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Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) a chronické
srdecni selhani (CHSS) jsou dva béZné stavy, se kterymi se
setkavame v klinické praxi: udava se pfiblizné 5% vyskyt ne-
mocnych s CHOPN a kolem 3% vyskytu CHSS v béZné po-
pulaci,’? nehledé na pouZzivani tabdku jako znamého riziko-
vého faktoru. U absolutni vétsiny pacientd s CHOPN a CHSS
je koufen( hlavni pfic¢inou soubézného rozvoje téchto cho-
rob. V 1é¢bé CHOPN se jako zakladni léky uzivaji bronchodi-
latancia a kortikosteroidy.> U CHSS jsou to Iéky blokuijici
systém renin-angiotenzin-aldosteron, B-blokatory, diuretika
a digoxin.* Oba lécebné postupy maji u téchto nemocnych
znacné limitace. Pfedevsim musime peclivé zvazit podavani
B-mimetik u nemocnych s CHSS, ktefi maji zarovers CHOPN,
protoZe je zndmo, Ze tato vysoce efektivni symptomaticka
bronchodilata¢ni Ié¢ba ponékud zhorsuje prognézu nemoc-
nych s CHSS; jednak zvySuje nebezpeci malignich arytmii,
jednak snizuje denzitu f,-receptorl v srdecnim svalu.>”’
Proto pfi jejich podavani musf [ékar co nejpeclivéji zvaZzit po-
mér rizika vaci prospéchu. Naopak B-blokatory u nemoc-
nych s CHSS sice vyrazné zlepsuji jejich progndzu, ale na
druhé strané mohou zhorsit bronchidlni obstrukci. Pouze
v pfipadé lehc¢ich forem CHOPN je mozno jejich podavani
v nizkych davkach tolerovat, za nutné kontroly spirometric-
kych parametrd.®

Jako velmi vhodnad bronchodilatancia pro nemocné
s CHOPN, ktefi majf zaroven CHSS, se jevi anticholinergika.
Pasobi blokddu muskarinovych receptord s naslednou
bronchodilataci. Jednim z vyhodnych anticholinergik na
trhu je tiotropium bromid v inhala¢ni formé, ktery pUsobi
jako selektivni, kompetitivni, reverzibilni antagonista choli-
nergnich receptort M, a M; s dlouhodobym pdsobenim po
dobu 24 hodin. Mnoha studiemi bylo prokazano, Ze zlep-
Suje funkadi plic, dudnost, kvalitu zivota, snizuje pocet exa-
cerbaci a snizuje plicni hyperinflaci. Nasledné zlep3i pona-
mahovou dusnost a zvysi toleranci télesné zatéze. BIiZsi
farmakologické udaje jsou uvedeny v prehlednych ¢lancich
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Kasédka, Pauka a Vondry.>"" U¢innost a bezpe¢nost tiotro-
pia byla prokazana souborem klinickych studii, jichZ se zu-
Castnilo vice nez 10 000 pacientd.!” Navic v sou¢asné dobé
kon¢i 4letd studie UPLIFT (Understanding Potential Long-
term Impacts on Function with Tiotropium), kterd zkouma
vliv dlouhodobé terapie tiotropia na pokles plicnich funkci,
kvalitu Zivota, exacerbace a s nimi souvisejici hospitalizace
a mortalitu.

Nejsou zatim cilend data o pouZiti tiotropia u nemoc-
nych se srdecnim selhanim. Pouze Kato a spol.’? publikova-
li pfipad starsiho nemocného s CHOPN komplikovanou
chronickym srde¢nim selhanim, které bylo dlouhodobé sta-
bilizovano lé¢bou inhibitorem angiotenzin konvertujiciho
enzymu a klickovym diuretikem. Jak byva zvykem (bohuzel
ne vzdy opodstatnénym), nedostdval p-blokdtor z obavy
mozného zhorseni bronchidlni obstrukce, i kdyZ tato obava
neni pfi opatrném davkovani a sledovani nemocného na
misté.’? Nemocny byl pfijat k hospitalizaci pro ndmahovou
dusnost. Pri kompletnim vySetfeni byl zjistén stabilizovany
stav srde¢niho selhani s poruchou jak diastolické, tak systo-
lické funkce, s vyssimi hodnotami natriuretického peptidu
(BNP), které vsak byly dlouhodobé neménné. P¥i spirome-
trickém vysetfeni byla vyrazné snizena FEV, na 42 %. Byla
zahdjena lécba inhala¢nim tiotropiem v ddvce 18 ug/den-
né. Po mésici 1écby doslo ke zlepseni jak subjektivniho sta-
vu, tak i nékterych ukazateld srde¢ni funkce. Autofi to vy-
svétluji tim, Ze aplikace tiotropia potlacuje aktivaci
sympatického autonomniho nervového systému, coZ je
prokdzdno snizenim plazmatické hladiny noradrenalinu
a BNP, zlepsenim negativniho intrathorakalniho tlaku a dale
i pravdépodobnou eliminaci nebo redukci chronické Unavy
dychacich svalt, kterd mdze vyrazné zhorSovat i stav srdec-
niho selhani.' Zvy3ena sympaticka aktivita doloZzena zvyse-
nou plazmatickou hladinou noradrenalinu byla detekovana
u pacientd s CHOPN a ma vliv na symptomy srde¢niho se-
Ihani, protoZe sympaticka aktivace je pro jeji patofyziologii
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skodlivd, nebot pouziti agonistického bronchodilatatoru
mUZe byt nepfiznivé pro vyvoj ICHS, i kdyZ dojde ke zlep-
seni CHOPN, a na druhé strané, jak jiz bylo uvedeno, je zde
ddvod k opatrnému podavani p-blokatord.'> CHOPN vede
k poruchdm vymény krevnich plyn s naslednou aktivaci
sympatiku stimulaci chemosenzitivnich télisek v karotidach.
Lécba mirné a stfedné tézké CHOPN podanim bronchodila-
tacnich léka zlepsuje respiracni funkce a toleranci zatéze,
ale nezlepsuje poruchy ve vyméné plynd pfi absenci kysli-
kové terapie.'®'7 V téchto pripadech inhalace tiotropia sni-
Zi obstrukci dychacich cest a potlaci aktivaci sympatiku jak
zlepSenim negativniho intrathorakainiho tlaku, tak trvalé
Unavy respiracnich svall. Lé¢ba CHOPN inhalaci tiotropia,
inhibitoru muskarinovych receptort, méla za nasledek zlep-
seni jednak CHOPN, jednak CHSS, coz se odrazilo v pokle-
su BNP i poklesu plazmatické koncentrace sérového norad-
renalinu. Protoze zvySené plazmatické koncentrace BNP
nebo NT pro BNP jsou spojeny se zhorsenou progndzou pa-
cientl se srde¢nim selhanim,'® tiotropium by mohlo modi-
fikovat nemocnost i Umrtnost pacientd s témito dvéma
onemocnénimi. Z téchto dtvodl by bylo tfeba v dalsich kli-
nickych studiich se zaméfit na tuto skupinu nemocnych
a srovnat jednotlivd bronchodilatancia s jejich vlivem na
kardiovaskularni systém.

Z nékolika publikovanych studif je zifejmé, Ze exspiracni
objem u CHOPN zvy3suje intrathorakalni tlak a snizuje gra-
dient pro vendzni ndvrat, ¢imz snizuje velikost predtizeni
(preload) s naslednym poklesem srde¢niho vydeje. Navic vy-
razna hyperinflace spojend s CHOPN muze redukovat rych-
lost a objem pInéni levé komory z divodd kompetice o in-
trathorakalni prostor. MoZny primdrni mechanismus
zlepseni srde¢ni funkce po bronchodilatacni 1écbé tedy se-
stdva z redukované obstrukce, zlep3eni gradientu pro ve-
nézni ndvrat a mirné deflace zpUsobuijici zlepseni srde¢niho
plniciho tlaku. Navic vyrazna hyperinflace spojend s CHOPN
muZe redukovat rychlost a objem pInénf levé komory kvdli
kompetici o intrathorakalni prostor.’®2° Tyto dva mechanis-
my samy o sobé mohou byt zodpovédné za tendenci k vy-
raznéjsi odpovédi tepové frekvence u pacientd s tézsimi
formami CHOPN za Ucelem udrzeni minutového srde¢niho
vydeje béhem télesné zatéze, coz miZze také pfrispivat ke

zvysené neurohormondlni aktivaci. Navic neefektivni inspi-
racni tlak generovany branici miZze snizovat pfinos pumpy
dychacich svalt na vendzni navrat. Plicni hypertenze, kterd
se u téchto nemocnych objevuije, je jak postkapilarni — pa-
sivni (u CHSS), tak prekapildrni — hypoxemicka (z divodd
CHOPN). Vyznacuje se zvysenim plicnich tlakd zptsobe-
nych zpétnym prenosem tlaku ze selhavajiciho levého srd-
ce a dale také reaktivni komponentou zpUsobenou lehkou
arteriadlni a podstatnéjsi vendzni hypoxii. Olson a spol. pred-
pokladaji, ze primarnim mechanismem zlepSeni hemody-
namického stavu u téchto pacientt je farmakologické sni-
Zeni obstrukce vyvolané tiotropiem. Nasledny zlep3eny
gradient pro Zilni ndvrat a mirna deflace zlep3uji srdecni pl-
nici tlaky. Toto zlep3eni srde¢ni funkce by mélo mit za na-
sledek mensi kongesci a redukovanou neurohormonalni
stimulaci. Je také mozné, Ze zablokovani Ms-receptord
v srdci mlze mit za nasledek mirné zvyseni kontraktility srd-
ce a v zavislosti na stavu endotelidIni funkce relaxaci hlad-
kého svalstva plicnich cév.20-23

Dasledky dechové obstrukce na cinnost srdce budou
také mnohem vyznamnéjsi béhem aktivit, kdy nartsta ex-
spira¢ni objem a objevuje se dynamicka hyperinflace.??

Alterace skeletdlniho svalstva u pacientd s CHOPN zahr-
nuje pokles svalové sily s redukovanou plochou na pri¢ném
fezu, zménu vldken s atrofii oxidacnich vldken typu | a rela-
tivni ndrast glykolytickych viaken typu Il a llb, spojeny se zvy-
senou glykolytickou a snizenou oxidacni enzymatickou akti-
vitou." Svalové atrofie pfispivd k Unavé respiracnich svald,
kterd zplsobuje, Ze pacienti s chronickym srde¢nim selha-
nim prestanou cvicit, i kdyZ nevyuzili celou srdec¢ni rezervu.?
Kromé zlepSeni dechové obstrukce inhalaci tiotropia a re-
dukce trvalé Unavy respiracnich svald mGze hrat roli v sup-
resi neurohormonadlni aktivace za podminek CHOPN
a CHSS, zvlasté u starsich pacientl. Zdali tato skutecnost
bude mit i dopad na snizeni kardiovaskularni mortality, bude
muset byt prokdzano prospektivnimi, dvojité slepymi studi-
emi u nemocnych, ktefi maji zaroven chronickou obstrukénf
plicni nemoc a chronické srde¢nf selhani.

Prace vznikla v rémci Viyzkumného zaméru MSMT —
MSM 0021622402.
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