiny s ipratropiem
doslo ke zhorseni o 30 ml (p<0,001). Podobné
odlisné vysledky byly zaznamenany ive vr-
cholové vydechové rychlosti (p<0,01), kvality
Zivota (p=0,001). Podstatnd jsou data vyskytu
exacerbaci, které byly u tiotropia méné casté
(p=0,014). Tiotropium ve srovnani s ipratropiem
vede nejenom k prodlouzeni doby do prvni
exacerbace, ale i ke snizenf frekvence exacerbaci
a délky hospitalizace pacientd s CHOPN.

Tiotropium bylo do klinického uzivani uve-
deno v roce 2004. Od té doby bylo dosud pub-
likovano velmi mnoho dat z randomizovanych
placebem kontrolovanych studif, potvrzujicich
vetsi efektivitu tiotropia v mnoha oblastech,
a to nejen ve srovnani s podéavanim placeba,
ale i ve srovnani s dlouhodobé plsobicimi be-
ta-2-mimetiky ijejich kombinaci s inhala¢nimi
steroidy.



Prace vanNoorda (5), Vinckena (6) proka-
zala zlepSeni spirometrickych hodnot po lé¢-
bé tiotropiem oproti placebu. Briggs et al (20)
sledoval bronchodilata¢ni odpovéd tiotropia
oproti salmeterolu (LABA) u skupiny 653 pacien-
td s CHOPN po uzivanijednoho nebo druhého
léku. Tiotropium po 3mésicni [é¢bé statisticky
signifikantné predcilo salmeterol ve zlepsenf
parametru FEV, Podobny vysledek prokazal
Donohue (10) po 6mési¢nim podavani tiotro-
pia ¢i salmeterolu u pacientt s CHOPN Il stadia.
U lécenych tiotropiem doslo ke statisticky vy-
znamnému rozdilu ve vzestupu FEV, (0 140 mL)
oproti salmeterolové vétvi (0 90 mL) (p<0,01),
zlepseni kvality Zivota dle SGRQ po 6 mésicich
lé¢by (p<0,0001).

Zkusenosti z fady mensich studii s tiotropi-
em a dlouhodobé plsobicimi beta-2-mimetiky
u CHOPN shrnulo nékolik metaanalyz. Barr et al
publikovali metaanalyzu studif sledujicf tiotropi-
um oproti placebu ¢i ipratropiu po dobu déle
nez 3 mésicl. Data 8002 nemocnych prokézala
lepsi efekt tiotropia na vzestup FEV, a FVC po
6-12 mésicich pouzivani, nez bylo pozorova-
telné u LABA (11).

Plicni rehabilitace je doporucovéna pro
viechna stadia CHOPN. Zlep3uje toleranci zaté-

Ze a dlouhodobou progndézu pacientd. Snizenim
inspiracnf kapacity dochézf k redukci hyperinfla-
ce. U tiotropia byla zjisténa schopnost synergie
efektu s plicni rehabilitaci. Studie O'Donnela
potvrdila u lécenych tiotropiem statisticky vy-
znamné zlepseni tolerance z4téze, prodlouzeni
doby cvicebnli, snizenf dusnosti neZ u pacientt
v plicni rehabilitaci bez tiotropia (12). Cassaburi
potvrdil, Ze soucasné uzivani tiotropia zlepsilo
dobu cviceni o vice nez 5 minut resp. 35% oproti
placebu, navic efekt plicni rehabilitace pretrvaval
i po ukoncenf aktivniho cvicent.

Redukci vyskytu exacerbaci u lé¢enych ti-
otropiem potvrdila jiz Vinckenova préace z roku
2002, ktery potvrdil snizeni vyskytu exacerbaci
0 24 % oproti tiotropiu (6). Prvni praci primarné
zameéfenou na vyskyt exacerbaci u lécenych
tiotropiem byla Niewoehnerova dvojité zasle-
pend, placebem kontrolovana randomizovana
studie u 1829 pacientU s tézkou CHOPN. Lécba
tiotropiem snizila pocet pacientd s jednou a vice
exacerbacemi oproti placebu (p=0,037) a sni-
Zila i pocet prijeti pro CHOPN do nemocnice
(p=0,056).
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Také studie OPTIMAL sledovala 1leté poda-
vani tiotropia a vyskyt exacerbaci u pacientd se
stfedné tézkym az tézkym CHOPN. Tiotropium
prokézalo stejnou efektivitu na vyskyt exacerba-
cf jako salmeterol s fluticasonem (13). Podobné
zaméfeni méla studie INSPIRE, kde byl srovnavan
efekt 1écby 1323 pacient tiotropiem nebo fixni
kombinaci salmeterol/fluticason. Vysledky po-
tvrdily jiz zndmy fakt, Ze tiotropium je schopné
poskytnout stejnou bronchodilataci jako fixnf
kombinace, vyskyt exacerbaci nebyl v obou vét-
vich studif statisticky rozdilny. Tiotropium i fixnf
kombinace inhala¢ni steroid/LABA jsou efektiv-
nimi léky v ovlivnéni plicnich funkcf u pacientd
s CHOPN. Tiotropium méd v3ak vyhodu poda-
vani 1x denné, chybéjicich rizik z dlouhodobé
uzivanych inhala¢nich kortikosteroidd a lepsi
pomér nakladd k efektivité nez fixni kombina-
ce salmeterol/fluticason. Proto je tiotropium
z dlouhodobé pUsobicich bronchodilatancif
lékem volby.

Pridéni LABA k tiotropiu vede u CHOPN
ke zmirnéni bronchidlni obstrukce, statické
i dynamické hyperinflace, dusnosti a spotiebé
ulevové |é¢by (14). Rabe publikoval dvojité za-
slepenou randomizovanou studii sledujici efekt
kombinace tiotropium s formoterolem oproti
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kombinaci salmeterolu s flutikasonem u 592
pacientl s CHOPN. Po 6 tydnech Ié¢by bylo
zlepseni plicnich funkci statisticky vyznamnéj-
i u pacientd lécenych kombinaci tiotropium

Obrdzek 1. Pre- a postbronchodilata¢ni FEV1 ve studii UPLIFT béhem 4 let trvani studie
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—a— Tiotropium —=— Kontrolni skupina

a formoterol. Pridéni formoterolu k tiotropiu tedy

poskytuje lepsi bronchodilatacni odpoveéd nez ;i
pridaniinhala¢niho steroidu k formoterolu (15). &
~eea T e,
1,00 (n=2363)
Metaanalyza Drummonda (11/2008) sledo- ° ?)|1 (; 1|2 1|8 2|4 3|0 3|6 4|2 4|8
vala efekt inhala¢nich kortikosteroid na morta- (steaD§;s3t(a)te) Mésic

litu na CHOPN oproti ostatni inhalacnf 1é¢bé shr- *P<0,0001 oproti kontrolni skupiné

nutim dat 11 randomizovanych studii na 14 426
pacientech. Zavery této prace prekvapive zjistily,

Tabulka 2. Rychlost poklesu plicnich funkci v ¢ase v dlouhodobych studiich

ze lécba inhalac¢nimi steroidy nevede ke zlep-  Studie (trvani) o Vstupni  Sledova- Ro¢ni pokles FEV1 (mL/rok)
Seni pezitl na CHOPN v obdobi 15-3 let, byly ~ Pofadiodpovidd AKEvAL ppy yg gy
. . o roku publikace kuraci h v SR | s | Bees
potvrzeny zavery starsich metaanalyz o 34% o ny lék
vyssim riziku pneumonie, které je zavislé na dav-
4 | ,p . L J_ . FUROSCOP 100 % ~79% Budesonid 57 69 -
ce podavaného inhala¢niho kortikosteroidu (16). 3 roky
U tiotropia tété rizika nehrozi, anticholinergika ISOLEE 16-39% ~50% Flutikason 0 59 i
predstavujf riziko pouze pro pacienty s glauko- 3 roky
mem a hyperplazif prostaty, hlavnim nezadou- LHS I 90% _ 689  IMamcino- 44 47 .
cim Ucinkem, ktery se vyskytuje asi u 16% pa- 3,3 roky lon
cienty, je suchost v Ustech. Oproti LABA nebyla BRaorEkCUS 41-51% ~57% NAC 54 47 B
zjisténa tachyfylaxe na bronchodilatacni icinek Y
. R . (s Salmeterol 42
tiotropia pfi dlouhodobém podavani.
plap P EOrZEH 43% ~48% Flutikason 42 55 -
y oboje 39
L;Pri;lg 30% ~47% Tiotropium 37 - 42
UPLIFT
0 ~ 0, I i -
Dosud publikované kratkodobé studie sledu- 4 roky 30% 7% Tiotropium 40 42

jici efektivitu tiotropia a jeho srovnani s ostatnimi
lécebnymi postupy potvrdily pozitivni vliv na
snizovani exacerbaci, doby do prvni exacerba-
ce, zlepsovani plicnich funkci, tolerance zatéze,
snizovani pocitu dusnosti a snizovani mortality
na CHOPN pfi prokazané cost-efektivité.

Ctyfletd studie UPLIFT (Understanding
the Potential Long-term Impact of Function
on Tiotropium) méla ovéfit dlouhodoby Uci-
nek Ié¢by tiotropiem oproti placebu na pribéh
CHOPN. Vyznam této studie je v jejim pfiblizent
ke klinické realité. Pacienti mohli v prabéhu jeji-
ho trvani uzivat i ménit jakoukoliv [é¢bu veetné
dlouhodobé pusobicich beta-2-mimetik (72 %
pacientl pfi vstupu do studie) a inhala¢nich
kortikosteroidd (76 % pacientl pfi vstupu do
studie), zakdzdna byla jen anticholinergika.
Primarnim sledovanym cilem byl ro¢ni pokles
FEV, pfed a po podaném tiotropiu. Spirometrie
byla ve viech centrech provddéna jednotnym
zplsobem a elektronicky zasflana do centra.
Hodnoceno bylo 2987 pacientl v tiotropiové
a 3006 pacientl v placebové skupiné (8).

* Povolena veskera plicni lé¢ba kromé inhala¢nich anticholinergik — real life design studie

Primarni cil studie - ro¢ni pokles FEV, v ¢a-
se — nebyl tiotropiem ovlivnén. Avsak signifi-
kantni zlepseni vsech ventila¢nich parametr(
trvalo po dobu 4 let studie (obrazek 1), nez doslo
k jejich deklinaci na uroven odpovidajici vstu-
pu do studie. Pokles plicnich funkci v case byl
ve studii UPLIFT pomalejsi, nez byl zaznamenan
napf. ve studii TORCH se salmeterolem/flutika-
sonem (tabulka 2). Tiotropium navic statisticky
vyznamné ovlivnilo deklinaci FEV, u podsku-
piny pacientti, ktefi dostali tiotropium jako lék
prvnivolby a nebyli dosud léceni inhala¢nim
steroidem ani LABA. Velmi podstatnym zjisté-
nim je schopnost zpomalit deklinaci FEV, u Il.
stadia CHOPN, kde je pokles plicnich funkci
v ase nejrychlejsi. UPLIFT prokdzal zpoma-
leni FEV1 0 6 mi/rok (p=0,02) (tabulka 3). Dalsi
data sledujici tuto skupinu nemocnych, ktera
je nejvice poddiagnostikovand a pfitom nejvi-
ce ohrozena rychlym poklesem plicnich funkci
v Case, dosud nebyla publikovana.
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Tiotropium potvrdilo zavéry pfedchozich
kratsich studif. Tiotropium sniZilo vyskyt akutnich
exacerbaci kumulativné o 14 % (p<0,001) i jejich
délku o 11% (p<0,001), byla prokdzana redukce
vseobecné mortality 0 16% (RR 0,84, 95% Cl)
(obrazek 2). Nejcastéjsim vedlejsim uGcinkem
[éby tiotropiem byla suchost v Ustech. Byla
prokdzana redukce kardiovaskularni komorbidity
(0 16%), redukce rizika cévni mozkové piithody
a respiracniho selhani.

Po zvefejnéni vysledkl dosud nejvétsi
a nejdéle trvajici studie UPLIFT sledujici efekt
tiotropia na plicni funkce, morbiditu a mortalitu
pacientl s rdznymi stadii CHOPN po dobu 4 let
byla déle potvrzena bezpecnost anticholinergik
(17). Vysledky UPLIFTu definitivné zpochybnily
zavéry studii prokazujicich kardiovaskularni rizika
podavani tiotropia u CHOPN. Studie UPLIFT nao-
pak mimo jiné prokazala kardioprotektivni efekt
tiotropia s redukci vseobecné mortality o 14,9 %
a snizenf kardiovaskularnich nezadoucich pfihod



Obrdzek 2. Graf studie UPLIFT prokazujici snizeni mortality
u pacientll s CHOPN léc¢enych tiotropiem
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Tabulka 3 Pokles plicnich funkci v ¢ase ve studii UPLIFT rozdéleny dle stadif CHOPN

GOLD Tiotropium (mL/rok) Kontrolni skupina (mL/yr) A Tio - Kon

. P hodnota
stadium n Mean (SE) n Mean (SE) Mean (SE)

I 1104 39(2) 1031 38(2) 0(3) 0.87

\% 194 32(5) 185 23 (5) -9(7) 0.24

0 16%, vyskytinfarktu myokardu byl nizsi o 29%,
vyskyt cévnich mozkovych piithod byl stejny jako
v placebové skupiné.

nez LABA ovliviuje vyskyt exacerbaci a snizuje
mortalitu nemocnych s CHOPN. Starsi prace
sledujici podavéni tiotropia v kratsim obdobf
prokazaly stejnou schopnost tiotropia ovlivnit
Zavér vyskyt exacerbaci jako Ié¢ba kombinaci inha-
la¢niho steroidu a dlouhodobé plsobicich beta-
2-mimetik. Studie UPLIFT prokdzala schopnost
tiotropia zpomalit pokles plicnich funkci v ¢ase
u dosud nelécenych pacientd s CHOPN a u pa-

cientd ve Il stadiu dle GOLD.

Studie UPLIFT potvrdila vyjimecné postaven(
tiotropia v 1é¢bé CHOPN. Jde o dlouhodobé
pusobici anticholinergikum, které se vyrazne
odlisuje od kratkodobé pusobiciho ipratropia.
Poslednf revize GOLD publikovana pred vy-
sledkem studie UPLIFT umoznuje od Il. stadia
CHOPN podavat jak dlouhodobé plsobici beta-
2-mimetika (LABA), tak dlouhodobé plsobici
anticholinergika. Lékem volby podle vysledki
UPLIFT je tiotropium, které oproti LABA disponu-
je lepsim bezpecnostnim profilem, schopnosti

Literatura

1. Ashutosh K, Lang H. Comparison between long-term treat-
ment of chronic bronchitic airway obstruction with ipra-
tropium bromide and metaproterenol. Ann Allergy 1984;
53:401-406.

2. Gross NJ, Skorodin MS. Role of the parasympathetic sys-
tem in airway obstruction due to emphysema. New Engl J
Med 1984; 311: 421-425.

potencovat efekt dechové rehabilitace a udrzo-
vat jejf prospésny Ucinek v ¢ase. Tiotropium Iépe

Farmakologicky profil -

3. Braun SR, McKenzie WN, Copeland C, et al. A compari-
son of the effect of ipratropium and albuterol in the treat-
ment of chronic obstructive airway disease. Arch Intern Med
1989; 149: 544-547.

4. Jenkins CR, Chow CM, Fisher BL, Marlin GE. Ipratropium
bromide and fenoterol by aerosolized solution. Br J Clin Phar-
macol 1982; 14: 113-115.

5. van Noord JA, de Munck DR, Bantje TA, et al. Long-term
treatment of COPD with salmeterol and the additive effect
of ipratropium. Eur Respir J 2000; 15: 878-885.

6. Vincken W, van Noord JA, Greefhorst APM, et al. Improved
health outcomes in patients with COPD during 1 years treat-
ment with tiotropium. Eur. Respir J 2002; 19: 209-216.

7. Oestenbrink JB, Rutten-van Molken MPMH, Al MJ, et al.
One-year cost-effectiveness of tiotropium versus ipratropi-
um to treat chronic obstructive pulmonary disease. Eur Re-
spirJ 2004; 23: 241-249.

8. Tashkin DP, Celli B, Senn S, et al. A 4-year trial of tiotropi-
um in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med;
359: 1543-1554.

9.Briggs DD Jr, Covelli H, Lapidus R, Bhattycharya S, Kesten S,
Cassino C, Improved daytime spirometric efficacy of tiotropi-
um compared with salmeterol in patients with COPD. Pulm
Pharmacol Ther 2005; 18 (6): 397-404.

10. Donohue JF, van Noord JA, Bateman ED, Langkey SJ,
Lee A, etal. A 6-month, placebo controlled study comparing
lung function and health status changes in COPD patients tre-
ated with tiotropium or salmeterol. Chest 2002; 122: 47-55.

11. Barr RG, Bourbeau J, Camargo CA, Ram FSF. Tiotropium
for stable chronic obstructive pulmonary disease: a meta
analysis. Thorax 2006; 61: 854-862.

12. O'Donnel DE, Fluge T, Gerken F, et al. Effects of tiotropi-
um on lung hyperinflation, dyspnoea, and excercise toleran-
ce in COPD. Eur Respir J 2004; 23: 832-840.

13. Aaron SD, Vandemheen KL, Fergusson D. Tiotropium in
combination with placebo, salmeterol or fluticasone-salme-
terol for treatment of chronic obstructive pulmonary disea-
se. Ann Intern Med 2007; 23: 146: 545-555.

14. Vincken W. Tiotropium bromide. Pharma iv. Clinical pu-
blishing. Oxford.

15. Rabe KF, Timmer W, Sagriotis A, Viel K. Comparison of
combination of tiotropium and formoterol to salmeterol
and fluticasone in moderate COPD. Eur Respir J 2005; 26
(Suppl 49) 14 s.

16. Drummond MB, Dasenbrook EC, Pitz W, Murphy DJ, Fan
E.Inhaled corticosteroids in patients with stable chronic ob-
structive pulmonary disease. A systematic review and Meta
analysis. JAMA 2008; 300: 2407-2416.

MUDr. Vratislav Sedldk

Plicni klinika FN

Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krdlové
sedlak@fnhk.cz

www.internimedicina.cz | 2009; 11(5) | Interni medicina pro praxi



