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PRINOS STEROIDNI TERAPIE A SPIRONOLAKTONU K LECBE CHOROBNYCH STAVU
S RETENCI TEKUTIN
Plukovnik CSc. MUDr. Jan HAUER a podplukovnik MUDr. Jan HASA, II. int. oddéleni OVN

K padesitym narozenindm generdlmajora MUDr. Jifihe SMRCKY

Od zavedeni steroidni terapie platilo mést-
navé srde¢ni selhé&ni i jiné stavy s retenct te-
kutin za jednu z hlavnich kontraindikaci proti
lécebnému pouZiti ACTH a tzv. star$ich kortiko-
steroidli (kortisonu a kortisolu), nebot vyznac-
nym vedlej$im G¢inkem této 1écby byla pravé re-
tence natria a vody.

V létech 1954—1956 bylo uverejnéno nékolik
sdéleni (4a, b, 5, 14, 21), jejichZ auto¥i docilili
témito 1éky u otokd rezistentnich na jakoukoli
jinou 1é¢bu, zdéanlivé paradoxniho t€inku, tj. mo-
hutné diurézy, vymizeni otokd a zlepSeni celko-
vého stavu nemocnych. AvSak teprve zavedenim
deltakortikoiddi (prednisonu a prednisolonu) a
zv14§td dalSich, jeSt& GcinnéjSich syntetickych
protizdngtlivfch kortikoidd (medron, triamcino-
lon, betamethason aj.), které maji proti ,star-
$im“ kortikoidim zanedbatelny mineralokorti-
koidni u&inek, byla ddna moZnost Sir§iho pouZiti
kortikosteroid@ pFi 1éCeni rtznych chorobnych
stavil s retenci tekutin, jako mé&stnavého srdec-
niho selhé&ni, dekompenzované jaterni cir6zy
s ascitem, nefrotického syndromu aj.

Na internich odd&lenich Ustfedni vojenské ne-
mocnice jsme podA4vali do roku 1959 steroidni
terapii deseti nemocnym s méstnavym srdecnim
selhdnim. U péti z nich Slo o kardiofibrézu,
u Ctyf o chlopenni vady (revmatické a luetické)
a u jednoho o hypertenzni chorobu IIb s nefro-
skler6zou. Z této sestavy jsme vyloucili vSechny
takové dekompenzované kardiaky, u kterych by
bylo moZno pfiznivy efekt steroidni terapie vy-
loZit jejim protirevmatickym ucinkem. Pé&ti ne-
mocnym jsme poddvali ACTH, péti prednison ne-
bo prednisolon a tFfem kortison.

Zvyseni diurézy nebo aspoii potencovéni Géin-
ku rtutovych diuretik jsme dosdhli u sedmi
z téchto nemocnych; u tfi se tento tcinek nedo-
stavil (u téchto Slo o luetickou mesaortitidu
v termindlnim stadiu, o nefrosklerézu s pocina-
jici urémii a o embolizaci plicnice). Jako pf¥iklad
uvddime priib&h 1édeni R. C. s mé&stnavou obgho-
vou nedostate¢nosti pri korondrni chorobég, opa-
kovaném anteroseptdlnim infarktu myokardu,
s mohutnymi otoky dolnich koncetin, ascitem,
hydrotoraxem a venostatickym zdufenim jater.
Na grafu ¢. 1 je vidét, Ze zde doSlo po klasické
1é¢bé k diuréze, k zmenSeni otokdi a ascitu a
k Gbytku na vaze o 10 kg. Mineralogram séra byl
normélni, mineralogram moce ukazoval retenci
natria a chloridfi, pomér natria ku kaliu v moci
byl 1,28. V dalSich tfech tydnech jsme pfidali
prednison 30 mg p. d. a doSlo k jeSté vyraznéjsi
diuréze, k dalS§imu tbytku na vaze o 9 kg, apl-
nému vymizeni otokd, ascitu i hydrotoraxu, pod-
statnému zlep3eni celkového stavu i po ob&hové
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Graf 1: Priibéh léteni nemocného R. €.
Srafované sloupce — pifjem tekutin b&hem jednoho
tydne
Cerné sloupce — vydej tekutin (diuréza) b&hem jed-
noho tydne

Pln4 ¢4ra — télesnd vdha

Cerchana ¢dra — obvod bficha

Céarkované Gdra — obvod pravé dolni konéetiny
PF — primérnd filtrace

KARDIOTONIKA , PURINOVA'A RIUTOVA’
DIURETIKA, ACIDAMON, KCl, SEDATIVA

’
fekuty vaho

&4 DIAMOX N
o ACTH |prepvison | VORI~ |v «g
CORTISON
i.a.
19.0

18 92

\

76 1 90

14 - 98
72 8
10 84
8 82
61 %0
4 78
2 7%

Graf 2: Priibéh léeni nemocného J. S.
Srafované sloupce — primeérny tydenni p¥ijem tekutin
Cerné sloupce — primeérnd tydenni diuréza
Pln4 ¢4ra — télesnd véha
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strdnce a k euforii nemocného: kardiotonika by-
lo moZno redukovat na minim4lni udrZovaci dav-
ku. B&hem podavéni prednisonu se normalizoval
i mineralogram mode, pom&r Na‘t/K* v moci
stoupl na 1,54. Hodnoty glomerularni filtrace se
bé&hem 1é&by nezménily.

Na grafu &. 2 je zachycen priibéh 1éceni J. S.
s méstnavym obé&hovym selhdnim p¥i kombino-
vané mitrdlni vadé a hypertenzni nemoci IIa sta-
dia. Po klasické 1é¢bé zde nedo$lo k diuréze,
otoky neustoupily a télesnd vaha jeSté dale
stoupla. Po pfiddni systémové 1écby ACTH a poz-
déji prednisonem se diuréza zvysila a doslo k po-

ye o

klesu vdhy a k zmenSeni otokii. JeSté vétsi uci-
nek v tomto sméru nastal zde vSak aZ po intra-
arteridlnim podéni kortisolu, coZ bylo predmeé-
tem jiného naSeho sdé&leni (49).

0d zavedeni vysoce uéinnych perorédlnich diu-
retik thiazidové Fady (chlorothiazid, hydrochlo-
rothiazid, hydroflumethazid aj.) pouZivame v te-
rapii stavil s retenci tekutin predevSim tato 1é-
¢iva. Pfece v8ak jsou nemocni, ktefi jsou bud od
poc¢édtku refraktérni proti 16¢b& vSemi diuretiky
véetnd thiazid@, nebo se stdvaji refraktérnimi bé-
hem 1é&by. U takov§ych nemocnych zkouSime i na-
déle podéavat kortikosteroidy a nejnoveji i spiro-
nolakton “Aldactone“ (dé&le jen: ,aldakton“).

Na II. internim odd&leni UVN jsme v tomto ob-
dobi podéavali kortikosteroidy Sesti takovym ne-
mocnym a tfem z nich také aldakton; mimo to
jedna dal3i nemocnd dostdvala kromé thiazidi
jen aldakton. P&t z téchto nemocnych mé&lo mést-
navé ob&hové selhdni a 2 dekompenzovanou ja-
terni cirhézu s ascitem. Vichni nemocni méli
po dobu pozorovani konstantni denni pfijem 1 g
natria v potravd. Vysledky jsou prehledné uve-
deny v tabulce.

U nemocné & 1 ultracorténol (prednisolon) vyrazné po-
tencoval diuretick§ G&inek salyrganu jak co do objemu
mode, tak i co do natriurézy. Dodatetné pridany aldakton
udrZel diurézu i natriurézu na vy3§i Grovni neZ p¥i pouhé
16&bé salyrganem, ale jeho G&inek nemohl uZ byt tak mar-
kantni, nebot nemocnd v dob& jeho dodéni jiZ vétSinu re-
tinované tekutiny vyloudila. P¥esto vdha nemocné poklesla
bshem podavani aldaktonu o daldi 3,5 kg. U nemocné ¢. 2
chlorothiazid sdm vyvolal nejprve znafnou diurézu i natri-
urézu ; tento udinek se v¥ak po n&kolika dnech vy&erpal
a nyni dodany aldakton znovu piechodn& zvétsil i objem
mode i vyluovani natria. Nemocnd €. 3 v obdobf, kdy do-
stdvala klasickou diuretickou lé¢bu, mé&la stFedn& vydat-
nou diurézu (natriuréza nedopatfenim nebyla stanovena) ;
po pFidéni aldaktonu stoupla diuréza témé&f na trojnésobek
piivodnfho objemu a také natriuréza byla velmi vydatna.
Po odezn&ni u¢inku aldaktonu dodany triamcinolon vy-
volal dal3f uspokojivou diuretickou i natriuretickou od-
povéd. (Tato nemocné je v nasi sestavé jedind, ktera do-
stdvala k potencovani diurézy jen aldakton a kortikoidy —
bez thiazidovych diuretik.) U nemocné ¢&. 4 zpfisobil pred-
nison pfidany k chlorothiazidu zvé&tSeni diurézy, avak
trvala retence natria; dodany aldakton pak vyvolal pod-
statné dali zv&tSenl diurézy i natriurézy (ovSem jen do-
tasné&, nebot tato nemocn4 krétce poté upadla do encefalo-
hepatického kématu). U nemocné & 5, kterd meéla od
pocdatku lédeni chlorothiazid a prednison, nedo3lo k vy§-
razné diuréze ani natriuréze. Zameéna prednisonu za tri-
amcinolon zplsobila vyrazny vzestup objemu moce i od-
padu natria. U nemocného F. T. (€. 6) byla klasick& kar-
diatonickd a diuretick4 1étba bez ucinku na objem moce,
zato byl pfechodné& dosti zna&ny odpad natria; prednison
sdm, ani v kombinaci s chlorothiazidem nemé&l vlivu na

objem moce a natriuréza podstatn& klesla. Po z4mé&né
prednisonu za medron se zvé&t3il objem moce dvojndsobné&
a stoupla také natriuréza. U nemocného ¢. 7 byl dobry
diureticky efekt po prednisonu, jeSt& vé&t$i po zdmé&né
prednisonu za decadron. Kortikosteroidy zde vyvolaly vy-
slovenou natriurézu.

Vysledky s touto skupinou nemocnych je moz-
no shrnout tak, Ze potencidlni diureticky tcinek
kortikosteroidli z4visi také na jejich sloZeni —
noveé syntetické steroidy jako triamcinolon, me-
dron a decadron pisobi v tomto sméru podstatné
mohutng&ji neZ ACTH a ,star$i Kortikosteroidy*,
ale i mohutnéji neZ prednison. ZvétSeni objemu
moce bylo u naSich nemocnych spojeno téméf
vZdy s natriurézou; neni vSak moZno s urcitosti
stanovit, jaky podil na této natriuréze meél sdm
kortikosteroid a jaky vétSinou konkurentné po-
ddvané thiazidové diuretikum. Aldakton vyvolal
u tf¥i ze Ctyf naSich nemocnych velmi vydatnou
diurézu i natriurézu, které byly vZdy kratkodohé;
v nékterych pripadech je bylo moZno prodlouZit
dodatetnym pfiddnim kortikosteroidu.

Rozprava

Na mechanismus zdénlivé paradoxniho Géinku
hormondlni 1é&by u chorobnych stavii s retenci
tekutin neni dosud jednotny nézor. Starsi lite-
rarni sdéleni (2, 4a, b, 14, 15, 16, 21) uvadéji, Ze
po ACTH a po protizdnétlivych kortikosteroidech
dochédzi hlavné k zvySeni glomeruldrni filtrace;
nékteri uZ také zddrazfiuji jako hlavni déinek
této 1éCby antagonismus proti aldosteronu (5, 6,
54), a to antagonismus neprimy, ktery se
uskute€iiuje tim, Ze steroidy ovliviiuji né&které
Clanky fretézu deéji plsobicich edém, vedouci
k hypersekreci aldosteronu a ADH) nap¥. poru-
chu rozdéleni elektrolyti a vody mezi oddily té&-
lesné tekutiny, zvySenou permeabilitu kapilar pfi
zvySeném Zilnim ndvratu aj. (Dingman, cit. u 38;
5, 6).

Dalsi prace (3, 10, 13, 19, 41, 42, 56) témér
vesmeés pokladaji za hlavni mechanismus d&inku
protizané&tlivich kortikosteroidii a ACTH u stavi
s retenci tekutin jejich antagonistické plisobeni
proti aldosteronu, ovSem vedle celého komplexu
jinych déja, jako je zvySeni glomeruladrni filtra-
ce, pfimé piiznivé ovlivnéni metabolismu myo-
kardu, inhibice funkce §titné Z14zy vedouci k sni-
Zeni spotfeby kysliku, zlepSeni plicni ventilace,
erytropoeticky ucinek, zvySend chut k jidlu s cel-
kovou euforii (19). N&ktefi autofi nasli u stavid
s retenci tekutin zndmky sniZené funkce kidry
nadledvinek, kterou hormon4lni léZba koriguje
(29, Mickerson, cit. u 38); tim ovSem nelze vy-
svétlit protiedémovy ucinek.

Z dosud citovanych sdéleni by tedy vyplyvalo,
Ze piiznivy ucCinek steroidni 1éCby retence teku-
tin nereagujici na obvyklou lécbu lze vysvétlit
predevS§im funkénim antagonismem Kkortikoste-
roidd proti aldosteronu, ktery je u vétSiny téch-
to stavli vytvaien ve zvySeném mnoZstvi. U téch
nemocnych, kde je sekundarni hyperaldostero-
nismus vyznamnym faktorem, je moZna kau-
z&alni terapie, a to. v podstaté dvoji cestou:
Prvni cesta je inhibice sekrece aldosteronu
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napf. amfenonem (40, 48, 56), ktery je vSak pro
praktické pouZiti pro svou toxicitu nevhodny, ne-
bo amfenonu podobnymi ladtkami, jako je 2-2 bis-
parachlorofenyl-1-1-dichloroethan ¢ili DDD (9),
nebo inhibitor beta-hydroxylace kortikosteroidd,
»Su-4885" ¢ili metopiron (31). Vysledek plsobeni
téchto latek se téméF rovnd oboustranné adre-
nalektomii, kterou pro tyto stavy navrhuje Thorn
(52).

Druhd cesta je medikament6zni kompetice
s aldosteronem na tdrovni tubuld ledvin, hlavné
co se tyfe vymény Na*t za K* a H* v distdlnim
tubulu ledvin. Do skupiny takto ucinkujicich 14-
tek patii 3-beta-16-alfa-dihydroxyallopregnan-20
-on -steroid s experimentdlné prokdzanym natri-
uretickym acinkem, izolovany z nadledvinkové
kliry Wettsteinem a spolupracovniky (35), ktery
se vSak ukézal v klinickém pouZiti neGinnym,
jednak tzv. antagonisté aldosteronu — syntetic-
ké steroidy s natriuretickym tuc¢inkem (1). Nyni
jsou jiZz znamy t¥i takové latky; ,SC5233“ (3-(-3-

keto-17-beta-hydroxy-4-androsten-17-alfa-yl)-
-gama lakton propionové Kkyseliny], ,SC8109“

(3-(-3-keto-17-beta-hydroxy-19-nor-4-andro-
sten-17-alfa-yl)-gama lakton propionové Kkyse-
liny), a spironolakton ,,SC9420“(3-(3-keto- 7-al-

fa-acetylthio-17-beta-hydroxy-4-androsten-17-
-gama-yl)-gama lakton propionové Kkyseliny].
KdeZto prvni dvé 1atky jsou ucinné vlastné jen
pFi parenterdlnim poddni a tim nevyhodneé,
SC9420 je nejacinngjsi ze vSech antialdosterond
per os a je uZ zaveden do terapie pod firemnim
nazvem ,Aldactone” (popf. v kombinaci s thia-
zidem ,Aldactazide”) Searle. V pisemnictvi je uZ
Fada sdéleni o velmi pfiznivém tucinku téchto an-
tagonistt aldosteronu, zejména Aldactonu, u téch
stavll s retenci tekutin, kde je vyrazny sekundar-
ni hyperaldosteronismus (1, 7, 8, 11, 12, 22, 25,
32, 34, 45, 46, 51, 53, 55).

Proti uvedenym dFivéjSim koncepcim, Ze
i ACTH, protizanélivé kortikosteroidy (a také
progesteron-28) vyvoldvaji svllj potencidlni diu-
reticky Gcinek u stavll s retenci tekutin podob-
nym mechanismem jako ,antialdosterony”, tedy
kompetici s aldosteronem, panuje nejnovéji na-
zor, Ze tyto latky plisobi spiSe svym extrarenél-
nim, tkdfovym vlivem na distribuci elektrolytii
a vody (1, 27, 36). To je vidét zejména u dilu¢ni
hyponatrémie, kterd je Castou prifinou refrak-
térnosti nékterych nemocnych na diuretickou
1écbu. Pridédni steroidni terapie k dosavadni diu-
retické 1éc¢bé zde zpravidla -vyvold diurézu pfe-
byte¢né ,bezsolutové“ vody, a tak dojde k nor-
malizaci natrémie, coZ mé obycejné za nésledek,
Ze nemocny prestane byt refraktérni na diuretic-
kou 1éc¢bu (1, 36). Na druhé strané vSak neni
pochyby o tom, Ze jindy miiZe steroidni 1éCba ne-
mocnych s retenci tekutin vyvolat spiSe natri-
urézu neZ vodni diurézu, zvlasté je-li kombi-
novdna s thiazidovymi diuretiky, s aldaktonem
nebo s ob&ma.

Zavér
ACTH nebo protizdnétlivé kortikosteroidy —
zv148té novéjsi umelé kortikosteroidy — mohou

u chorobnych stavil s retenci tekutin bud vyvolat
samy vydatnou diurézu — nékdy vodni, nékdy
natriovou — nebo odstranit refraktérnost ne-
mocnych proti diuretické 1é¢bé jinymi prostied-
ky. Jejich plisobeni se ubird mnoha cestami,
z nichZ hlavni je snad jejich extrarendlni tkaio-
vy Gdéinek na distribuci elektrolytd a vody na
obou strandch rozhrani mezi oddily télesné te-
kutiny, spiSe neZ kompetice s aldosteronem. Na-
proti tomu antagonisté aldosteronu — spirolak-
tony a spironolakton — vyvoldvaji pFiznivou diu-
retickou odpovéd u retenci tekutin pFfimou kom-
petici s Géinkem aldosteronu na tdrovni tubulid
ledvin. Retenci tekutin lze vétSinou zvladnout
modernimi diuretiky thiazidové Fady; u men3iny
téchto nemocnych je nutno k docileni acinku pfi-
dat aldakton nebo kortikosteroidy, nebo aldak-
ton i kortikosteroidy.

Vhodné& volenou kombinaci novych G&innych
diuretik s t&€mito 1é¢ivy — ovSem pfi ponechéni
zdkladni komplexni 1é¢by podle pri¢iny choro-
by — je dnes moZno aspoil doCasné priznivé
ovlivnit témér vSechny nemocné s retenci teku-
tin. V tom je veliky p¥inos steroidni terapie i spi-
ronolaktonu k léc¢eni t&chto aZ dosud mnohdy
beznadéjnych stavi.

Souhrn

Po zhodnoceni dosavadnich zkuSenosti se ste-
roidni terapii, pop¥ipadé i s poddvadnim spirono-
laktonu u 17 nemocnych s méstnavym ob&hovym
selhdnim nebo s jaterni cirézou v idobi dekom-
penzace, autof¥i upozoriiuji na priznivy efekt téch-
to 1ékd u nemocnych, u kterych b&Zné 1écba vcet-
né thiazidovych diuretik nemé& dostateé¢ného
tc¢inku. Vhodnou kombinaci diuretik s kortiko-
steroidy, se spironolaktonem, nebo s kortikoidy
i se spironolaktonem je moZno docilit mohutného
diuretického uc¢inku, ktery je spojen u spirono-
laktonu obydejné a u kortikosteroidii nékdy se
znac¢nym vyluCovanim natria.

Pesiome

17 GoapHEIX, CTpaJAlONIUX CONMpOBOKJAMMIeHcs 3acToiiHbI-
My SBIEHAAMHA HeZ0CTAaTOYHOCTHI0 KPOoBOOGpAlleHMA WM I{UDP-
P030M IeYeHN B IIepHOJ AeKOMIEHCAIMH, ABTOPH JeUYMIN CTe-
POMJAMU, WHOTJA B COYETAHNN €O CIHPOHOIAKTOHOM. Ilomsl-
TOXKUB NPMOOpPETeHHBI HMH 10 HACTOAIIEr0 BPEMEHH OIBIT,
aBTOpBI 06palIalT BHUMAHME HA OaarompusTHbill afQerT aTux
JeEAPCTB Y TeX 00JBHBIX, Y KOTOPHIX NPHMEHAeMOe B LOBCEI-
HEBHOH MpaKTHKe JeyeHHe, BRIANYAA JUYpETHUECKHE Cpel-
CTBa TPYINBl THA3WAA, OKA3AI0CH HEJ0CTATOYHO 3{PeKTHB-
ubiM. Iloxxoidmee codeTaHme JUypeTHUECKHX CPeICTB ¢ KOp-
THKOCTEDOMIAMH, €O CIHPOHOIAKTOHOM, MIH ¢ KOPTHKOMIAMHU
W CIAPOHOJAKTOHOM I03BOIAIOT R0OMTHCA MOIIHOTO AMYPETH-
veckoro adexra, KOTOPHHI y CIMPOHOJAKTOHA IOYTH BCEria,
a Y KOPTHKOCTEDOMJ0B HHOTJA COYETAETCHA CO 3HAUMTEIBHBIM
BHIIeJeHHeM HaTpHA.

Summary

Steroids or a combination of steroids with
spironolactone were used in 17 patients with
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congestive heart failure or in cases of liver
cirrhosis in the stage of ascites and oedema.
Attention is drawn to the favourable effect of
these drugs in patients responding only insuffi-
ciently to conventional treatment and to the ad-
ministration of thiazide diuretics. A suitable com-
bination of diuretics with corticosteroids, or with
spironolactone, or with both, may produce a po-
werful diuresis. A marked sodium excretion was
common with spironolactone and rarer also with
the corticosteroids.
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