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PŘÍNOS STEROIDNÍ TERAPIE A SPIRÜNÛLAKTÛNU K LËÜBË CHÛROBNŸCH STAVÛ

S RETENCÍ TEKUTIN

Plukovník CSc. MUDr. Ian HAUER a podplukovnik MUDr. Ian HÄŠA, II. int. Oddělení ÚVN

K padesátým narozeninám generálmajora MUDr. Iiřího SMRČKY

0d zavedení Steroidní terapie platilo měst-
navé lSrdeční Selhání i jiné Stavy S Iretencí te-
kutin Za jednu z hlavních kflontraindikací proti
léčebnému použití ACTH a tzv. Starších kortiko-
Steroidů [ko'rtisonu a kortisolu], nebot význač-
ným vedlejším účinkem této léčby byla právě re-
tence natria a vody.

V létech 1954-1956 bylo uveřejněno několik
Sdělení [4a, b, 5, 14, 21], jejichž autoři docílili
těmito léky u otoků reZi'Stentních na jakoukoli
jinou léčbu, Zdánlivě paradoxního účinku, tj. mo-
hutné diurézy, vymizeni otoků a Zlepšení celko-
vého Stavu nemocných. Avšak teprve Zavedením
deltakortikoidů [predni'sonu a prednisolonu] a
Zvláště dalších, ještě účinnějších Syntetických
protizánětlivých kortikoidů [medron, triamcino-
lon, betamethason aj.), které mají proti „star-
ším“ kortikoidům Zanedbatelný mineralokorti-
koidní účinek, byla dána možnost širšího použití
kortikosteroidů při léčení různých chorobných
stavů S retencí tekutin, jako městnavého Srdeč-
ního Selhání, dekompenzované jaterní cirózy
S ascitem, nefrotického Syndromu aj.

Na interních odděleních Ústřední vojenské ne-
mocnice jsme podávali do roku 1959 `Steroidní
terapii deseti nemocným s městnavým VSrdečním
Selháním. U pěti Z nich šlo o kardiofibflrózu,
u čtyř o chlopenní vady [revmatické a luetic'ké]
a u jednoho o hypertenZní chorobu IIb s nefro-
SkleróZou. Z této sestavy jsme vyloučili Všechny
takové dekompenzované kardiaky, u kterých by
bylo možno příznivý efekt Steroidní terapie Vy-
ložit jejím protirevmatickým účinkem. Pěti ne-
mocným jsme poıdávali ACTH, pěti prednison ne-
bo prednisolon a třem kortison.

Zvýšení diurézy nebo aspoň potencování účin-
ku rtut'ových diuretik jsme dosáhli u Sedmi
Z těchto nemocných; u tří se tento účinek nedo-
Stavil [u těchto šlo o luetickou mesaortitidu
v terminálním stadiu, o nefr-osklerózu s počína-
jící urémií a o emboliZaci plícnice]. Jako příklad
uvádíme průběh léčení R. Č. s městnavou oběho-
vou nedo'statečností při koronární chorobě, opa-
kovaném anteroˇseptálním infarktu myokardu,
S mohutnými 'otoky dolních končetin, ascitem,
hydrotoraxem a venostatickým Zduřením jater.
Na grafu č. 1 je vidět, že Zde došlo' po klasické
léčbě k diuréze, k Zmenšení otoků a ascitu a
k úbytku na váze o 10 kg. Mineralogram séra byl
normální, mineralogram moče ukazoval retencí
natria a chloridů, poměr natria ku ıkaliu v moči
byl 1,28. V dalších třech týdnech jsme přidali
prednison 30 mg p. d. a došlo k ještě výraznější
diuréze, k dalšímu úbytku na váze o 9 kg, úpl-
nému vymizení otoků, ascitu i hydrotoraxu, pod-
statnému zlepšení celkového Stavu i po oběhové
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Stránce a k euforií nemocného: kardiotonika by-
lo možno redukovat na minimální udržovací dáv-
ku. Během podávání prednisonu se normalizoval
i mineralogram moče, poměr Na+/K+- v moči
stoupl na 1,54. Hodnoty gl-omerulární filtrace Se
během léčby nezměnily.

Na grafu č. 2 je zachycen průběh léčení I. S.
s městnavým oběhovým selháním při kombino-
vané mitrální vadě a hypertenzn'í nemocí IIa sta-
dia. Po klasické léčbě Zde nedošlo k diuréze,
otoky neustoupily a tělesná váha ještě dále
Stoupla. P-o přidání Systémové léčby ACTH a poz-
ději prednisonem Se diuréza Zvýšila a došlo k po-
klesu váhy a k Zmenšení otoků. ještě větší úči-
nek v tomto směru nastal Zde však až po intra-
arteriálním podání kortisolu, což bylo' předmě-
tem jinéh-o našeho Sdělení [49].

0d Zavedení vysoce účinných pe'rorálních diu-
retik thiazidové řady ,[chlorothiazid, hydrochlo-
rothiazid, hydroflumethazid aj.) používáme v te-
rapii stavů 's retencí tekutin především tato lé-
čiva. Přece však jsou nemocní, kteří jsou buď od
počátku refraktérní proti léčbě všemi diuretiky
včetně thiazidů, nebo rse stávají refraktérními bě-
hem léčby. U takových nemocných zkoušíme i na-
dále podávat kortikosteroidy a nejnověji i spiro-
nolakton *'Aldactone" [dále jen: „aldakton“).

Na II. interním oddělení ÚVN jsme v tomto ob- _
dobí p-odávali k-ortikosteroidy šesti takovým ne-
mocným a třem Z nich také aldakton; mimo to
jedna další nemocná dostávala kromě thiazidů
jen aldakton. Pět Z těchto nemocných mělo měst-
navé oběhové selhání a 2 dekompenzovan'ou ja-
terní cirhózu 's ascitem. Všichni nemocní měli
po dobu pozorování konstantní denní příjem 1 g
natria v potravě. Výsledky jsou přehledně uve-
deny v tabulce.

U nemocné č. 1 ultracorténo-l [prednisolon] výrazně po-
tencoval diuretický účinek Salyrganu jak co do objemu
moče, tlak _i co donatriurézy. Dodatečně přidaný aldakton
udržel diurézu i natriurézu na vyšší úrovni než při pouhé
léčbě salyrganem, ale jeho účinek nemohl už být tak mar-
kantní, nebot nemocná v době jeho dodání již většinu re-
tinované tekutiny vyloučila. Přesto váha nemocné poklesla
během podávání aldaktonu o“ další 3,5 kg. U nemocné č. 2
chlorothiazid Sám__vyvo_1al nejprve značnou diurézu i natri-
urézu; tento účinek se však po několika dnech vyčerpal
a nyní dodaný aldakton Znovu přechodně zvětšil i objem
moče i vylučování natria. Nemocná č. 3 v období, kdy do-
Stávala klasickou diuretickou léčbu, měla středně vydat-
no-u diurézu [natriuréza nedopatřením nebyla Stanovena] ;
po přidání aldaktonu stoupla diuréza téměř na trojnásobek
původního objemu a také natriuréza byla velmi vydatná.
Po odeznění účinku aldaktonu dodaný triamcinolon vy-
volal další uSpokojivo-u diuretickou i natriureticko-u od-
pověď. [Tato n-emocná je v naší sestavě jediná, která dno-
Stávala k potencováni diurézy jen aldakton a ko'rtikoidy --
bez thiazidových diuretik.) U nemocné č. 4 způsobil pred-
nison přidaný k chlorothiazidu Zvětšení diurézy, avšak
trvala retence natria; dodaný aldakton pak Vyvolal pod-
Statné další zvětšení diurézy i natriurézy [ovšem jen do-
časně, neboť tato| nemocná krátce poté upadla do encefalo-
hepatického kómatu]. U nemocné č. 5, která měla od
počátku léčení chlorothiazid a prednison, nedošlo k vý-
razné diuréze ani natriuréze. Záměna prednisonu Za tri-
amcinolon Způsobila výrazný vzestup objemu moče i od-
padu natria. U nemocného F. T. (č. 6] byla klasická kar-
diatonická a diuretická léčba bez účinku na objem moče,
zato byl přechodně dosti značný odpad natria; prednison
Sám, ani v kombinaci S chlorothiazidem neměl vlivu na
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objem moče a natriuréza podstatně klesla. PoI Záměně
prednisonu Za medron Se Zvětšil objem moče dvojnásobně
a stoupla také natriuréza. U nemocného č. 7 byl dobrý
diuretický efekt po prednisonu, ještě větší po Záměně
prednisonu Za decadron. Kortikosteroidy Zde Vyvolaly vy-
slovenou natriurézu.

Výsledky S touto skupinou nemocných je mož-
no ~Shrnout tak, že potenciální diuretický účinek
kortikosteroidů závisí také na jejich Složení --
nové syntetické steroidy jako triamcinolon, me-
dron a decadron působí v tomto Směru podstatně
mohutněji než ACTH a „Starší kortiko-steroidy“,
ale i mohutněji než prednison. Zvětšení objemu
moče bylo u našich nemocných Spojeno téměř
vždy s natriurézou; není však možno s určitostí
stanovit, jaký podíl na této natriuréze měl sám
kortikosteroid a jaký většinou konkurentně po-
dávané thiazidové diuretikum. Aldakton vyvolal
u tří Ze čtyř našich nemocných velmi vydatnou
diurézu i natriurézu, které byly vždy krátkodobé;
v některých případech je bylo možno prodloužit
dodatečným přidáním kortikosteroidu.

Rozprava

Na mechanismus zdánlivě paradoxního účinku
hormonální léčby u chorobných stavů S retencí
tekutin není dosud jednotný názor. Starší lite-
rární Sdělení [2, 4a, b, 14,15, 16, 21] uvádějí, že
po ACTH a po protizánětlivých kortikosteroidech
dochází hlavně k Zvýšení glomerulární filtrace;
někteří už také Zdůrazňují jako hlavní účinek
této léčby antagonismus proti aldosteronu [5, 6,
54), a to antagonismus nepřímý, který se
uskutečňuje tím, že steroidy ovlivňují některé
články řetězu dějů působících edém, vedoucí
k hypersekreci aldonsteronu a ADH] např. poru-
chu rozdělení elektrolytů a vody mezi oddíly tě-
lesné tekutiny, zvýšenou permeabilitu kapilár při
zvýšeném žilním návratu aj. [Dingman, cit. u 38;
5, 6].

Další práce [3, 10, 13, 19, 41, 42, 56] téměř
vesměs pokládají za hlavní mechanismus účinku
protizánětlivých kortikosteroidů a ACTH u Stavů
S retencí tekutin jejich antagonistické působení
proti aldosteronu, ovšem vedle celého komplexu
jiných dějů, jako je zvýšení glomerulární filtra-
ce, přímé příznivé ovlivnění metabolismu myo-
kardu, inhibice funkce štítné žlázy vedoucí k Sní-
žení spotřeby kyslíku, zlepšení plicní ventilace,
erytr-opoetický účinek, zvýšená chut' k jídlu S cel-
kovou euforií [19]. Někteří autoři našli u stavů
s retencí tekutin známky Snížené funkce kůry
nadledvinek, kterou hormonální léčba koriguje
[29, Mickerson, cit. u 38]; tim ovšem nelze vy-
světlit protiedémový účinek. '

Z dosud citovaných sdělení by tedy vyplývalo,
že příznivý účinek steroidní léčby retence teku-
tin nereagující na obvyklou léčbu lze vysvětlit
především funkčním antagonismem kortikoste-
roidů proti aldosteronu, který je u většiny těch-
to Stavů vytvářen ve Zvýšeném množství. U těch
nemocných, kde je sekundární hyperaldostero-

'niSmu's významným faktorem, je možna kau-
Zální terapie, a to_v podstatě dvojí cestou:
První cesta je inhibice s ek‹r e c e aldosteronu
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např. amienonem [40, 48, 56), který je však pro
praktické použití pro Svou toxicitu nevhodný, ne-
bo amfenonu podobnými látkami, jako je 2-2 bis-
parachl-orofenyl-1-1-dichloroethan čili DDD [9],
nebo inhibitor beta-hydroxylace kortikosteroidů,
„Su-4885“ čili metopiron [31]. Výsledek působení
těchto látek se téměř rovná oboustranné adre-
nalektomii, kterou pro tyto Stavy navrhuje Thorn
[52].

Druhá Cesta je medikamentózní kompetice
S aldoSteronem na úrovni tubulů ledvin, hlavně
co Se týče výměny Na+ Za K+ a H+ v distálnim
tubulu ledvin. Do Skupiny takto účinkujících lá-
tek patří 3-beta-l6-alÍa-dihydroxyallopregnan-ZO
-on -steroid Vs experimentálně prokázaným natri-
uretickým účinkem, izolovaný Z nadledvinkové
kůry Wettsteinem a Sp-olupracovníky [35], který
Se však ukázal v klinickém použití neúčinným,
jednak tzv. antagonisté aldoSteronu — syntetic—
ké steroidy S natriuretickým účinkem [1). Nyní
jsou již Známy tři takové látky; „805233“ [3-[-3-

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

[3- [ -3-keto-17-beta-hydroxy-19-nor-4-andro-
sten-l7-alfa-yl)-gama lakton propionové kyse-
liny), a Spironolakton „SCQ420“[3-[3-keto- 7-al-

fa-acetylthio-17-beta-hydroxy-4-androsten-17-
-gama-yl)-gama lakton propionové kyseliny).
Kdežto první dvě látky jsou účinné vlastně jen
při parenterálním podání a tím nevýhodné,
809420 je nejúčinnější Ze všech antialdosteronů
per os a je už Zaveden do terapie pod firemním
názvem „Aldactone“ [pvopř. v kombinaci s thia-
Zidem „Aldactazide“] Searle. V písemnictví je už
řada sdělení o velmi příznivém účinku těchto an-
tagonistů aldoSteronu, Zejména Aldactonu, u těch
stavů s retencí tekutin, kde je výrazný sekundár-
ní hyperaldosteronismus [1, 7, 8, 11, 12, 22, 25,
32, 34, 45, 46, 51, 53, 55).

Proti uvedeným dřívějším koncepcím, že
i ACTH, protizánělivé kortikosteroidy [a také
pr'ogesteron-28) vyvolávají svůj potenciální diu-
retický účinek u stavů S retencí tekutin podob-
ným mechanismem jako „antialdosterony“, tedy
kompeticí S aldoSteronem, panuje nejnověji ná-
Zo=r, že tyto látky působí Spíše Svým extrarenál-
ním, tkáňovým vlivem na distribuci elektrolytů
a vody [1, 27, 36). T-o je vidět Zejména u dilučni
hyponatrémie, která je častou příčinou refrak-
térnoSti některých nemocných na diuretickou
léčbu. Přidání steroidní terapie k dosavadní diu-
retické léčbě Zde Zpravidla vyvolá diuréZu pře-
bytečné „bezsolutové“ vody, a tak dojde k nor-
malizaci natrémie, což má obyčejně Za následek,
že nemocný přestane být refrakté'rní na diuretic-
kou léčbu [1, 36). Na druhé straně však není
pochyby o tom, že jindy může Steroidní léčba ne-
mocných S retencí tekutin vyvolat spíše n a t r i-
urézu než vodní diurézu, Zvláště je-li kombi-
nována s thiaZidovými diuretiky, s aldaktonem
nebo s oběma.

Závěr

ACTH nebo protizánětlivé kortik-osteroidy ——
Zvláště novější ,umělé kortikosteroidy — mohou

u chorobných Stavů s-retencí tekutin bud' vyvolat
samy vydatnou diuréZu - někdy vodní, někdy
natriovou — nebo odstranit refraktérnost ne-
mocných proti diuretické léčbě jinými prostřed-
ky. Iejich působení se ubírá mnoha cestami,
Z nichž hlavní je Snad jejich extrarenální tkáňo-
vý účinek na distribuci elektrolytů a vody na
obou Stranách rozhraní mezi oddíly tělesné te-
kutiny, Spíše než kompetice s aldoSteronem. Na-
proti tomu antagonisté aldoSter-onu —— spirolak—
tony a Spironolakton —— vyvolávají příznivou diu-
retickou odpověď u retencí tekutin přímou kom-
peticí s účinkem aldoSteronu na úrovni tubulů
ledvin. Retenci tekutin lze Většinou Zvládnout
moderními diuretiky thiaZidové řady; u menšiny
těchto nemocných je nutno k d'ocílení účinku při-
dat aldakt'on nebo kortikosteroidy, nebo aldak-
ton i kortikosteroidy. .

Vhodně volenou kombinací nových účinných
diuretik s těmito léčivy -— ovšem při ponechání
Základní komplexní léčby podle příčiny choro-
by — je dnes možno aspoň dočasně příznivě
ovlivnit téměř všechny nemocné S retencí teku-
tin. V tom je veliký přínos steroidní terapie i Spi-
ronolaktonu k léčení těchto až dosud mnohdy
beznaděj ných stavů.

Souhrn

Po Zhodnocení dosavadních Zkušenosti se ste-
roidní terapií, popřípadě i S podáváním Spirono-
laktonu u 17 nemocných S městnavým Oběhovým
Selháním nebo s jaterní ciróZou v údobí dekom-
penzace, autoři upozorňují na příznivý efekt těch-
to léků u nemocných, u kterých běžná léčba včet-
ně thiazidových diuretik nemá dostatečného
účinku. Vhodnou kombinací diuretik S kortiko-
steroidy, se spironolaktonem, nebo s kortikoidy
i Se spironolaktonem je možno docílit mohutného
diuretického účinku, který je Spojen u spirono-
laktonu obyčejně a u kortikosteroidů někdy Se
Značným Vylučovánim natria.

PeałoMe

17 ÖOJIBHBIX, caııaIOInnx conpOBOêBıIaIOnıeñcfl BacTOÍìHBI-
Mn HBJIeHnflMn HeJIOcTaTOqHOOTBIO KpOBOOñpanIeHnfl mm Imp-
p030M HetIeHH B neprIOıI JIeBOMneHcaIInH,a.BTOpBI .Jqmm cTe-
pOHJIaMH, nHOrıía B coqaHnn co cIInpOHOJIaBTOHOM. 11011131-
TOSBHB HpnoôpeTeHHBIů I/IMI/I 110 HacTOHIIIerO BpeMeHn ORBIT,
aBTOpBI OñpanıaıoT BHHMaHHe Ha ÖJIarOIIpnflTHBIñ eđıđıenr BTI/IX
.nenacB y Tex ÖOJIBHBIX, y BOTOpBIX npnMeHfleMOe B nOBceıı-
HeBHOů npaBTHBe JIBIIeHne, BBJIIOqafl ıínypeTIzIIIecBI/IeV open—
cTBa rpynnBI Tnasnıia, ORaBaJIOOB HeııocTaTOqHO arbđıemnBJ
HBIM. IIOJLXOJLflInee OOIIeTaHne Anypernqecnnx cpeJıcTB c Rop-
THKOcTeponıtaMrI, co cnnpOHOJIaKTOHOM, mm c BOaBó-nıtann
I/I cnnpOHOJIaKTOHOM IIOBBOJIHIOT ıíoñnTBcfl MOIIIHOI‘O ımypern-
qecBOrO albđıerçra, BOTOpHů y cIInpOHOJIaBTOHa HOIITH Bcerıía.,I
a y ROpTHKOCTepOHlIOB 11H0r21a ceTaveTcfl co BHaHuTeJIBHBIM
BBIıIeJIeHI/IBM HaHB. `

Summary

Steroids or a combination of steroids with
Spironolactone wereused inA 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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