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chronické obstrukcni plicni nemoci (CHOPN)
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Cholinergni ucinek na dychaci cesty je zprostredkovan muskarinovymi receptory v cilovych burnkach dychacich cest. V hladkych svalech
bronchti vede aktivace téchto receptort ke kaskadé biochemickych pochodi, které vedou k bronchokonstrikci. Muskarinové receptory
téz zprostredkuji sekre¢ni odpovéd na stimulaci n. vagus. Cholinergni agonisté maji velkou sekrec¢ni aktivitu a tim stimuluji sekreci hlenu
z podslizni¢nich Zlaz a z poharkovych bunék v epitelu, které jsou hlavnim zdrojem hlenu v perifernich dychacich cestach.

Proto maji v Ié¢bé CHOPN velky vyznam jak kratkodobé, tak dlouhodobé pusobici anticholinergika.
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Role of inhaled anticholinergics in treating chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

The cholinergic effect on the airways is mediated by muscarinic receptors in the target airway cells. The activation of these receptorsin
bronchial smooth muscles initiates a cascade of biochemical events that result in bronchoconstriction. Muscarinic receptors also mediate
the secretory response to vagal nerve stimulation. Cholinergic agonists have a high secretory activity thereby stimulating the secretion

of mucus from the submucosal glands and epithelial goblet cells, the main sources of mucus in the peripheral airways.
Therefore, both short- and long-acting anticholinergics are of major significance in the treatment of COPD.
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Uvod

CHOPN je lécitelné onemocnénti, kterému lze
predchédzet. CHOPN mé vyznamné mimoplicni
Ucinky, které mohou prispivat k celkové zavaz-
nosti onemocnén( u jednotlivych nemocnych. Jejf
plicni slozka je charakterizovana omezenym prd-
tokem vzduchu v priiduskach (déle bude pouzi-
van vzity ndzev bronchidlni obstrukce), ktery nenf
UplIné reverzibilni. Bronchidlni obstrukce obvykle
progreduje a je spojena s abnormalni zanétlivou
odpovedi plic na skodlivé ¢astice a plyny.

Bronchidlni obstrukce typickd pro CHOPN
vznika spole¢nym postizenim drobnych dycha-
cich cest (obstrukeni bronchiolitidou) a destruk-
ci plicniho parenchymu (emfyzémem). Pomér
stupné postizeni témato dvéma slozkami je
individualni (1).

Zanét postihuje velké i malé bronchy i plicni
parenchym. Zanétlivé zmény zahrnuji metapla-
zii pohdrkovych bunék, zmnozeni a hypertrofii
hlenovych zI&z, hypervaskularizaci a hypertrofii
hladné svaloviny a zmény v extraceluldrni matrix
spole¢né s hromadénim zanétlivych bunék. Tyto
zmeény ve velkych dychacich cestach prispivaj
k projeviim CHOPN jako je kasel a hypersekrece
hlenu, ne vsak ke vzniku obstrukéni ventilacni
poruchy.

Malé bronchy jsou hlavni pfi¢inou zvysenf
odporl v dychacich cestach. Tyto bronchy jsou
infiltrovany zanétlivymi bunkami, sténa je ede-
matdzni. Epitel byva metaplasticky a mohou

se hromadit hlenové zatky. Bronchidlnf stény
jsou fibrotické. Dochazi k hromadéni myofibro-
blastd a kolagenu. Podobné jako u viech fibro-
tickych tkéni, dochézi ke kontrakci.

Destrukce plicntho parenchymu, ktera je
vyvolana zanétlivymi procesy, vede ke ztraté
vazby alveolll na drobné dychaci cesty a tim
ke snizeni zpétného elastického napéti plic.
Tyto zmeény tedy snizuji schopnost dychacich
cest, aby zlstaly oteviené v prlibéhu vydechu.
Vzniklé zizenti je pravdépodobné hlavni pficinou
fixované bronchidinf obstrukce.

U stabilni CHOPN se zahajuje 1é¢ba podle
zjisténého stadia CHOPN.

Zanechani koufeni je nejucinnéjsim opat-
fenim v 1é¢bé CHOPN, které dokaze zpomalit
pokles usilovné vydechnutého objemu vzduchu
za 1. sekundu (FEV,).

V 1é¢bé CHOPN majf vyznamnou roli anti-
cholinergika, kterd se podavajf jiz od 1. stadia
nemoci.

Historie

Lécba anticholinergiky ma dlouhou historii.
Inhalace alkaloidl s anticholinergickymi vlastnost-
mi byla v fadé kultur po mnoho stoleti zakladnim
kamenem v lidové i tradi¢ni mediciné (2).

Stopa modernich quarternich anticholiner-
gik saha az k rostlinnym preparatlm ziskanym
z lilkovitych rostlin (Solanacea). Kofeny, stonky
i semena téchto rostlin uvolnuji pfi hofenf fadu
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alkaloidl vcetné atropinu, ktery je zdkladem
viech antimuskarinovych pfipravkd. Vdechovani
tohoto koure bylo po mnoho stoleti osvédcenou
lé¢bou obstrukenich nemoci.

Durman (Datura) patif mezi lilkovité. Ve sveté
rostou rlizné druhy.V Evropé a Severni Americe
je nejrozsifendjsi Datura stramonium. V Ceské
republice roste na jizni Moravé.

Neni zndmo, kdy byly tyto rostliny poprvé
uzity k 1é¢bé onemocnéni dychacich cest, ale
po tisice let jim byly prikladany lé¢ebné vlast-
nosti. Neobsahuijf jen alkaloid atropin, ale téZ hy-
oscyamin a skopolamin. V ddvnovéku byly pou-
Zivany jako halucinogeny, ale téZ jako vrazedny
prostredek (3). Zfejmé nejstarsi popis jejich uziti
je zaznamendn v Homérové Odyssee (2). Jako
prvn{ pouzili anticholinergika v plicnim Iékafstvi
Egyptané. Papyrus z druhého tisicileti pfed nasim
letopoctem popisuje uziti anticholinergik u poru-
chy dychani, jejiz popis se podobé astmatu. Dva
tisice let pfed Kristem obyvatelé udoli Indu rovnéz
[é¢ili plicnf onemocnéni vdechovanim par a koure
z Datury. Inhala¢ni lé¢ba byla znama i feckym
lékafm za éry Hippokrata. Hippokrates tvrdil,
7e lék se ma dostat piimo na postizené misto
a tak doporucoval nemocnym inhalaci par (4).
Do Evropské mediciny se koureni Datury dostalo
v 19. stoleti z Indie. Prvni pouzil Durman v lécbé
astmatu v r. 1802 Dr. Simps (5) ve Velké Britanii.

V' r. 1808 objevil Reisseissen cirkularni svaly
v bronsich. Pfedpokladal, Ze konstrikce téchto
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svald vede k zdzeni bronchd. V r. 1830 Eberle  Obrdzek 1A. Podtypy muskarinovych receptor( v dychacich cestach (34)

vypracoval teorii, podle které mize byt astma

vyvolano reflexni konstrikci svaloviny diky podrdz- Pregangliovy
dénivagu. V. 1842 Longet toto tvrzeni potvrdil, nerv
kdyz demonstroval bronchokonstrikci u kralika

Geiger a Hess atropin z Datura stramonium a tak Parasympaticka 'Q
nalezli farmakologickou latku, kterd ovliviiuje tuto ganglia q
vagem zprostfedkovanou bronchokonstrikci (5). 4

Receptory M, (+)
Cholinergni mechanizmy -/

v patogeneze bronchialni obstrukce

Cholinergni U¢inek na dychacf cesty je zpro- Postgangliovy
stfedkovan muskarinovymi receptory v cilovych nery
bunkach dychacich cest (6). RozliSuje se nekolik
typU muskarinovych receptorti, coz umoznuje

po galvanické stimulaci vagu. V r. 1833 izolovali D

o~

Nikotinové receptory (+)

\ 4

£

vyvinout selektivnéjsi anticholinergika. V hladkych

svalech bronchl vede aktivace muskarinovych ./\‘ ”

receptort k rychlé hydrolyze fosfoinositolu (7) b Receptory M, 0
a tvorbé inositolu (1,4, 5) trifosfatu, ktery uvolhuje w
kalcium z intracelularnich zasob. Aktivace muska- ACh v V ‘
rinovych receptort inhibuje adenylcykldzu a tim

snizuje cyklicky AMP v hladkych svalech dychacich Hladké svalstvo @
dychacich cest

cest (8). Muskarinové receptory té7 zprostredkujf se-

Receptory M, (+)

kre¢nf odpoved na stimulaci n. vagus. Cholinergnf

agonisté majf velkou sekre¢nfaktivitu a tim stimu-
Obrdzek 1B. Cholinergni drahy (34)

lujf sekreci hlenu z podslizni¢nich 74z a z pohérko-

vych bunék v epitelu, které jsou hlavnim zdrojem Noddznf CNS
hlenu v perifernich dychacich cestach (9). ganglion ., w
Rada podnét je schopna vyvolat reflexni | Nervus vagus
cholinergni bronchokonstrikci. Senzoricka afe- Laryngedlni — __C:ID
rentni zakonceni, ktera zahrmuji drazdivé receptory . g;?;;g’;)m' e v Parasympaticky nerv
a nemyelinizovand nervova zakoncenf (C - vldkna) (jicnové) A
se nachazeji v epitelu dychacich cest, hrtanu a na- aferentni
zofaryngu (10). Senzorické receptory mohou byt signaly Vlakno A Zan&tliva Parasympaticky ganglion (nervovy uzel)
stimulovéany fadou podnétd, jako je prach, cigare- burika o
tovy kouf, mechanické drazdéni a chemické medi- Receptory vidkna C /y. ACh — Sub;?éikawoznl
&tory jako je histamin, prostaglandiny a bradykinin. Drazdivé reSRre _O. \
Podrazdeéni vyvola reflexni bronchokonstrikci. = e = =S Fpitel
Ackoli je jiz zndmo 5 typl muskarinovych ."iiiiiii""'iii .i dychacich
receptor(, u lidi se uplatfiuji jen typy M, M,, M.. "‘“‘“ ¥ cest
Tyto vsechny tfi typy byly nalezeny v dychacich f
cestach, ale jejich vztah k postizeni dychacich Drazdivé latky, mediatory

cest a lécbé neni dosud objasnén (11). M, jsou

lokalizovany v parasympatickych gangliich, M
YV parasymp Ych gang 2 Obrdzek 2. Zleva doprava je to atropin, ipratropium a poté tiotropium

v postganglionarnich cholinergnich nervech, M,
v hladkych svalech dychacich cest (obrazek 1). HC  CH PNt/
P v , v . /CHz } \+/ > N
Acetylcholin je uvolrfovan ze zakonceni N N
postgangliovych nervl. Aktivuje M, receptory,
coz vyvola bronchokonstrikci. Acetylcholin ma
zaroven zpétny tlumivy vliv na vlastni produkci,
coz je zprostfedkovano M, receptory. Aktivace H H

M, tlumf dalsi produkci acetylcholinu.

o)
o)
Y%

Neselektivni muskarinovy antagonisté blo- 0 o S

kuji M, receptory, ale téz M, receptory, ¢imz CH,OH CH,0H S

prerusuji zpétnou vazbu a zvysuji uvolrhovani
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acetylcholinu. Proto je Uc¢innéjsi selektivni an-
tagonista M, a M, receptord.

Atropin, ipratropium bromid a oxitropium
bromid jsou neselektivni anticholinergické Iéky,
protoze blokuji stejnou mérou prejunkeni (M)
a postjunkcnf (M,) receptory. Inhibice téchto re-
ceptorl mUze vést k tomu, Ze stimulaci choliner-
gnich nervl mdze byt uvolnéno vice acetylcho-
linu, coz vede k pfekonani postjunkéni blokady.
Proto jsou tyto léky méné ucinné nez selektivni
antagonisté M, receptor(. Blokdda muskarino-
vych receptord léky jako je ipratropium bromid
mUZe byt pficinou nékterych pfipadd paradoxnf
bronchokonstrikce, které se vyskytly po inhalaci
anticholinergik u nemocnych s CHOPN (12).

Kratkodobé pusobici
anticholinergika (SAMA)

Jako prvnianticholinergikum v 1é¢bé CHOPN
bylo v klinické praxi pouzito ipratropium. Jde
o kratkodobé plsobici anticholinergikum, které
je uzivano v léc¢bé stabilni CHOPN. Doporucuje
se podavat je po 6 hodindch. Ipratropium je
k dispozici ve formé dosovaného aerosolu
a roztoku k inhalaci. Biochemické sloZenf pred-
urcuje ipratropium, stejné jako dalsi inhalacnf
anticholinergika, k velmi dobré bezpecnosti
a minimalnim vedlejsim ucinkdm. lpratropium
je neselektivnim inhibitorem muskarinovych
receptorl s délkou pdsobeni kolem 6 hodin.

SAMA jsou v [é¢bé CHOPN uzivany k akutnf
lé¢bé bronchospazmui k pravidelné bronchodila-
ta¢ni lécbé. Po podéni dochdzi k bronchodilataci
velkych dychacich cest, zlepseni inspira¢ni kapaci-
ty a ke zlepSeniparametru FEV,. ZlepSenfinspirac-
nf kapacity odpovidad zmirnénf air-trappingu a sta-
tické hyperinflace, tim dochdzi ke zmiméni pocitu
dusnostia zlepseni mechaniky prace dechovych
svall, zejména branice, ménfi se i hemodynamic-
ké parametry — zlepsuje se plnéni pravé komory
i diastolicka funkce levé komory srdecnf (4). SAMA
jsou dobte tolerovanymi léky, nejCastéjsim neza-
doucim Ucinkem je suchost v Ustech, nedochazf
k ovlivnéni mukocilidrni clearance, dlouhodobé
uzivani nevede k toleranci (13).

Souhrn zkusenosti s ipratropiem a srovnani
s Uc¢inkem beta-2-agonistl u CHOPN poskytla
Rennardova prace (14) sledujici data ze 7 podob-
nych studif o celkovém poctu 1445 nemocnych.
Dlouhodobé podaniipratropia vedlo ke zlepseni
plicnich funkei (FEV, 28 ml, p <0,01, usilovne
vitalni kapacity (FVC) (FVC/131 ml, p <0,01), za-
timco dlouhodobé podévani beta-2-agonist(
nezménilo plicnifunkce vibec. Nejvétsi zlepseni
ventila¢nich parametrd bylo u byvalych kufakd.
V &ase klesala u skupiny pacientt Ié¢enych beta-

2-agonisty schopnost akutnf bronchodilatace
po podani Iéku, ve skupiné lécenych ipratropi-
em byla bronchodilata¢ni odpovéd zachovéana
po celou dobu trvani studie (90 dnd). Zavér této
prace potvrdil lepsi U¢innost anticholinergik nez
beta-2-agonistl v dlouhodobé lé¢bé CHOPN.
Anticholinergika méla lepsi bronchodilatacnf
Ucinky a téZ snizila pocet exacerbaci.

V dvojité slepé randomizované placebem
kontrolované zkfizené studii provedené u stabil-
nich nemocnych s CHOPN zlepsilo nebulizované
ipratropium spirometrické hodnoty (FVC, FEV,,
inspira¢ni kapacity/IC/), vykonnost pfi zatézi
andmahovou dusnost (15). Tyto parametry ko-
relovaly se zvysenim inspiracni kapacity, tedy
s omezenim hyperinflace.

Po uvedeni dlouhodobé plsobicich beta-
2-agonistl (LAMA) do klinické praxe, probéhlo
nékolik studii porovnavajici efekt 1é¢by CHOPN
jen LAMA a SAMA ve snaze zjistit, zda LAMA
dosahnou lepsi bronchodilatace a zda dokazou
ovlivnit vyskyt exacerbaci. Mahler (16) srovnaval
u 411 pacientt s CHOPN efekt salmeterolu poda-
ného dvakrat denné oprotiipratropiu podanému
Ctyfikrat denné po dobu 12 tydn( v placebem
kontrolované, dvojité zaslepené randomizova-
né studii. Oba Iéky dosahly zmirnéni dusnosti,
snizeni potieby uUlevové lécby salbutamolem.
Salmeterol doséhl lepsi bronchodilatace a odda-
lenfexacerbace. Dahl publikoval na dvojndsobné
vetsim souboru pacientd (n = 780) podobné na-
vrzenou studii s formoterolem (17) s podobnymi
vysledky. Dal3i prace vanNoorda vsak pfinesla
ddikazy o lepsim Ucinku na snizovani exacerbact
a zlepseni plicnich funkci pfi pouziti kombina-
ce salmeterolu s ipratropiem oproti podavani
salmeterolu samotného u pacientd se stabilnf
CHOPN (18).

Drive byla za nejvhodnéjsi strategii [écby
stabilni CHOPN povaZovéna kombinace ipra-
tropia s LAMA (19). U pacientl s CHOPN je totiz
|écba anticholinergiky povazovana v nékterych
pfipadech za vyhodnéjsi nez podavéani beta-2-
agonistl zejména pro lepsi bezpecnostni profil,
ovlivnéni mechanizmu hyperinflace a ovlivnéni
vyskytu exacerbaci nemoci.

Dlouhodobé pusobici
anticholinergika (LAMA)

Tiotropium plsobf nejméné 24 hodin. Na roz-
dil od ipratropia selektivné blokuje muskarinové
receptory M, a M., zatimco receptory M, blokuje
krdtce. Tiotropium je Ucinnéjsi nez ipratropium,
zvysuje odolnost vaci télesné z&tézi snizenim plicni
hyperinflace v klidu i béhem télesné zatéze, zmir-
nuje dusnost a zlepsuje kvalitu Zivota. Nezadouci
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Ucinky jsou minimalni, opatrnosti je tfeba u ne-
mocnych s téZkou poruchou funkce ledvin.

Chemické vzorce tiotropia i ipratropia jsou
uvedeny na obrazku 2.

Tiotropium bylo do klinického uzivani zave-
deno v roce 2004. Nynf je indikovano od II. sta-
dia CHOPN. Prasek v kapsli se podava jedenkrat
denné v davce 18 ug. Tiotropium je kompatibilnf
s jinymi Iéky, nedoporucuje se kombinovat s ji-
nymi anticholinergiky.

Tiotropium mé vyznamné bronchodilatacnf
ucinky. Ve 12 mésicd trvajici studii, kde nemocni
uzivali tiotropium nebo placebo, bylo prokazano,
Ze u nemocnych lécenych tiotropiem doslo k vét-
simu zmirnénf obstrukce, ke zmirnéni dusnosti,
ke zlepsent kvality Zivota, ke zmenseni poctu exa-
cerbaci a hospitalizac. Pocit suchosti v Ustech byl
ale vétsi u nemocnych Ié¢enych tiotropiem (20).
Tyto vysledky potvrdila i dalsi studie, ktera navic
prokazala, Ze tiotropium prodluzuje ¢as do prvnf
exacerbace a prvni hospitalizace (21). Ve studii
trvajici 12 tydn(, kdy bylo podavano tiotropium
jednou denné a kontrolni skupina byla Iécena
placebem, se prokazalo, Ze tiotropium ve srovnanf
s placebem signifikantné zvétsuje plochu pod
kfivkou a FEV, po podant Iéku a dokonce i FEV,
pred podanim bronchodilatancia (22). Tiotropium
ve srovnani s placebem zlepsuje funkéni rezidudl-
ni kapacitu, zmirnuje dusnost pfi zatéZi a jeji tole-
ranci. Tyto ucinky koreluji se zvy3enim IC (23).

ZkuSenosti z fady mensich studif s tiotropi-
em a dlouhodobé pUsobicimi beta-2-agonisty
u CHOPN shrnulo nékolik meta-analyz. Barr (24)
shrnul data z publikaci o dlouhodobé pisobicich
bronchodilatanciich ze 20 odbornych ¢asopist
a bézné dostupnych vyhledédvacich databazf
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane). Cflem bylo po-
rovnat vysledky viech praci, kde bylo tiotropium
podavano déle nez 3 mésice a bylo srovnavano
s placebem a ipratropiem a LAMA. V 9 nalezenych
studiich byla shromazdéna data 8002 pacientd.
Tiotropium dosahlo statisticky vyznamneé lepsiho
vzestupu FEV, a FVC po 6-12 mesicich pouziva-
ni nez bylo pozorovatelné u LAMA. Byl zjistén
pomalejsi pokles FEV, v Case nez u placeba Ci
ipratropia, efekt LAMA na tento parametr nebyl
hodnocen pro chybéjici data. Podobnou praci
publikoval Rodrigo (25), ktery hodnotil vysledky
13 randomizovanych placebem kontrolovanych
studif s tiotropiem u celkem 6078 pacientd.
Tiotropium oproti placebu vedlo k redukci exa-
cerbaci (0 14 %), pfijeti do nemocnice (0 41 %).
Oprotiipratropiu bylo patrné zlepseni u lé¢enych
tiotropiem v plicnich funkcich. Tiotropium sniZilo
oproti LAMA pfijeti do nemocnice pro CHOPN
(0 27%). Opét byl potvrzen lepsf bronchodilata¢ni



Ucinek u tiotropia, kde byl statisticky vyznamny
vzestup FEV, i FVC oproti LAMA.

V nedavné dobé byly zvefejnény vysledky
studie cilené na ovlivneni poklesu FEV, podéavanim
tiotropia (26). V této studii bylo sledovano 5993 ne-
mocnych po dobu 4 let. Podavani tiotropia vedlo
ke zlepseni plicnich funkci, neovlivnilo viak pokles
FEV,. Tiotropium prodiuzuje dobu, kdy dojde k prv-
ni exacerbadi, snizuje celkovy pocet exacerbaci
i téch, které vedou k hospitalizaci. \ysledky studie
potvrdily i bezpecnost jeho podavéni. Tiotropium
je velmi dobfe snaseno. Nezddoucim Ucinkem je
pouze suchost v Ustech, vyskyt ostatnich neZadou-
cich Ucinkl je stejny jako ve studiich s placebem,
salmeterolem nebo ipratropiem (27).

Nékteré prace prokazujici i protizénétlivé pd-
sobenf tiotropia. Bylo prokazéno, ze tiotropium
inhibuje acetylcholinem indukovanou proliferaci
fibroblastt a myofibroblastl (28).

Ochota nemocnych dodrZovat inhala¢nf
lé¢bu je velmi zavisla na frekvenci podavani lékd.
Kratkodobé plsobici inhala¢ni latky vedou k niz-
$f ochoté nemocnych (29). Ve studii zabyvajicf
se spolupracf nemocnych bylo prokdzano, ze ne-
mocni uzivajici tiotropium vytrvaji v jeho uzivani
2-3 krat vice nez nemocni uzivajici dlouhodobé
pUsobici beta-2-agonisty (30). Prospésnost lécby
tiotropiem v kombinaci s rehabilitaci potvrdila
i studie O'Donnela (23). Vysledky prokazaly sta-
tisticky vyznamné zlepsenf tolerance zatéze,
prodlouzeni doby cvi¢eni, zmirnéni dusnosti
u nemocnych Ié¢enych tiotropiem ve srovnanf
s nemocnymi tiotropiem nelécenymi.

CHOPN je finan¢né nakladnd nemoc jak
na pfimé néklady (cena za zdravotn{ péci za-
hrnujici diagnostiku a Ié¢bu), tak na nepfimé
naklady (financ¢ni dUsledky invalidity, ztrata za-
méstnani, pfed¢asna umrti, ndklady na osetio-
vani nebo finan¢ni naklady zpdsobené nemoci)
(31). Vrozvinutych zemich jsou nejvetsi zatézi pro
zdravotni systém exacerbace CHOPN zejména
kdyz si vyzadaji hospitalizaci nemocného.

Proto je dlleZité, Ze tiotropium dokéze zmir-
nit ¢etnost exacerbaci. Prvni praci primarné za-
mérenou na vyskyt exacerbaci u nemocnych
lécenych tiotropiem byla Niewoehnerova (32)
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana ran-
domizovana studie u 1829 pacientl s tézkou
CHOPN. Lécba tiotropiem sniZila pocet pacientt
s jednou a vice exacerbacemi oproti placebu
a snizilai pocet prijeti pro CHOPN do nemocni-
ce. Studie Dussera, et al. (33) MISTRAL sledovala
vyskyt exacerbaci a zménu plicnich funkci jako
primarni cil u pacientt s CHOPN lécenych tiotro-
piem oproti placebu v dvojité zaslepené rando-
mizované studii v pribéhu 12 mésict u celkem

1010 pacientt. Tiotropium sniZilo pocet nemoc-
nych s alespor 1 exacerbaci o 17 %, dobu trvanf
exacerbace 0 37 % a také ¢as do prvni exacerba-
ce. Zajimavé vysledky pfinesla analyza efektu
tiotropia na rdzna stadia CHOPN. U nemocnych
sll.st. CHOPN dle GOLD (FEV1 >50% nélezitych
hodnot) byla redukce exacerbacf statisticky vy-
znamnejsi (1,21 verzus 197, p <0,01) nez u ne-
mocnych se lll. a IV. stadiem CHOPN (p <0,05).
Tento z&vér podporuje vyznam vcasné lé¢ebné
intervence tiotropiem u CHOPN.

Zaveér

Anticholinergika jak kratkodobé, tak dlou-
hodobé pdsobi maji vyjimecné postaveni v lé¢-
bé CHOPN. Dlouhodobé pUsobici anticholi-
nergika jsou indikovana od Il. stadia CHOPN.
Maji schopnost potencovat efekt dechové
rehabilitace a udrzovat jeji prospésny ucinek
v ¢ase, ovliviuji vyskyt exacerbaci a majf pfi-
znivy bezpecnostni profil u nemocnych s kar-
diovaskuldrnimi komorbiditami.
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