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A krénikus obstruktiv tiidGbetegség kezelésében a rovid
hatdstartama antikolinerg ipratropium bromid t6bb
mint 20 éves multra tekint vissza. Az Gjabb vegyiilet,
a hossz hatasa antikolinerg tiotropium 2002 6ta elér-
hetd, és haszndlatival jelent8s 1égzésjavitd hatds figyel-
het6 meg: napi egyszer adott dozis mellett fenntartottan
javul a légzésfunkcid, a fizikai terhelhet&ség, csokkennek
akrénikus obstruktiv tiidSbetegség (COPD) exacerbatids
epizddjai és javul az életmindség.

Az elmult években szdmos tanulmdny vizsgilta a
tiotropium hatdsossigat és biztonsagossagat kiilonb6zé
szempontok alapjan, és a cardiovascularis nemkivanatos
események el6forduldsaval kapcsolatban egymadsnak el-
lentmondé eredmények jelentek meg. A tiotropiumke-
zelés és a cardiovascularis rizikd osszefiiggéseinek tisz-
tizdsira az eddigi vizsgilatok eredményeit Osszegzd,

1. tiblazat

atfogd elemzés jelent meg a Chest 2010. janudri szamd-
ban [1].

A szerz8k osszegezték a 2008. szeptemberig befeje-
z6dott, osszesen 30 placebokontrollilt, kettds vak vizs-
galat eredményeit, amelyekben krénikus obstruktiv
tiidGbetegek vettek részt, és legalabb 4 hétig tiotro-
piumterdpidban részesiiltek. Minden vizsgalatban azo-
nosak voltak a bevilasztasi kritériumok: 40 év feletti fel-
ndéttek, kronikus obstruktiv tiid6betegségben szenvedék,
spirometrids vizsgdlattal igazolt FEV| <70%, legaldbb
10 csomagév dohdnyzds az anamnézisben. Nem keriil-
hettek a vizsgilatokba az alabbi betegségben szenveddk:
asthma bronchiale, prostatahypertrophia, Vater-papilla-
szikiilet, glaucoma, valamint az el6z6 hairom évben sziv-
elégtelenség miatt vagy az el6z§ egy évben szivinfarktus
miatt korhdzi kezelésben részesiilt, illetve szivritmus-

| A nemkivinatos események el6forduldsa a placebo- és a tiotropiumesoportban

Placebocsoport Tiotropiumcsoport
n = 8699 n =10 846

No. IR No. IR RR
1. Nemkivdnatos esemény, Osszes 5680 151 6793 143 0,89*
1.1. Kardiilis nemkivinatos esemény, dsszes 788 7,23 867 6,64 0,91
1.1.1. Ischaemids szivbetegség 290 2,53 322 2,36 0,93
1.1.2. Szivelégtelenség 261 2,26 252 1,82 0,82*
2. Stlyos nemkivanatos esemény 2203 24 2484 22 0,94*
2.1. Sulyos kardialis nemkivanatos esemény, dsszes 482 425 468 3,44 0,83*
2.1.1. Sualyos ischaecmias szivbetegség 204 1,76 200 1,45 0,83
2.1.2. Sulyos szivelégtelenség 170 1,46 164 1,18 0,83
3. Halélt okoz6 nemkivanatos esemény, dsszes 477 4.10 476 3,44 0,88*
3.1. Halalt okozé kardidlis esemény, Osszes 105 0,89 93 0,66 0,77
3.1.1. Haldlt okoz6 ischaemias szivbetegség 33 0,28 25 0,18 0,64
3.1.2 Halélt okoz6 szivelégtelenség 41 0,35 47 0,34 1,01

IR = (incidence rate) el6forduldsi ardny; RR = (rate ratio) a két csoport el6forduldsi aranyainak hanyadosa; *p<0,05
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zavar miatt gyogyszeres terdpidban részesil$ betegek.
A vizsgilatokba bekertilhettek az egyidejtleg rovid vagy
hosszt hatdst béta-agonista-, teofillin- és/vagy inhalaci-
Os szteroidterdpit kapd betegek.

Osszesen 19 545 beteg vett részt a vizsgalatokban,
ebbdl a randomizdlds sordn 8699 beteg kapott place-
bét, 10 846 beteg tiotropiumot. A demogrifiai adatok-
ban a két csoport kozott nem volt eltérés: az atlagélet-
kor (xszbras) 65 (£9) év volt, a betegek 76%-a volt térfi
és 34%-a dohdnyzott aktivan a vizsgalt id&szak alatt,
mindkét csoportban. Nem volt kiilonbség a spiromet-
rids vizsgdlattal igazolt 1égzésfunkciés mérészamokban
sem a kontroll- és a tiotropiumcsoport kozott. Ossze-
sen 5019-en szakitottik meg a kezelést és a vizsgalatot
id6 el6tt, a megszakitok ardnya magasabb volt a placebo-
csoportban (31%), mint a tiotropiumot szedSknél (22%).

A vizsgilatok sordn a nemkivinatos eseményeket egy-
séges protokoll alapjan gy(jtotték és jelentették. Nem-
kivinatos eseménynek mindsiilt minden olyan, az egész-
ség szempontjabol kiros vagy a betegnek kellemetlen
jelenség, amely a kezelés kezdetekor nem volt ismert.
Salyos nemkivinatos eseményként értékeltek minden
olyan nemkivinatos eseményt, amely haldlhoz vezetett,
vagy azonnali életveszélyt jelentett, vagy dtmeneti/tar-
tos cselekvBképesség-csokkenést eredményezett.

A részt vevd betegek tobbsége (65%) észlelt a vizsgi-
lat id6tartama alatt valamilyen nemkivianatos eseményt,
ezek el6fordulasa a tiotropiumcsoportban 11%-kal ke-
vesebb volt. A stlyos nemkivinatos esemény eléfordu-
ldsdnak rizikdja 6%-kal kisebb volt, mig a halalesetek el6-
forduldsdnak aranya 12%-kal kisebb volt a tiotropiumot
szed§ betegek csoportjiban a placebocsoporthoz képest
(1. tablaznt).

A nemkivinatos cardiovascularis események koziil
szignifikinsan, 18%-kal kevesebb volt a szivelégtelenség
bekovetkezésének arinya a tiotropiumot szedSk cso-
portjaban. Emellett a tiotropiumcsoportban nem vol-
tak gyakoribbak az egyéb kardidlis, illetve vascularis ese-
mények sem a placebocsoporthoz képest, tgymint
hypertonia, ischaemias szivbetegség, szivinfarktus vagy
stroke.

Sdlyos nemkivinatos esemény az Osszes vizsgilt be-
teg 24%-dban fordult el8. Ezen belil az Osszes sulyos
kardidlis nemkivanatos esemény el6forduldsinak rizi-
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koja szignifikansan, 17%-kal kisebb volt a tiotropium-
csoportban. Nem voltak gyakoribbak a tiotropiumcso-
portban sem a sdlyos vascularis (stroke, hypertensio,
ancurysma), sem a stlyos kardidlis nemkivianatos ese-
mények (ischaemias szivbetegség, szivinfarktus, szivelég-
telenség) a kontrollcsoporthoz képest.

Osszesen 953 haldleset tortént a vizsgilatok sordn,
amely a vizsgalt teljes betegpopulacié 5%-a. A haldleset
bekovetkezésének kockdzata a tiotropiumcsoportban
12%-kal kisebb volt a placebocsoporthoz képest. Szaz-
kilencvennyolc beteg haldlit okozta kardidlis esemény,
25 betegét vascularis betegség. Mindkét esetben kisebb
volt a tiotropiumcsoportban a haldlesetek aranya, bar a
kiillonbség nem volt szignifikins.

Az eredményeket Osszefoglalva a szerz6k megdlla-
pitottak, hogy a tiotropiumot szedSk csoportjiban a
tartosan javulé légzéstunkceio, csokkent szamu akut exac-
erbatio ¢és javuld életmindség mellett a cardiovascularis
nemkivinatos események, silyos nemkivinatos esemé-
nyek és halalesetek is szignifikdnsan kisebb szimban for-
dultak el8, mint a placebocsoportban. Bir ismert tény,
hogy a krénikus obstruktiv tiidébetegség onmagiban
fontos morbiditisi és mortalitisi tényezd, és ezen beliil
a cardiovascularis morbiditds és mortalitds fiiggetlen ri-
zikofaktora is, a fenti vizsgalatok eredményei 6nmaguk-
ban nem adnak magyarazatot arra, hogy pontosan mi-
lyen mechanizmus 4ll a cardiovascularis rizikdéesokkenés
hitterében a hosszt hatdsa antikolinerg tiotropium sze-
dése soran. A kérdés megvilaszoldsira tovabbi célzott
vizsgilatok sziikségesek. A jelenlegi, nagy esetszama és
jol definidlt, pontosan dokumentalt vizsgalatokat Osz-
szegz6 tanulmdny eredményei felhivjik a figyelmet a
hosszi hatdst antikolinerg inhaldciés terdpia klinikai
alkalmazasanak potencialis elényeire.
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