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Souhrn: Chronickd obstrukéni nemoc je dileZitym syndromem interni mediciny s vaznym zdravotnim, socidlnim a ekono-
mickym dopadem. Tiotropium pFedstavuje celosvétové nejdéle pouzivaného a randomizovanymi studiemi nejvice provéfe-
ného zastupce inhala¢nich dlouhodobé plsobicich parasympatolytik. Tato lé¢ebnd skupina je v rutinni praxi oznacovdna
pomoci globdlné znamé zkratky LAMA (p¥ipadné U-LAMA, U znamena ultradlouhy Gcinek s ddvkovanim po 24 hod). Zastupci farmak ze
skupiny LAMA (U-LAMA) tvo¥i dtileZitou soucést viech diilezitych lécebnych doporuceni. Ceska doporuceni stavi tyto léky do prvni linie
pausalni medikace - uréené pro viechny symptomatické pacienty, nezavisle na stadiu, véku & komorbiditach. Clanek podrobné popisuje
roli LAMA (zejména tiotropia) v [é¢bé chronické obstrukéni nemoci a také relevantni diikazy o Gcinku a bezpeénosti obou lékovych forem
tiotropia (HandiHaleru i Respimatu).
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The position of tiotropium in new treatment guidelines for chronic obstructive pulmonary disease

Summary: Chronic obstructive pulmonary disease is a significant syndrome of internal medicine with serious health, social and economic
impacts. Globally, tiotropium is the longest used and through the randomised studies the most examined representative of inhalation
long-acting antimuscarinics. In routine practice, this treatment group is identified with a globally known abbreviation LAMA (or U-LAMA,
U means ultralong-acting with dosing every 24 hours). Pharmacological agents of the LAMA (U-LAMA) group are included in a significant
number of all important treatment guidelines. The Czech guidelines place these medicines into the first line of general medication - for all
symptomatic patients, regardless of the stage, age and comorbidities. The article describes the role of LAMA (namely tiotropium) in the
treatment of chronic obstructive pulmonary disease and also relevant evidence of the efficacy and safety of both tiotropium dosage forms

(HandHaler and Respimat) in detail.
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Uvod

Chronicka obstrukéni nemoc (CHOPN)
predstavuje zdvazny, globélné rozsiteny
a civilizaénimi vlivy vyprovokovany pro-
blém postihujici nemalou ¢ast zejména
seniorské populace. Tato choroba, ¢i
spiSe syndrom, je primarné plicnim za-
nétlivym procesem vznikajicim jako
Skodlivd obranné-kompenzaéni reakce
na dlouhodobou inhalaci skodlivych
pevnych a/nebo plynnych &astic u pre-
disponovanych osob (napft. u kuraka ci-
garet dojde k rozvoji nemoci u 20-50 %
exponovanych jedinct) [1,2]. Domi-
nantnim projevem je omezenf{ priichod-
nosti dolnich dychacich cest (DDC)
projevujici se omezenim schopnosti
Gplné vydechovat. Nejprve k tomu do-
chazi béhem zdtéze, pozdéji i v klidu ¢i
pti obdobich zhorSeni (tzv. exacerba-
cich). V disledku mnoha patofyzio-
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logickych zmén dochdazi u pacientd
s CHOPN k pred¢asnému kolapsu
DDC a k postupnému vzriistu objemu
vzduchu pfitomného na konci vydechu
v plicnim parenchymu (k tzv. plicni hy-
perinflaci). Onemocnéni vznikd az po
mnoha letech od za¢atku $kodlivé inha-
lace. Plicni postizeni mize mit rdiznou
podobu: od bronchitické pres emfy-
zematickou az k formé spole¢ného vy-
skytu CHOPN s astmatem [3,4]. Kromé
onemocnéni plic maze dojit k sou-
béznému vyskytu dalSich chorobnych
stavil. Nékteré povazujeme za mimo-
plicni nasledky CHOPN (atrofii p¥i¢né
pruhovanych sval(i, kachexii, osteope-
nii a osteopordzu) [5]. Jiné jsou spojeny
s CHOPN v podobé tzv. asociovanych
komorbidit, jejichz vyskyt v populaci
postizené CHOPN presahuje vyskyt
u nemocnych bez CHOPN (sem patfi

napt. ischemicka choroba srdec¢ni, de-
prese, pepticka viedovd choroba ¢i dia-
betes mellitus). Kazdy nemocny je tak
zcela unikatni a jeho postiZzen{ ¢asto vy-
Zaduje komplexni p¥istup a lé¢bu néko-
lika soubéznych chorob [3,4,6].

Vyskyt CHOPN

Redlny pocet nemocnych s postizenim
CHOPN v EU dosahuje 5-10 % dospélé
populace [7]. V celé Evropé roste pocet
nemocnych pfijatych do nemocnice pro
CHOPN a také osob na CHOPN umira-
jicich. U nés to doklada 16 000 hospita-
lizaci v roce 2012. V CR se loni CHOPN
stala osudnou pro 2 500 osob [8-10].
Ztidka (vZdy v pfipadé geneticky de-
terminované a epigeneticky modifiko-
vané zvysené vnimavosti) muze k rozvoji
CHOPN dojit jiz okolo 35-40 let. Prii-
mérny vék nemocnych s nové diagnos-
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Poznamka: Tento lé¢ebny névod plati pro Ceskou republiku od roku 2013.
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Obr. 1. Doporuéeny postup Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti
publikovany v roce 2013 - zdkladni schéma terapie (tiotropium je obsaZeno
v pausalni [é¢bé indikované pro v8echny symptomatické osoby) [16].

tikovanou CHOPN v3ak dosahuje 65 let
(v EU trpi CHOPN ptiblizné 20-25 %
osob v tomto véku, v populaci osob
ve véku 75 let se setkdme s CHOPN
u 1/3 z nich) [6,7,11]. Z téchto davodii
je vhodné kazdou lé¢ebnou intervenci
zvazovat i z pohledu bezpec¢nosti, far-
makologickych interakci a lé¢ebné ad-
herence [12].

Novy lé¢ebny standard Ceské
pneumologické a ftizeologické
spole¢nosti

V celém svété se s CHOPN setkdvajf
hlavné |ékafi internich a plicnich am-
bulanci, praktici a persondl poho-

tovostnich pfijmd. Pro tyto lékare
existuje nékolik typl, navodl a [é-
¢ebnych doporuceni [6,13-15]. Od
kvétna roku 2013 plati v CR novy Do-
poruceny postup Ceské pneumo-
logické a ftizeologické spoleénosti
(CPFS), jehoz zékladni schéma je uve-
deno na obr. 1 [16]. Jiné postupy na-
bizeji naptiklad Spanélsko, Kanada ¢&i
nékteré mezindrodni organizace za-
byvajici se CHOPN (tab. 1, 2 a obr. 2)
[4,13,14,17]. Ve viech doporucenich je
patrno nékolik duleZitych informaci:

1. omezen/ ¢i lépe lplnd eliminace ri-
zikovych faktord je zdsadnim predpo-
kladem ucinné 1é¢by,

2. pro redukci projevi nemoci
a zmeng3en{ rizik spojenych s CHOPN je
vhodné u vSech symptomatickych osob
pouzivat bronchodilata¢ni léky (nejlépe
inhala¢ni's prodlouzenym tcinkem),

3. nutnosti je plna lé¢ba vsech
s CHOPN asociovanych komorbidit,

4. fyzicka aktivita, pfipadné kom-
plexni plicni rehabilitace s tréningem
inhalace, ndcvikem ticinné expektorace
a s opakovanou edukaci nemocnych
pFindsi poviechny uzitek,

5. farmakoterapie je stratifikovdna
dle zadvaznosti postiZent,

6. vakcinace proti ch¥ipce je doporu-
¢ovana nejen pro seniory,

7. systémové steroidy nepat¥i v zad-
ném pifpadé do lé¢by stabilnf CHOPN,

8. nefarmakologické postupy ziska-
vaji stale vice dtikaztl své lé¢ebné efek-
tivity.

Vsechny tyto postupy jsou obsaZzeny
i v novém ¢eském doporuceni vypraco-
vaném v ramci Sekce bronchidlnich ob-
strukei CPFS [3,16].

Diagnostika CHOPN

Pokud se nemocny dostane na interni
ambulanci s bolesti na hrudi, je vy-
Setfovaci metodou prvni volby EKG.
V ptipadé podezteni na plicni infekci je
na misté okamzité provedeni nativniho
skiagramu hrudniku ve dvou projek-

Tab. 1. Spanélsky doporuéeny postup léby CHOPN - zjednodugend verze [4]

Tize plicniho onemocnéni

Fenotyp | Il I %

mélo asté LAMA ¢i LABA LAMA ¢ LABA, LAMA + LABA LAMA + LABA LAMA + LABA + teofylin
exacerbace SABA & SAMA

prekryv CHOPN IKS/LABA IKS/LABA IKS/LABA + LAMA LAMA + LABA + IKS

a astmatu (ev. + teofylin ¢i PDE4i)
exacerbace LAMA ¢i LABA LAMA ¢ LABA, LAMA + LABA LAMA + LABA + IKS LAMA + LABA + IKS

u emfyzému (LABA ¢i LAMA) + IKS (ev. + teofylin)
exacerbace LAMA ¢&i LABA LAMA ¢ LABA, LAMA + LABA LAMA + LABA + (IKS + PDE4i) LAMA + LABA + (IKS +

u chronické (LAMA & LABA) + (IKS & PDE4i)  (LAMA & LABA) + IKS + PDE4i  + PDE4i) LAMA + LABA + IKS +
bronchitidy (ev. + carbocystein) + PDE4i (ev. + carbocystein ¢i

LABA - 8, -agonisté s dlouhodobym tcinkem, LAMA - inhala¢nf anticholinergika s dlouhodobym tcinkem (sem nynf pati tiotropium a gly-
kopyrronium, aclidinium bude dostupné béhem nékolika mésicii), IKS/LABA - kombinace inhalaéniho glukokortikoidu s LABA, PDE4i - selek-
tivni inhibitor fosfodiesterazy 4, SABA - 3,-agonisté s krdtkodobym tcinkem, SAMA - inhala¢ni anticholinergika s krdtkodobym tcinkem

Pozndmka: Tento lécebny névod je platny pro Spanélsko. Zde uveden pro ilustraci a k dokresleni filozofie lécby.

teofylin ¢i antibiotika)
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cich. Prvotni diagnostickou metodou
pro CHOPN je zase provedeni zdklad-
niho spirometrického vysetteni (po
podani kratkodobé plsobicich bron-
chodilatancif). Pro blizsi zafazeni ne-
mocnych je sou¢asné nutné zjistit miru
symptomu (pomoci specidlni $kaly
dudnosti ¢i komplexniho na symptomy
CHOPN zaméfeného dotazniku) a rizik
(dle anamnestického tdaje po poctu

exacerbacf). Dal$imi ddleZitymi testy
jsou: vySetteni plicnitho transfer fak-
toru (d¥ive nazyvdno vySetfenim plicni
difuze), provedeni bodypletysmografie
s méfenim stupné plicni hyperinflace,
HRCT hrudniku analyzujici strukturu
plicni tkdné a DDC, zatézové labora-
torni ¢i koridorové testy, analyza téles-
ného sloZzeni (minimdlné index télesné
hmotnosti - BMI) a dal3i. Pomoci vy3e

| (maly efekt)

LAMA + SABA (pp)
| (maly efekt)

LABA + SAMA (pp)

Stuperi plicniho postiZeni a jeho projevy v celkové nezpiisobilosti

stiedn(

0-1 exacerbace/rok

kratkodoba LAMA ¢&i LABA +
bronchodilatancia + SABA (pp)
odle potteb
i i  (PP) | (maly efekt)

LAMA + LABA +
+ SABA (pp)

| (maly efekt)

LAMA + IKS/LABA +
+ SAMA (pp)

LABA - B,-agonisté s dlouhodobym Utcinkem, LAMA - inhala¢ni anticholinergika
s dlouhodobym ucinkem, IKS/LABA - kombinace inhala¢niho glukokortikoidu
s LABA, pp - podle potfeby, SABA - 8,-agonisté s kratkodobym ticinkem, SAMA -
inhala¢ni anticholinergika s kratkodobym tcinkem

Poznamka: Tento lé¢ebny navod byl v roce 2007 publikovdn v Kanadé.
Zde uveden pro ilustraci a k dokreslent filozofie lé¢by.

!

ah”
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|

Obr. 2. Schéma kanadského doporuéeni pro 1é¢bu CHOPN (dle [17]).
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uvedenych vysetfeni jsme schopni urcit
kategorii nemocného (kategorie ozna-
¢ujeme velkymi pismeny: A, B, C, D),
zhodnotit pfitomnost cilenou lé¢bou
ovlivnitelnych fenotypt a identifiko-
vat osoby s respiraéni nedostatecnostf,
pfipadné nemocné s termindlni fazi
CHOPN [3,16,18,19].

Lééba CHOPN

Cty¥stupniové schéma lécby je zasadni
&asti Doporuceni CPFS (obr. 1a3). Prv-
nim krokem (nazvanym eliminace rizik)
jedUsledné patrani po pficinach a jejich
co moznd nejvyraznéjsi redukce - je to
velmi obtizné, nebot se u 80 % nemoc-
nych s CHOPN setkdavame v dasledku
jejich zavislosti na kouteni cigaret.
Dlouhodobd t¢innost protikurackych
intervenci neni optimalni (40-50 %).
Névod pro ¢eskou odbornou vefejnost
Ize najit na webu www.slzt.cz. Vétsina
zévislych osob se jiz sama snazi (néko-
likrdt v Zivoté) o abstinenci (efektivita
takového postupu je minimalni - okolo
1-2 %). Rovnéz plsobeni na dalsi in-
halaéni rizika je obtizné, pracovni ri-
zika casto snizuje jen odchod na jinou
praci, nevhodné Zivotni prostredi resi
nakladné prestéhovani, domaci rizika
pak nutné stavebni Gpravy ¢i zména vy-
tapéni - tedy vzdy jde o zdsadni zasah
do zivota postizenych osob. Navic je
CHOPN onemocnénim se socidlné
asymetrickou distribuci - vice jsou po-
stizeny socidlné slabsi vrstvy obyvatel.
A pravé u nich predstavuje skute¢na eli-

Kategorie nemocnych

Lécba prvni volby

Tab. 2. Mezinarodni ramcové doporuceni dle GOLD (Globdlni strategie pro diagnostiku, lé¢bu a prevenci CHOPN
publikované v roce 2011 a revidované v roce 2013) [6].

Alternativni volba

A SAMA nebo SABA (pp) LAMA nebo LABA nebo SABA + SAMA

B LAMA nebo LABA LAMA + LABA

C IKS/LABA nebo LAMA LAMA + LABA nebo LAMA + PDE4i
nebo LABA + PDE4i

D IKS + LABA a/nebo LAMA  IKS + LABA + LAMA nebo IKS + LABA +

+ PDE4i nebo LAMA + LABA nebo

LAMA + PDE4i

LABA - 8,-agonisté s dlouhodobym tcinkem, LAMA - inhala¢nf anticholinergika s dlouhodobym tcinkem (sem nyni pat# tiotropium a glyko-
pyrronium, aclidinium béhem nékolika mésicii), IKS/LABA - kombinace inhala¢niho glukokortikoidu s LABA, PDE4i - selektivn{ inhibitor fosfo-
diesterazy 4, pp - podle potieby, SABA - B -agonisté s krdtkodobym tcinkem, SAMA - inhalac¢ni anticholinergika s kratkodobym tcinkem

Poznamka: Tento lécebny névod je platny pro zemé, které nemayji svoje vlastni doporuceni. Zde uveden pro ilustraci a k dokresleni filozofie lécby.

Dalsi lé¢ebné postupy
Teofylin
SABA a/nebo SAMA Teofylin
SABA a/nebo SAMA Teofylin

Carbocystein SABA a/nebo
SAMA Teofylin

Vnit¥ Lék 2013; 59(12): 1073-1080
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} pasivniho

kourenf

Eliminace rizik

rehabilitace,
fyzicka aktivita

Paugalni lécba

3. krok

2. krok PDE4i
1. krok
LAMA, LABA, lécba
| koutent l [PIFEC SAMA, SABA komorbidit
rizik mukoakt.
léky, ATB,
vakcinace, plicnf edukace, specidlni

trénink inhalaci,
dietni zmény

fyzioter.,

nutrice

AAT substit. - substituce o -antitrypsinu, ATB - antibiotika, BVR - bronchoskopické volumredukce, DDOT - dlouhodobd do-
maci oxygenoterapie, Hi-NIV - vysoko-intenzivni neinvazivni ventilaéni podpora, IKS/LABA - kombinace inhala¢niho glukokor-
tikoidu s LABA, LABA - B,-agonisté s dlouhodobym tcinkem, LAMA - inhala¢ni anticholinergika s dlouhodobym tcinkem (sem
nyni patii tiotropium a glykopyrronium, aclidinium béhem nékolika mésicii), LuTx - plicni transplantace, LVRS - plicni volum redukujicf
chirurgie, paliat. péce - paliativni péce, PDE4i - selektivni inhibitor fosfodiesterdzy 4, SABA - f8,-agonisté s krdtkodobym ucin-
kem, SAMA - inhala¢ni anticholinergika s kratkodobym ucinkem

Poznamka: Tento lé¢ebny névod plati pro Ceskou republiku od roku 2013.

DDOT paliac.
IKS/LABA péce
LVRS, BVR,
LuTx Hi-NIV

substit. AAT,

Cilen4 lé¢ba

4. krok

dalsi

Lécba selhani

Obr. 3. Podrobnéjii Ié¢ebné schéma dle Doporuceného postupu CPFS (platné v Ceské republice od kvétna roku 2013,
voln& dostupné na webovych strankach CPFS).

minace rizik velky problém. PFesto exis-
tuji literdrni dtkazy o pozitivnim efektu
omezeni inhala¢nich rizik (jak u star-
Sich osob, tak u nemocnych s tézkym
postizenim plicnich funkei) [20,21].
Druhym krokem (oznac¢enym jako pau-
$alni terapie) je pak inhala¢né apliko-
vand bronchodilataéni medikace spolu
s pravidelnou (3-5krat tydné) fyzickou
aerobni (vytrvalostni) z4tézi a dsled-
nym lé¢enim vsech klinicky relevant-
nich komorbidit (internich a dugev-
nich chorob), vakcinaci proti chtipce
a pneumokoku, zménou stravy a nikdy
nekon¢ici edukaci [16,22-28]. Tretim
krokem lécby je cilend terapie rdiznych
variant plicniho postizeni (tzv. feno-
typickd lé¢ba). Ta obsahuje |é¢ebné
modality selektivné aplikované pro ur-
¢ité skupiny nemocnych osob. Jednd se
napt. o inhalaéni glukokortikoidy ne-
boli IKS (podavané vzdy v kombinaci
s dlouhodobé ptsobicimi inhala¢nimi
bronchodilatancii), roflumilast (selek-
tivn{ inhibitor fosfodiesterdzy 4), anti-
biotika (makrolidy ¢i respiraéni chino-
lony), mukoaktivni lé¢iva (erdostein,
N-acetyl cystein), chirurgické (LVRS -
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plicni objem redukujici vykony a bulek-
tomie) a bronchoskopické metody,
specidlni rehabilita¢ni a nutri¢ni in-
tervence a daldi [4,16,29-34]. Posled-
nim, ctvrtym lécebnym krokem je
lé¢ba respiraéniho selhdvani a tera-
pie termindlniho stadia onemocnéni
(dlouhodobd domiéci lé¢ba kyslikem,
neinvazivni ventilaéni podpora, plicnf
transplantace, pfipadné paliativni te-
rapie) [16,35,36]. Podrobny nahled na
lé¢bu CHOPN dle Doporuceni CPFS
pFinasi obr. 3.

Bronchodilatancia v ramci
pausalni lécby

Zékladem farmakologické pausalni
lécby stabilni CHOPN jsou inhalaénf
bronchodilatancia (obr. 3, tab. 3) apli-
kovand s cilem symptomatické tlevy za-
mé¥ené proti pocitu dusnosti, omezené
toleranci zatéZe a zhorsené kvalité Zi-
vota. U vétsiny téchto [ékd byl prokdzén
i pFiznivy vliv na redukci poctu exacer-
baci (graf 1). Mezi inhalaéni bronchodi-
latancia patfi dlouhodobé (davkovan{
1-2krat denné) a kratkodobé (davko-
vani 4-6krat denné) plsobici léky.

Do prvni skupiny patfi:

a) dlouhodobé pusobici parasym-
patikolytika inhibujici zejména M3 re-
ceptory (tzv. inhalaénf anticholinergika
s dlouhodobym ¢i ultradlouhodobym
tcinkem) neboli LAMA - long acting
muscarinic antagonist (aclidinium)
a U-LAMA - ultra long acting musca-
rinic antagonist (tiotropium, umeklidi-
nium a glykopyrronium)

b) dlouhodobé respektive ultradlou-
hodobé piisobici sympatikomimetika
stimulujici B, receptory (inhala¢nf
B,-agonisté) neboli LABA - long acting
B agonist (formoterol, salmeterol)
a U-LABA - ultra long acting B ago-
nist (indakaterol, olodaterol, vilan-
terol) prindseji nemocnym vyraznéjsi
benefit a jsou spojeny s vétsim kom-
fortem a lé¢ebnou adherenci v porov-
nani s kratkodobé plsobicimi prepa-
raty.

Kombinace obou typt bronchodila-
tancii pFindsi vétsi benefit nez prosté
zvySovani davek jednoho typu |éku.

Kratkodobé plsobiciinhalaéni medi-
kace (inhalac¢ni B,-agonisté s kratkodo-
bym tc¢inkem neboli shortacting f ago-

Vnit¥ Lék 2013; 59(12): 1073-1080
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Tab. 3. Prehled inhala¢né podavanych bronchodilataé¢nich 1éka vyuZivanych v terapii CHOPN (vzdy v rdmci pausélni
lécby - tedy jiz ve druhém lé¢ebném kroku indikovaném u v8ech symptomatickych nemocnych) - uveden vzdy
genericky ndzev léku a jeho optiméalni doporucené davkovani.

SAMA SABA SAMA + SABA LAMA LABA LAMA + LABA
Ipratropium Fenoterol Fenoterol + Ipratropium Tiotropium Formoterol Aclidinium + Formoterol
(4krat denné)  (3-4krat denné) (4krat denné) (Tkrat denné) (2krat denné) (2krdt denné)
Salbutamol Glykopyrronium Salmeterol Glykopyrronium + Indakaterol
(3-4krat denné) (Tkrat denné) (2krat denng) (1krdt denné)
Terbutalin Aclidinium Indakaterol Tiotropium + Olodaterol
(3-4krat denng) (2krdt denné) (Tkrat denng) (Tkrdt denné)
Umeklidinium Vilanterol Umeklidinium + Vilanterol
(Tkrdt denné) (Tkrdt denné) (Tkrdt denné)
Darotropium Olodaterol Darotropium + Vilanterol
(1krdt denné) (1krdt denné) (1krdt denné)

Kurzivou jsou oznaceny léky zatim u nds nedostupné, jejich rutinni pouZivdni vsak bude aktudini béhem nékolika mésici—let. U 1ékd phsobicich 24 hod Ize
pred zkratku ndzvu lécebné skupiny napsat velké pismeno U (tedy napt. v piipadé Tiotropia U-LAMA ¢i v pripadé Indakaterolu U-LABA).
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Graf 1. Terapie tiotropiem vedla k signifikantnimu 20% oddalent rizika vzniku
prvni sttedné zavazné nebo zdvazné exacerbace v porovnani s [é¢bou indakate-
rolem, p = 0,0012, (studie INVIGORATE) [41].

nist (SABA) - salbutamol, terbutalin,
fenoterol a inhalaéni anticholinergika
s kratkodobym utcinkem neboli short
acting muscarinic antagonist (SAMA -
ipratropium) je urcena témé¥ vyhradné
jako ulevovd léc¢ba, pripadné hlavnf
medikace oligosymptomatickych osob
(ddvkovand v dobé obtizi, nikoliv pra-
videlné). Volba jednotlivého prepa-
rdtu zavisi na volbé osetfujiciho lékare
a preferenci nemocného s event. tpra-
vou podle individudlnf tolerance a dle
schopnosti vyuzivat urcity inhalaéni
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systém [23-27,37-40]. P¥i nedostatec-
ném efektu jednoho preparatu je do-
poruceno ptidat druhy do kombinace
(LAMA + LABA, respektive U-LAMA +
+ U-LABA). V blizké budoucnosti bu-
deme disponovat i fixnimi kombina-
cemi dvou typl bronchodilata¢né pa-
sobicich [ékd v jednom inhaldtoru:
U-LAMA + U-LABA (tab. 3).

Tiotropium
Celosvétové nejvice respektovanych
dat (pocetné rozsahlé mezindrodni

randomizované, dvojité slepé, dlouho-
dobé a kontrolované studie, zejména
UPLIFT) existuje s inhala¢nim anticho-
linergikem tiotropiem [23-27,30,40].
Dle Ceského doporuceni pat#i tiotro-
pium spolu s daldimi inhala¢né poda-
vanymi bronchodilatancii do pausalni
medikace ur¢ené pro viechny symp-
tomatické jedince postizené CHOPN
(tab.3). Ve vétsiné statd Evropy ma tio-
tropium pozici léku prvni volby (z na-
ich sousedl napt. v Rakousku, Né-
mecku i na Slovensku), lékem prvni
volby je tiotropium i v USA [15,17].
Jeho ptinos Ize dobte posoudit z po-
hledu splnéni kritérif klinicky vyznamné
efektivity (dle NICE 2012) [14]. Dle
dostupnych studii mazeme konstato-
vat jeho schopnost tcinné eliminovat
riziko akutnich exacerbaci, sniZit je-
jich vyskyt, redukovat hospitalizace,
prodlouzit dobu do prvni exacer-
baéni ptihody. Diky vysledkam stu-
die POET-COPD a nejnovéji i INVIGO-
RATE je mozné na tiotropium nahlizet
jako na preferovany lék s ohledem na
snizovani poctu exacerbaci a oddalo-
vanf{ jejich nastupu. Ve studii POET-
-COPD bylo zaznamenano signifi-
kantni oddaleni nastupu zdvaznych
CHOPN exacerbaci 0 28 % (HR neboli
Hazard Ratio 0,72; 95 % Cl 0,61 vs
0,85; p <0,001) a sniZzeni poctu téchto
zdvaznych exacerbaci o 27 % (0,09 vs
0,13; RR 0,73; 95% Cl 0,66 a7z 0,82
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p < 0,001) vs LABA (salmeterol) [27].
Studie INVIGORATE potvrdila superio-
ritu tiotropia vs indakaterol s ohledem
na snizeni poctu exacerbaci o 29 %
ve prospéch tiotropia (0,79 vs 0,61;
Rate Ratio 1,29; 97,5% Cl; Rate Ratio
1,24;95% C1 1,12 az 1,37; p < 0,0001).
Astejnétakivoddéleninastupustfedné
zavaznych a zdvaznych exacerbaci vy-
kazovalo tiotropium 20% vyznamnéjsi
snizenf rizika vzniku prvni stfedné za-
vazné nebo zdvazné exacerbace v po-
rovnani s indakaterolem (HR 1,20;
95 % Cl 1,073 vs 1,332; p < 0,0012)
(graf 1) [41]. Dalsimi prokazatelnymi
efekty tiotropia jsou zlep3enf tolerance
zatéze (zejména ve spolupréci s meto-
dami pulmondlni rehabilitace a pravi-
delné fyzické z4téze), redukce dusnosti,
zlepseni kvality Zivota [23,40,42,43].
Dle studie UPLIFT z roku 2008 byla
nalezena i redukce mortality nemoc-

Obr. 4. Praskovy systém HandiHaler
uréeny pro inhala¢ni 1é¢bu tiotropiem,
doporucend lé¢ebna davka 1 vdech
jednou denné (Koblizek et al,
Maxdorf 2013).

Obr. 5. Mlzinu generujici inhalaéni
systém Respimat uréeny pro inhala¢ni
[écbu tiotropiem, doporucend
lécebna davka 2 vdechy jednou denné
(Koblizek et al, Maxdorf 2013).
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nych - jednalo se o sekundarni cil stu-
die (souvislosti z redukci exacerbacf
jsou nynf nejpravdépodobnéjsim vy-
svétlenim pozitivniho vlivu na délku zi-
vota nemocnych). Dosud viak neexis-
tuji neotresitelné diikazy o prodlouzenf
Zivota (tedy vysledky primarné morta-
litnich studif) ani o jistém zpomalenf
progrese choroby. Na tato data ce-
kdme u vSech farmak rutinné pouziva-
nych v oblasti CHOPN (véetné LABA,
IKS ¢i PDE4i). Naopak pfiznivd morta-
litni data jiz existujici u nékterych ne-
farmakologickych lé¢ebnych modalit
(napf. u dlouhodobé domdci oxyge-
noterapie - DDOT, ¢&i v ptipadé plic-
nich objem redukujicich operaci -
LVRS) [6,16].

Inhala¢ni formy tiotropia

K [é¢bé pomoci tiotropia miizeme po-
uzivat v soucasnosti dvou lékovych
forem. Praskové forma (neboli Handi-
Haler) patii mezi [ékové formy, k je-
jichz optimélni inhalaci je tfeba co
mozna nejrychlejdiho, silného nade-
chu (1-2 s) po ptedchozim maximal-
nim vydechnuti do trovné rezidudlniho
objemu. Pomoci HandiHaleru inha-
luji pacienti 18 pg tiotropia v jedné
davce. Druhou, novéjsi a modernéjsi,
lékovou formu predstavuje mlzinu tvo-

fici systém nazyvany Respimat. Tento
systém je ve zplisobu optimdlnf inha-
lace velmi podobny dozovanému ae-
rosolu - jde tedy o systém s nutnostf
pomalého (4-5 s) hlubokého nade-
chu (opét po predchozim co mozna
nejuplnéjsim vydechnutf). Jeden néa-
dech pomoci Respimatu obsahuje
2,5 pg tiotropia (tGc¢innd doporucena
davka je 5 pg - proto jsou potteba
2 vdechy). Oba inhalaéni systémy ur-
¢ené pro tiotropium jsou zndzornény
na obr. 4 a 5. Zasadni informaci po-
slednich mésicl jsou postupné uvolrio-
vané vysledky randomizované, dvojité
slepé, multicentrické studie TIOSPIR.
Tato studie byla poprvé publikovdna
v za¥ roku 2013 a porovnala efekti-
vitu a bezpecénostni profil 1é¢by tiotro-
piem pomoci obou dostupnych inha-
la¢nich systém. Ddvodem pro tuto
bezprecendetné rozsdhlou (50 zemli,
1202 center, 17 135 lé¢enych pacientt,
primérnd doba lécby 2,3 roku) klinic-
kou studii byla sporadickd data (zis-
kand metaanalyzami mensich, kratko-
dobych a znaéné nesourodych studif)
vrhajici mirné bezpecnostni pochyb-
nosti na léébu pomoci tiotropia vinha-
la¢ni formé Respimatu [44,45]. Vzhle-
dem k nejasné podstaté téchto nalez(,
Sirokému vyuzivani tiotropia (pomoci
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Graf 2. Mezi lékovymi formami tiotropia (Respimat a HandiHaler) nebyl

zjistén rozdil v dobé do amrti z jakékoli p

follow-upu (studie TIOSPIR) [47].
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Graf 3. Mezi lékovymi formami tiotropia (Respimat a HandiHaler) nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v dobé do vzniku prvni CHOPN exacerbace (studie

TIOSPIR) [47].

tohoto léku je |éceno vice jak 25 mili-
ontl osob) bylo tfeba i tuto otdzku vy-
fesit. Proto v globdlnim mé¥itku, tedy
na vdech obydlenych kontinentech,
probéhla (od kvétna roku 2010 do
kvétna roku 2013) vySe uvedena studie
TIOSPIR. Soucasné bylo provedeno
a analyzovano nékolik dal3ich praci, za-
jimavd byla zejména farmakokinetickd
studie ocekdvané prokazujici, Ze inha-
la¢ni [é¢ba pomoci 5 pg tiotropia z Re-
spimatu vede k mensi sérové hladiné
tiotropia v porovnani s HandiHale-
rem (po inhalaci 18 pg tiotropia) [47].
Hlavnim cilem studie TIOSPIR bylo
prokdzani bezpeénosti a ekvivalentni
efektivity obou lékovych forem. Oba
primarni cile studie byly splnény - byla
jasné a nezpochybnitelné vyvrdcena
predchozi anekdotickd varovani. Mezi
sledovanymi formami tiotropia (Re-
spimat vs HandiHaler) nebyl zjistén
rozdil v dobé do umrti (z jakékoli pti-
¢iny) (graf 2). Zaroven byl zjistén stejny
vliv na odddleni nastupu prvni exacer-
bace CHOPN, pficemz numericky byl
tento parametr priznivéjsi pro tiotro-
pium podavané pomoci inhaldtoru Re-
spimat (graf 3) [47]. Soucasné nebyly
nalezeny zadné kardiovaskularni kom-
plikace spojené s terapii tiotropiem

(pti porovnani obou lékovych forem).
Vedlej$im pfinosem studie (kromé du-
leZitého ujisténi se o vhodnosti, bez-
pecnosti a efektivité 1é¢by tiotropiem
pomoci obou inhala¢nich systémi)
je také novy standard bezpecénost-
nich studifi - nebot cely novatorsky de-
sign studie TIOSPIR byl zcela unikatn{
a bude moci byt vyuzit p¥i dal3ich po-
chybnostech v jinych oblastech farma-
koterapie [43].

Zavér

Jak vymluvné ukazuji ptiklady za-
hrani¢nich doporucéenych postupd
a data o zastoupenf jednotlivych [ékd
v redlné |é¢bé - je celd skupina para-
sympatikus inhibujicich 1ékd (LAMA
¢ U-LAMA) nezbytnou komponen-
tou |écby CHOPN. Terapie tiotropiem
spolu s dal$imi kroky v ramci pau-
8alIni [écby predstavuje jisty, bezpecny
a efektivni zakladni kdmen terapie
o nemocné s chronickou obstrukén{
plicni nemoci. Dalsi nové |écebné in-
tervence (novd farmaka ve t¥idé dlou-
hodobé pusobicich bronchodilatan-
cif - nyni napt. velmi slibné vyhlizejici
U-LAMA glykopyrronium a dlouho
ocekavané LAMA aclidinium) se vzdy
budou muset srovnavat pravé s tiotro-

Pozice tiotropia v novych lé¢ebnych doporucenich pro chronickou obstrukéni plicni nemoc

piem, jehoZ robustnf, efektivitu a bez-
pecnost prokazujici data budou asi
dlouho neptekondna. Obdobné jako
u kardiovaskularnich onemocnéni ¢i
diabetu, [é¢ba nemocnych s CHOPN je
a bude vzdy lé¢bou starsich, polymor-
bidnich osob a diiraz na bezpe¢nost je
stejné podstatny jako diiraz na lé¢ebny
efekt [3,48].

Podpoteno programem PRVOUK P37/08.
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