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Van-e cardiovascularis mellékhatasuk
az inhalacios antikolinerg szereknek?

Nagy Laszlo6 Béla dr.

Az osszefoglald célja az inhalacids antikolinerg szerek cardiovascularis veszélyének targyalasa kronikus obstruktiv tii-
débetegségben. A tiotropium-hasznalat adatainak néhany metaanalizise felvetette ilyen mellékhatdsok (arrhythmia,
angina, szivinfarktus stb.) fokozott lehetGségét. Az dsszefoglaléd attekinti a retrospektiv adatbizis-feldolgozasokat, a
randomizilt kontrollcsoportos vizsgalatokat és a klinikai vizsgalatok metaanaliziseit. Az adatbdzis-vizsgilatok ered-
ményei inkonzisztensek. A legtobb klinikai vizsgalatban a cardiovascularis mellékhatdsok incidencidja azonos volt az
aktiv kezelésti és a placebocsoportban, jellemz6en azoknal a betegeknél is, akik el§z6leg cardiovascularis betegségben
szenvedtek. A metaanalizisekben kevés a bizonyiték vagy egyaltalan nincs arra nézve, hogy 0sszefiiggés van az antiko-
linergek és a cardiovascularis tiinetek kozott. A szerzé attekinti a humdn sziv kolinergreceptor-altipusait és funkciojat,
a szivmiikodés ezen receptorok ttjan torténd autoném szabilyozasit, ezek lehetséges szerepét és az inhalilt antiko-
linerg szerek farmakokinetikai tulajdonsigait. Megdllapitja, hogy nincs bizonyiték az inhaldciés antikolinerg szerek
fokozott cardiovascularis artalméara. Orv. Hetil., 2015, 156(31), 1246-1252.
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Are there cardiovascular adverse effects of inhaled anticholinergics?

The purpose of this review is to discuss the cardiovascular risk associated with inhaled anticholinergics in chronic
obstructive pulmonary disease. Several meta-analyses of data for tiotropium raised the possibility of an increased risk
for arrhythmia, angina, myocardial infarction, etc. This review includes the data of retrospective studies of databases
using databases, randomized controlled trials, and meta-analyses of clinical trials. The conclusions of studies were
inconsistent. In most clinical trials the incidence of cardiovascular adverse events was similar in active treatment and
placebo groups, especially in patients with previous cardiovascular diseases. Considering meta-analyses, there is little,
if any, evidence for the association between anticholinergics and the development of cardiovascular symptoms. The
author discusses the presence and function of cholinergic receptor subtypes in human heart, and cardiac functions
controlled by the autonomic nervous system via these receptors, their possible role, and pharmacokinetic properties
of inhaled anticholinergics. The author concludes that it is not possible to find evidence of increased cardiovascular
harm of inhaled anticholinergics.
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Roviditések Ismételten felvet&dott, hogy ebben nincs-e szerepe tob-

cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfit; COPD = krénikus | bek kozott az antikolinerg-mellékhatdsnak is [1, 2].
obstruktiv tiidébetegség; FEV1 = forszirozott masodpercvolu-
men; ISZB = ischaemids szivbetegség; RR = kockdzatardny

Adatbazis-feldolgozasok

Ipratropium
A krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) inhalicids 4 P

antikolinerg kezelése csokkenti a tiineteket, az exacerba- | Egyes feldolgozdsok szerint az ipratropium fokozza a
tiok szamat, bar a FEV1-romlast nem lassitja. A COPD-s | cardiovascularis események, hospitaliziciok szamat [ 3, 4,
betegek jelentds része cardiovascularis ok miatt hal meg. | 5], masok szerint nem [6]. Ezek a feldolgozdsok figye-
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lembe veszik az el6z8leg fenndllt szivbetegséget, de sem
a dohanyzasra nincs adatuk, sem a spirografiit nem koz-
lik. Ut6bbi hidnya esetén elképzelhetd, hogy a vizsgilat-
ban nemcsak COPD-s betegek szerepelnek.

Tiotropium HandiHaler

Egyes adatbidzisok szerint a tiotropium HandiHaler ha-
tdsara a cardiovascularis események szama nétt [7], ma-
sok szerint ellentétesen — csokkent [8, 9]. Ezekre az ip-
ratropiumnal leirtak érvényesek. Jara viszont nemcsak a
meglévl szivbetegségeket, szivgyogyszereket kozli, ha-
nem a dohanyzast és a spirografiat is, s6t a vesefunkciot
is figyelembe vette [ 10]. Anyagiban a tiotropium mellett
az angina és a szivinfarktus szaporodott, az dsszmortali-
tas csokkent, az arrhythmia és a szivelégtelenség vilto-
zatlan maradt. Tehat az eredmény inkonzisztens.

Tiotropium Respimat

Az erre vonatkoz6 feldolgozas [11] is szerepelteti az el6-
zetes szivbetegséget, a gyogyszerelést, a dohanyzast, a
spirografidit. Az eredmények szerint a Respimat mellett
tobb a cardiovascularis esemény, mint az 6sszehasonlitas-
ban szereplé6 HandiHaler mellett. A Respimat-csoport
azonban az el6zetes cardiovascularis betegségek szem-
pontjabdl, s6t valészintleg respiraciés szempontbdl is,
stlyosabb (tobb benne az antibiotikum- és a szisztémds
szteroidkezelés, valamint a hospitalizacio).
Osszességében az adatbazis-feldolgozasokrol azt lehet
mondani, hogy alapvetSen fiiggenek a kédolastol.
Amennyiben az adatbazisba beirdk eltéréen kédoltak, az

az eredményeket megvaltoztatja. Ugyancsak kozos,
hogy nincsenek kizarva azok a betegek, akik egyuttal te-
ofillint vagy adrenerg szereket hasznaltak. Emiatt felve-
tédik a kérdés, hogy a tobb cardiovascularis mellékhatast
melyik gyégyszer okozta.

Kontrollcsoportos klinikai vizsgalatok
(1. tablizat)

Ipratropium

A Lung Health Study els6 kozleménye [12] a placebo-
hoz képest tobb cardiovascularis halalt, hospitalizaciot,
arrhythmidt regisztralt. Az adatok masodlagos elemzése
ezt nem erdsitette meg [13]. A plusz azoknak a betegek-
nek a korébdl adodott, akik nem hasznaltdk rendszere-
sen az ipratropiumot [ 14].

Tiotropium HandiHaler

A legtobb vizsgalatban a placebéhoz képest nem volt
tobb cardiovascularis esemény [15, 16, 17, 18], s6t az
UPLIFT-ben ezeket még csokkentette is [19]. Részletes
EKG-Holter-kovetést végezve, st taladagolva sem ész-
leltek EKG-mellékhatast, arrhythmiafokozo6dast [20,
21].

Ezekben a trialokban k6zos, hogy édltaliban placebo,
nem aktiv gydgyszer a kontroll. Tovabba a COPD diag-
noézisa mindeniitt a spirogrifiain alapul. A dohanyzas is
ismert. Emellett az elGzetes szivbetegséget nem kozlik,
vagy legalabbis a stlyosat kizarjak. Ugyancsak nincs adat
a vesefunkciora.

1. tablizat | Kontrollcsoportos klinikai vizsglatok

Vizsgilat Gyogyszer Betegszam CV-betegség kizart-e Eredmény

Anthonisen [12] Ipratropium/placebo 5892 Igen CV-mortalitds > mint a placebonal

Lanes [14] [12] post hoc vizsgilata Pluszmortalitas: ipratropiumot
rendszertelentil hasznil6k

De Jong [13] [12] masodlagos elemzése CV-eseményre RR 1,12

Morganroth [20]  Tiotropium HandiHaler/placebo 2128 Sulyosat igen 24 6ris EKG-n mellékhatds nem volt

Covelli [21] Tiotropium HandiHaler/placebo 196 Salyosat igen 24 6ras EKG-n mellékhatds nem volt

Tashkin [19] Tiotropium HandiHaler/placebo 5993 Igen C-eseményre RR 0,84

Vogelmeier [18] Tiotropium HandiHaler/salmeterol 3669 Sulyosat igen C-eseményre RR 1,12

Van Noord [15] Tiotropium HandiHaler/Respimat/ 207 Igen CV-mellékhatis nem volt

placebo

Ichinose [16] Tiotropium HandiHaler/Respimat 134 Igen CV-mellékhatds nem volt

Bateman [17] Tiotropium Respimat/placebo 3991 Igen C-eseményre RR 1,05

TIOSPIR [22, 23] Tiotropium HandiHaler/Respimat 17135 15% ismert CV-beteg  CV-mortalitdsra 2,5-5 ng-ndl RR

1,17-1,11 ismert arrhythmidnal 1,02-0,81

C = cardialis; CV = cardiovascularis; RR: rizikéardny.
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Tiotropium Respimat

Placebdval vagy tiotropium HandiHalerrel 6sszehason-
litva a vizsgilatok nem észleltek pluszkockizatot [15,
16, 17]. A TIOSPIR vizsgalat [22, 23] kett6s vak mo-
don 1713 betegen hasonlitotta 6ssze a napi 2,5 pg és 5
ng Respimattal és 18 pg HandiHalerrel torténd tiotropi-
umalkalmazast. Az atlagos kovetési id6 2,3 év. EbbdI a
vizsgalatbol nem zartak ki a mar korabban is szivbetege-
ket. Az 5 ng Respimattal szemben a HandiHaler riziké-
hanyados az Osszmortalitisra 0,96, a cardiovascularis
mortalitasra 1,17. A betegek mintegy 10-15%-a volt el6-
zetesen szivbeteg, itt sincs kiilonbség sem az 6ssz-, sem
a cardiovascularis mortalitisban. El6zetesen fennalld
arrhythmia esetén a cardiovascularis mellékhatds riziko-
aranya 0,81. Korabbi ISZB, szivinfarktus sem okozott
kilonbséget. Meg kell jegyezni, hogy az elGzetes szivin-
farktus 6 hénapnal nem frissebb, és 12 hénapon beliil
nem volt kérhazi kezelés a szivelégtelenség vagy arrhyth-
mia miatt.

Glycopirrboninm

A GLOW 1-5 vizsgilatokban [24, 25, 26] placebo, illet-
ve tiotropium HandiHaler kontrollja mellett szignifikans
cardiovascularis mellékhatist nem észleltek. JelentSs
QT-megnyalast sem, csak kismértékiit. A GLOW2-ben a
placebo 0-val szemben glycopirrhonium mellett 4 pit-
varfibrillacié volt, korabban is szivbetegeken.

Pitvarfibrillaci6 /flutter placebénal 0, tiotropiumnal 1,
glycopirrhoniumnal 2, indicaterolnal 3, glycopirrho-
nium+indicaterolnal 2. Végiil is nem konzekvens, nem
tulajdonithat6 a gyogyszerelésnek [27].

Aclinidium: Placebokontrollal szemben vizsgilva, de
a megel6z8 6 honapban instabil szivbetegséget kizarva
kevesebb cardialis mellékhatis fordult el, mint a place-
boénal. A QTc-re sem mutatkozott mellékhatas (placebd-
nal 2, aclinidiumnal 3 esetben nyalt meg) [28].
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Placebéval, illetve tiotropiummal szemben 2x200 és
2x400 ng doézisndl is hasonld eredményre jutottak tobb
mis vizsgilatban is [29, 30, 31].

Umeclidium

Umeclidium+vilanterolt hasonlitottak 6ssze a kompo-
nensek monoterdpiajaval, valamint tiotropiummal. Nem
észleltek kiilonbséget cardialis mellékhatdsban az egyes
szerek kozott [32].

Metaanalizisek (2. tdbliznt)

Tiotropium HandiHaler

A metaanalizisek eredményei ellentmondébak. Egyesek
szerint a cardiovascularis mellékhatdsokat noveli [33,
34], masok szerint nem befolyasolja [ 35, 36, 37, 38], s6t
van olyan metaanalizis, amely szerint csokkenti [39].

Tiotropium Respimat

Itt is egyes feldolgozasok szerint nem befolyasolja [38,
40, 41], masok szerint noveli [41, 42] a cardiovascularis
mellékhatasokat.

A metaanaliziseknél dltalinos, hogy rendszerint nincs
adat a korabbi szivbetegségrdl, a dohdnyzdsrél és a spi-
rografidr6l, de néhany kozleményben kozolnek adatokat
ezekrdl [37, 39, 41].

Singh a Respimatot placebédval hasonlitotta tssze 5
kett8s vak trial feldolgozasaval, 6sszesen 6522 betegen
[42]. Azonban ezekben a trialokban nagyon eltéré a
gyogyszert abbahagyok ardnya, valamint a rizik6hanya-
dos is. A rizik6hanyados példaul 5 pg adagnal dtlagosan
ugyan 1,46, de 1,24 és 3,46 kozott mozog, 10 png-ndl
1,01 és 5,48 kozotti. Tehit az egyes trialok nagyon he-
terogének. Ennek ellenére a szenzitivitasi szamitast egy-

2. tiblazat | Fontosabb metaanalizisck

Vizsgilat Gyogyszer Betegszam CV-betegeket kizartik ~ Eredmény

Celli [39] Tiotropium HandiHaler, Respimat/placebo 19545 Nem CV-esemény RR 0,83

Bateman [40]  Tiotropium Respimat/placebo 1990 Igen CV-esemény 4,5-6,1 /5,4%

Worth [41] Tiotropium HandiHaler/placebo 415 Nem CV-mellékhatds nem volt

Singh [42] Tiotropium Respimat/placebo 6522 1 trial igen, 5-nél CV-mortalitds RR 2,04

nincs adat
Osszmortalitds RR 1,52
Dong [43] Tiotropium Respimat/HandiHaler/placebo 52516 Nem CV-esemény Respimat 2,18
Halpin [38] Tiotropium Respimat/HandiHaler/placebo 24555 Sulyosat igen C-esemény RR HandiHaler RR 0,89

Respimat RR 1,13
Vascularis HandiHaler RR 0,98
Respimat RR 0,90

C = cardialis; CV = cardiovascularis; RR: rizikéardny.
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ben kozli az 5 és 10 pg-ra vonatkozdan, noha az ajanlott
adagolds az 5 pg. A teljes mortalitdis 1-2%. Az idGs, ko-
morbid COPD esetében ez a mortalitds szokvanyos, fiig-
getlentil a terdpidtol.

Dong metaanalizise szerint [43] a placeb6éhoz képest
az osszmortalits rizikbhdnyadosa 1,51, a cardiovascula-
ris haldlozasé 1,96. Ezen szamitas harom vizsgalaton ala-
pult, amelyben a betegek stlyos COPD-sek voltak (4tla-
gos FEV1 45.5%). Tovabbd csak a magas napi adagnél
(10 pg) volt kimutathaté mellékhatas. Ezenkiviil a bete-
gek 41,5%-a tartds hatdst adrenerg szert, 54,9%-a inha-
laciés szteroidot is kapott.

A legtjabb metaanalizis [38] valamennyi addig ko-
z0lt klinikai vizsgilat Gsszesitett eredményével szamol.
HandiHalert alkalmazott 28 vizsgélat, 7 pedig Respima-
tot. A vizsgilat idStartamat is figyelembe véve beteg-
évekre szamoltak: 12 469 betegév HandiHaler, 2440
betegév Respimat. (A betegszdm 6sszesen 12 929 tiotro-
pium és 11 626 placebokontroll volt.) Valamennyi vizs-
galat kettds vak, placebokontrollos, parallel csoportos, és
legalibb 4 hetes volt. Az ischaemias szivbetegeket és a
szivelégtelenségben szenveddket a korai vizsgalatok ak-
kor zartak ki, ha a megel6z6 3 év soran kérhazi kezelést
igényelt a szivelégtelenség, vagy ha a legutébbi évben
szivinfarktus zajlott le, illetve gyogyszeres kezelést igény-
16 arrhythmiat észleltek. A késGbbi vizsgilatok kevésbé
szigortiak. Kizdrasi kritériumok: A legutébbi évben élet-
veszélyes vagy terapiavaltoztatist sziikségessé tevd
arrhythmia, kérhazat igényld szivelégtelenség, a legutol-
s6 6 hoénapban szivinfarktus. Valamennyi vizsgilatban
megengedett volt rovid hatdst béta-agonista, teofillin,
szteroid adasa.

A betegek 8,0%-anal észleltek legalabb egy cardialis és
6,2%-4ndl vascularis mellékhatidst. Nem volt kiilonbség
azonban sem a tiotropiumos, sem a placebds csoport ko-
z0tt, és nem volt a HandiHalert hasznaldk és a Respima-
tot hasznalok kozott sem. Pitvarfibrillicié vagy -lebegés
HandiHaler tiotropiumndl 0,9%-ban, a placebénal 1,0%-
nal, Respimat tiotropiumnal és placebénil egyarant
0,2%-ban fordult elS6. Supraventricularis arrhythmia
HandiHalernél 0,2-0,2%, Respimatnal 0,1-0,1%. Az 6sz-
szesitett cardialis esemény rizikbhianyadosa a placebéhoz
viszonyitva HandiHaler belégzével 0,89, Respimat be-
légz6vel 1,13. A wvascularis mellékhatds rizik6ardnya
HandiHalernél 0,98, Respimatnal 0,90. A részletezett
szamos egyéb tiinet vagy a haldlos esetek szamdban sem
volt a tiotropiumnak tulajdonithatd, kivéve az antikoli-
nerg hatasbdl eredd panaszokat (példdul szijszirazsig
stb.).

Kovetkeztetések

Az inhalaciés antikolinerg szerek a COPD terdpidjaban
alapvetGek. Az ipratropium hatasa 15 percen beliil kez-
dédik, ezért a dyspnoe akut olddsara alkalmas. Hatastar-
tama 46 oOra. A tartés hatastak — 12-24 6ran at — rend-
szeres hasznalata csokkenti a dyspnoét, emeli a FEV1-et,

csokkenti a hiperinfliciét, javitja az életmindséget és a
terhelhetGséget, csokkenti az exacerbatiés ratit. A
COPD-t gyakran kisérik komorbiditasok, koztiik cardio-
vascularis betegségek. Nagyon lényeges kérdés tehat,
hogy az alkalmazott gyogyszereknek van-e ilyen iranya
mellékhatasa.

A muscarinos acetil-kolin receptorok 6t tipusa ismert
(M1-M5). Hosszt ideig az volt a vélemény, hogy a sziv-
ben csak M2 receptorok vannak, s a kolinerg hatasért
ezek a felelGsek. Kés6bb az M4 kivételével a tobbi tipust
is kimutattak a szivben, funkciéjuk azonban eléggé tisz-
tazatlan. A legjobban az M2 ismert [44, 45]. Az M1
receptorok a Gq/G11 protein Gtjan hatnak. Praejuncti-
onalisan helyezkednek el, és fokozzik az acetil-kolin-fel-
szabadulast. Novelik a szivfrekvenciat azaltal, hogy
fokozzak a sympathicus idegvégzSdésen a katecholamin-
felszabadulast.

Az M2 receptorok a Gi/GO proteinhez kapcsolddva
gatoljak az adenilatciklazt. Negativ visszacsatoldssal
csokkentik az acetil-kolin-felszabadulast. A pitvarban di-
rekt Gton negativ chronotrop és inotrop hatistak. A
kamrakban indirekt, a cAMP-ot emelS adrenerg hatas
gatlasival. Csokkentik az akcidés potencidl idStartamait,
tehat csokkentik a sinusrhythmus frekvencidjat és az AV-
atvezetést.

Az M3 receptorok postjunctionalisan helyezkednek el,
a Gq/Gl1 proteinhez kotottek, s acetil-kolinnal kapcso-
l6dva az intracellularis kalciumszintet emelik, ezzel a si-
maizom kontrakcids erejét fokozzak tgy a szivizomzat-
ban, mint a horgékben. Az M3 receptorok a pitvari és
kamrai munkaizomzatban megroviditik az akciés poten-
cial idStartamat. A sinuscsoméban a frekvencidt csok-
kentik oly médon, hogy lassitjik a diasztolés depolarizi-
ciét és fokozzak az akcids potencidl felszalld szarinak
sebességét.

M4 receptort a szivben nem mutattak ki, a kozponti
idegrendszerben van szerepiik.

Az M5 receptorok a Gq/G11 atjan hatnak. A szivben
anon-neuronalis kolinerg rendszerhez tartoznak (f6leg a
pitvarban az intercalaris discusokban helyezkednek el,
nem a sejtmembranban). Szerepiik nem ismert.

A QT-megnyutlds kamrai arrhythmiira hajlamosit.
Nem a kolinerg receptorok kozvetitik, hanem a sziv-
hERG (ether-a-go-go related gén) kaliumcsatorna-gatla-
sa, amely direkt gyogyszerhatis.

Ezenkiviil érinti a szivm@kodést a vérkeringés komp-
lex szabalyozasanak parasympathicus része, példaul a
baroreflex is.

Antikolinerg szer a vagushatist, a baroreflex-szenziti-
vitast csOkkenti, emiatt az ischaemia okozta malignus
arrhythmiahajlam né. Ez szivinfarktusos betegeken és
szivelégtelenségben is kimutathat6 [46, 47].

Szivinfarktusban a szivfrekvencia-variabilitds csokke-
nése hajlamosit kamrai tachycardiara [48]. A parasym-
pathicus kontroll csokkenése csokkenti a baroreflex szen-
zitivitdsat. Emiatt kisebb lesz a szivfrekvencia-variabilitas
magas frekvencidji komponense, ami myocardiumischae-

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, 31. szam



mia esetén fokozott arrhythmiahajlammal jar egytitt. An-
tikolinerg szer ezt kivaltja [49]. Egyes szercknek a kii-
16nb6z6 M receptorokhoz valé eltér6 kotSdése
valészintleg nem k6zombos [50, 51, 52].

Az ipratropium, tiotropium, aclinidium affinitasa az
M1, M2, M3 receptorokhoz egyforma. Az ipratropium
kilonlegessége, hogy nagyobb mértékben kotSdik az
MS receptorokhoz. A tiotropium, glycopirrhonium, ac-
linidium, umeclidium k6zos sajatossaga, hogy az M2 re-
ceptorokrodl sokkal hamardbb disszociil, mint az M1 és
M3-rél, tehat kinetikai szelektivitast mutatnak. Az M3-
rol a disszociacio felezési ideje tiotropiumnal 27 6ra, ac-
lidiumndl 10,7 6ra, glycopirrhoniumnil 6,1 éra. Az M2-
rél a disszociacié felezési ideje tiotropiumnal 2,6 ora,
aclidiniumndl 1,8 6ra, glycopirrhoniumnal 0,37 6ra [45,
53, 54, 55, 56, 57].

A kvaterner ammoénium struktardja vegyiiletek a tii-
débdl rosszul szivodnak fel [45]. Az inhalalt d6zisbdl a
szérumba felszivodas ardnya kicsi, a szérumkoncentricié
alacsony [58, 59]. Az aclidinium jellemzd&je, hogy a plaz-
maban gyorsan hidrolizal6dik, emiatt a plazma felezési
ideje 2,4 perc, szemben a tiotropium 96 perces, az iprat-
ropium tobb mint 6 6ris felezési idejével. A Respimat
melletti esetleges nagyobb cardiovascularis mellékhatas-
ratat azzal magyarazzak, hogy a Respimat kisebb részecs-
kékre porlaszt, ezaltal a tiidSkben a szoveti koncentricid
nagyobb. Ennek kovetkeztében nagyobb lesz a sziszté-
mas felszivodas és a mellékhatas is. Ez, mint hipotézis,
megillja a helyét, de bizonyitani kell. Szérumszintmérés,
sajnos, alig tortént. A csicskoncentracid, a koncentra-
ci6-id6 gorbe alatti teriilet, a kivalasztasi id6 tekinteté-
ben az 5 pg Respimat és 18 ng HandiHaler kozott nem
volt szignifikdns a kiilénbség, a 10 pg taladagolds esetén
igen. A két adagolasi forma kozott a szérumszintben és
lefolyasaban sem észleltek 1ényeges kiilonbséget [8, 16].

Az esetleges mellékhatist tobb tényezd befolyasol-

hatja [60]:

— farmakokinetika (. el6bb),
— belégzbeszkoz,

— betegtényezdk.

Utébbin beliil jelen esetben lényeges a vesefunkcio,
mivel e szerek a vesén keresztiil tirtilnek. Erre vonatko-
z6an 6sszehasonlité mérés szinte nincs.

A beteg cardiovascularis komorbiditds miatti érzé-
kenysége szintén befolyasolja. A szisztémads hatdsa kovet-
keztében a COPD onmagaban is — a terdpia mellékhatasa
nélkiil — noveli a cardiovascularis kockdzatot: Esélyha-
nyados 18 342-es populicid, ezen belil 958 COPD-s
adatai alapjan: coronariabetegség 2,0, AMI 2.2, szivelég-
telenség 3,9, arrhythmia 2.4, dsszesen 2,7 [61, 62].

Esélyhinyados 11 493 COPD-s adata alapjan arrhyth-
midra 1,76, anginara 1,61, AMI-ra 1,61, szivelégtelen-
ségre 3,84, cardiovascularis mortalitisra 2,07 [63].
Egyéb cardiovascularis mellékhatdst kiviltani képes
gyogyszerek: teofillin, adrenerg szerek, szivgydgyszerek
[64].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Osszességében azt lehet mondani, hogy bar elméleti-
leg az inhaldci6s antikolinerg szerek okozhatnak cardialis
mellékhatast, de erre bizonyiték nincs. Valésziniileg a
kedvezd farmakokinetikdjukkal magyarizhat6, hogy még
a korabbi szivbetegeken is valdsziniitlen az ilyen mellék-
hatasuk.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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