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Úvod

Aminoetylisothiouronium Br.HBr [AET] patří
mezi radíoprot'ektivní látky -S výrazným účinkem
u malých laboratorních zvířat [3, 5). Ieho
ochranné působení, Stejně jako u jiných thioal-
kylaminů [cySteaminu, cystamínu, tetrinu]
uskutečňuje se převážně na molekulární úrovni a
neuplatňují Sie tolik farmakologické účinky jako
u tryptofanových derivátů, vyvolávajících hypo-
xemickou hypoxii vazokonstrikčflního původu
[12, 16]. Při eventuálním praktickém užití těch-
to látek budou farmakologické vlastnosti prepa-
rátu ovlivňovat velikost dávky a Způsob jeho
podání

S přihlédnutím k tomu, že thioal'kylaminy vý-
razně ovlivňují kardiovaskulární Soustavu [1, 4,
8], prověřili jsme vliv intravenózního jednorá-
Zového a opakovaného podání AET |na Srdeční

excitabilitu králíka. V tab. 1 uvádíme podle
Knotta a Overmana [7] hemodynamické Změny
u psů po podání AET.

Tab. 1
Střední hodnoty hemodynamíckých změn u narkotizoua—
ných psů po infüzl AET 100 mg/kg rychlosti 10 mg/kg/min.
{Podle KNOTTA a OVERMANA 1961)

Ukazatel Před iniuzí Po AET

Arteriální tlak [mm Hg] 125 190
Min. objem Srdeční

[ml/min./kg] 179 89
Systolický objem

[ml/Systolu] 14,9 8,4
Objem plazmy [ml/kg] 48 48,7
Cirkulační doba [sek] 6,7 14,6
Periferňí odpor [0/0] 100 , 218
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Materiâl a metodika .
K pokusům jsme použili nenarkotizované krá-

líky [šedé čínčily), obojího pohlaví, vá'hy 2—3,5
kg Z chovu Mezno. Podávali jsme aminoetyliso-
thiouronium Br.HBr [AET] maďarské výroby
ANTIRADON ve vodních roztOcîch 5 % 0 pH 4,25
v dávce 100 mg/kgnebo 7,5 0/o Vo pH 3,92 v dáv-
ce 150 mg/kg. Iedné Skupině králíků jsme apli-
kovali roztok AE`T s pH upraveným na 7,3-7,5
pomocí 2,5 N NaOH. Všechny roztoky jsme při-
pravili vždy 5-10 minut před podáním. Při ka-
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zu dochází nejpozději do 20. minuty po aplikaci.
Pouze u uhynuvších'králíků se změny progresiv-
ně Zhoršovaly do uhynutí Zvířete (obr. 1—4].

Graf 1 Srovnává průměrnou mi-nutovou frek-
venci před jednorázovou injekci AET a po ní.
Krátké úSečky jsou t-násobky směrodatná od-
Chylky průměru pro alfa = 10/0. AET v dáv-
kách 100 a 150 mg/kg i. v. vysoce významně
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frekvencepěnkové infúˇzi, trvající 4-6 minut, jsme podá-
vali 50/0 roztok AET do celkové dávky 100 mg/kg.

Síran atropinu [SPOFA] byl aplikován i. v.
v dávce 1 mg/kg váhy 10 minut před AET.

Oboustrannou krční vagotomii jsme Zahájili
vlevo, po 5 minutách dokončili vpravo. AET
jsme aplikovali 10 minut po Skončení operace.

Změny Srdeční excitability jsme hodnotili ze
zápisů ekg křivky Vpřístrojem UNICARD [CHIRA-
NA] na králících umístěných Ve Faradayově
kleci v poloze na, zádech. Minutoˇvou frekvenci
srdeční jsme přepočítávali Z desetivteřinového
záznamu. DO Souboru hodnocených výsledků
jsme zařadili nejvýraznější Změny frekvence bě-
hem injekce či infúze až do skončení druhé mi-
nuty od konce aplikace. Rozdíly průměrných
hodnot jsme hodnotili statisticky užitím Studen-
tova t-tesˇtu.

Přehled jednotlivých pokusnýcvh Vskupin uka-
zuje tabulka 2. '
Tab. 2
Přehled jednotlivých pokusných Skupin

Počet
krá-
líků

Dávka AET
v mg/kg

Sku-pina Poznámkai. v. podání

12 100 v. marginalis -—
24 150 „ —-
10 150 ,, Opakovaně 5 dní
12 100 ' „ infúze
12 100 ,, úprava pH

předchozí podání
atropinu
předchozí vago-
tomie

v. jugularis -—-
předchozí vago-r

150 „ tomie
2 ml tyziol. v. marginalis ——

roztoku

9
2

‘9
5

"!
“

150 ,,

150
150

Výsledky
Během jedné minuty po jednorázověm i. v. po-

dání 100 mg AET/kg vzniká výrazná sinusová
bradykardie. Ve třech případech z 12 jsme po-
zorovali poruchy atrioventrikulárního vedení a
objevily se i komorové extrasystoly, rychle po-
míjivě. Po dávce 150 mg/kg byly extrasystoly
častější. Dva králíci z 24 uhynuli do 30 minut
po podá-ní AET. U 7 králíků Z 24 jsme viděli
změny na segmentu ST v údobí 5.-20. minuty
po aplikaci [4krát elevaci, 3krát depresi). Uve-
dené změny jsou přechodné. K úpravě ekg obra-

V AE. T 700 J’ 7
a ınfuze ‹

I AEÏ ”fining/119
ł /J XL;FF + T pl“ . ,

700 _.

Vlı'v jednorázového podání AET na Srdeční frekvencí krá-
líka

Zmenšuje srdeční frekvenci králíka. Pomalá
aplikace AET kapénkovou infúzí během 4-6
minut vede k méně výraznému, avšak statisticky
Významnému útlumu Sinusového uzlu, ve Větši-
ně případů již během infúze. Úprava pH na 7,3
až 7,5 neodstranila ani n-ezmenšila negativně
chronotropní účinek AET.

Oboustranná krční vagotomie nezrychlila
Srdeční frekvenci. Nezabránila Statisticky vý-
znamněmu zpomalení srdeční frekvence po po-
dání AE‘T. Podobně atropin v dávce 1 mg/kg i. v.
nezabránil signifikantnímu Vpoklesu frekvence
po AET [graf 2]. Tento nález jsme potvrdili uva-
gotomovaných králíků aplikací AET do v. jugu-
laris sin. s cílem Zkrátit dobu přítomnosti podá-

V v-vvaně látky ve ;ve“nózním recısti [graf 2].
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Vliv atropinu a vagotomie na Zpomalení Srdeční frekvence
po AET. Levá část grafu: injekce AET do v.margżnalis.
Pravá část: infekce AET do v.iugul.SZ'n; hodnoty uvede-
ny v % frekvence před podáním AET
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obr. 4 ' .

Deprese úseku ST, přechod sinusového rytmu v komora
vou fı'brz'lacz' po 150 mg AET/kg LU.

L E G E N D A z . 29/13 kONTROLNI zĂZNAM1
2.. PO AET 5”
3. 3’
4. 5’

Přehled Změn Srdeční frekvence po jednorá-
Zovém podání AET do 2. minuty po Skončení
aplikace dává tab. 3. Relativní hodnoty Srdeční
frekvence jsme vyjadřovali v 0/0 hodnot frek-
vence před aplikací u každého králika. V tabul-
ce uvádíme průměrné hodnoty a příslušné smě-
rodatné odchylky průměru. Vídíme, že pomalá
injekce AET, atropin a vagotomie 'významně
Zmenšily bradykardii po AET. PO dobu 5 dnů

Tab. 3
Hodnota Srdeční frekvence po AET v % frekvence před
podáním

frek-
Dávka AET Poznámka vencev mg/kg 0/0

Výkon před
aplikací

kr
ál

ík
ů

S
m
ěr

od
at

ná

Po
če

t

od
ch

yl
ka

pr
um

ěr
u

50,4'
48,1
72,2
38,9
69,3
68,8
35,7 13,6
54,8 10,1
99,1 ' 5,1

12 -.- 100 —-—
24 —- 150 ——
12 -— 100 ini'úze
12 - 100 pH 7,3—7,5
12 atropin 150 ——
12 vagotomie 150 ———

6 -— 150 i. v. jugul.
6 vagotomie 150 i. v. jugul.

12 —— 2 m1 fyziol. ——
roztoku
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Obr. 4 {pokračování1

Sin. bradykardíe, komorová extrasystolíe a postupující
eleuace úseku ST s následnou úpravou po 150 mg AET/kg
i.v.
LEGENDA: 5. 29/13 PO AET 10'

8. 15'
7. 20'

Opakované podávání AET [jednou denně 150
mg/kg i. v.) způsobuje Stejnou Odpověď Srdeční
frekvence jako po jednorázové aplikaci S nevý-
znamnými rozdíly stupně jejího Zpomalení.
Frekvence před podáním AET Se významně ne-
lišila Od frekvence před první aplikací. 4 králíci
z 10 uhynuli do 5. dne aplikace [graf 3, tab. 4).

Jednorázová injekce 2 m1 fyziologického roz-
toku nevyvolá'vá významné Změny srdeční frek-
vence ani ekg Záznamu králíka.

Graf 3
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počel král/'A ů

7. 2. 3. 4. I 5, dny cpl/Acre

Hodnoty srdeční frekvence [v % původní frekvence před
AET) po opakovaném podávání AET [150 mg/kg/
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Tab. 4

Hodnoty Srdeční frekvence po AET v % frekvence před
podáním. AET podáván opakovaně 1X dennë po dobu
5 dní

Den 1. 2. 3. 4. ' 5.

Počet králíků 10 9 8 8 6
0/0 frekvence 48,7 58,2 57,7 52,1 55,5
Směr. Odchylka
průměru 6,1 6,6 8,5

před
aplikací AET 264 263 269 281 277

Frekvence
[za 1 min.)

10,4 10,1

po
aplikaci AET 127 150 155 146 152

Diskuse

Přestože jsou Otázky Spojené se změnami
Srdeční excitability v současné době ne Zcela
jasné [6], můžeme vyjít při analýze výše popsa-
ných jevů Z několika určitých poznatků.

1. Činnost převodného Srdečního systému je
u dospělých Zvířat určována tonem parasympa-
tiku, což u morčat nedávno potvrdil Vlk [15].

2. Parasympatická dorzální motorická jádra
představují centrální kardioinfihibiční centrum,
jehož tonus je určován dostředivými Vvzruchy
Z receptorů v oblouku aorty a sinus caroticus.
Působit na tato jádra je možné Iprostřednictvím
nadřazených oddílů CNS nebo reflexně Z vel-
kých cév. Nelze vyloučit ani aferentní impulzaci
z vagových receptorů v dutině |.pravé síně či ko-
mory.

Ovlivnění srdeční excitability prostřednictvím
parasympatiku shrnuje možnosti nepřímého vli-
vu podaného AET.

Představa o přímém vlivu AET na vzrucho-
tvorný sinusový uzel, či jiné oddíly rozvodné
Soustavy nebo vlastní metabolismus myokardu
je podporována zjištěním Rusanova [11], že
v prvních minutách po podání je nejvyšší hladi-
na značené'ho AET v myokardu. V našich poku-
sech vagotomie ani atropin nezabránily statis-
ticky významné bradykardii po AET, i když stu-
peň zpomalení byl významně menší než po po-
dání stejné dávky AET intaktním zvířatům.
Stejného výsledku jsme dosáhli i prodloužením
délky aplikace.

Vagotomie nezvýšila proti očekávání srdeční
frekvenci králíků. Poněvadž ve vlastních poku—
sech na králících s iniciální frekvencí 250-260/
min. způsobila vagotomie významné zrychlení
srdeční činnosti, domníváme se, že u intaktnich

králíků s i'niciální frekvencí kolem 300/min. ne-
ní vagotomie S to frekvenci Zvýšit.

Při podání AET do V. jugularis sin. v bezpro-
střední blízkosti |srdce jsme dosáhli vyšší kon-
centrace látky v kratším časovém intervalu. Za
těchto podmínek nebyl statisticky významný
rozdíl lve stupni bradykardie u Zvířat vagotomo-
vaných a intaktnich.

Při opakovaném podávání AET jednou denně
150 mg/kg i. v. po dobu pěti dnů byla reakce
srdeční frekvence po každém dalším vpichu Stej-
ná jako po jednorázové injekci. Nezměnily se
hodnoty frekvence před podáním AET, což na-
značuje, že možné přímé poškození vodivé sou-
stavy či myokardu bylo během 24 hodin plně
reparováno,

Knott a Overman [7] neodstra-nili bradykardii
po AET u psů předchozí vagotomií. Prokázali, že
po injekci AET srdce nereaguje na elektrické
dráždění periferního pahýlu n. vagi.

jiní autoři považují nepřímý vliv AET na
srdeční činnost za rozhodující. Výraznou brady-
kardii po AET u koček popsal Di Stefano [2).
DO dávky 10 Ing/kg byla spojena s hypotenzí a
apnoí. Od dávky 12,5 mg/ëkg výše byla odpověď
tlaku bifazická [hypertenze následovaná hypo-
tenzí). Tyto příznaky odstranili vagotomií. Atro-
pinem zamezili vývinu bradykardie a tlakových
změn, apnoe však přetrvávala. Atropin byl
úspěšný v eliminaci Zpomalení srdeční činnosti
po AET i v pokusech Muchina [9] na kočkách a
králících, což vedlo autora k názoru o existenci
cholinometických účinků AET. Radioprotektivní
vlastnosti však s těmito účinky Inejsou spojeny,
neboť u atropiˇnizovaných myší Se ochranný vliv
nezměnil.

Pospíšil a spol. [10] v pokusech na psech uvá-
dějí po AET [50 a 100 mg/kg i. v.) též biiazickou
tlakovou odpověď [hypertenze do 10. minuty,
pak hypotenze]. Vliv AET na Srdeční činnost
posuzovanou ze záznamu ekg rozdělují na kom-
ponentu dráždivou [vznik komorové extrasysto-
lické bigemie, paroxysmální komorové tachy-
kardie) a tlumivou [útlum Isinus'ovéìho uzlu, po-
stupné vyřazení komorové automacie a změny
segmentu ST). V podrobnějším rozboru ekg
změn u psů v časové posloupnosti od podání
soudí, že časné změny [sin. bradykardie, A-V
blok, ektopické stahy, Změny vln P, ST, T] jsou
podmînëny nervovë tunkčními zásahy AET. Pře-
vážně pozdní změzny [snížení komplexu QRS]
jsou výrazem přímého poškození myokardu. My
se domníváme, že reverzibilní složka přímého
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poškození myokardu je pravděpodobná již při
časných změnách [do 2. minuty po aplikaci).
Předpøkiádáme-n, že ganglioblokujici účinky
AET [v dávkách 15 mg/kg a vyšších] prokázané
pro Sympatickou inervaci ~mžurky kočky [2]
platí i pro sympatickou inervaci Srdce, nelze vý-
znamné zmenšení bradykardie po AET u vago-
tomovaných či atropinizovaných králíků vysvět-
lit uplatněním tonu Sympatiku, ale lze jej vy-
Světlít eliminací nepřímého vlivu AET na Srdeč-
ní činnost při zachování vlivu přímého.

K diskusi, zdali časné Změny Srdeční excitabi-
lity jsou výsledkem přímého vlivu AET na Srdce,
či zprostředkovány parasympatickým nervovým
Systémem, Sluší uvést možnost ovlivnění kardio-
inhibičního centra vlivem nadřazených útvarů
CNS. Pro AET prokázal Strelkov [13] útlum čin-
nosti 'v oblasti hemisfér bez změny obsahu 02
v mozkové tkání. Lze se domnívat, že tento
útlum vede k výraznějšímu projevu podkoro-
vých center parasympatiku a Sympatiku se zná-
mou převahou vagu v řízení Srdeční činnosti.
V Souvislosti Se změnami Srdeční frekvence Stojí
za zınínku i pozorovaný útlum činnosti štítné
žlázy u neozářených krys po podání AET [200
mg/kgl. Snížila Se akumulace 131I ve štítné žláze
i v PBI [proteinové frakci joduj, Stoupl obsah
anorganického 131I v Séru [14].

Závěrem uvádíme faktory, které jsme v naší
diskusi opomenuli pro zatímní nedostatek expe-
rimentálních údajů. Ie to účast Sympatiku na
uvedených změnách, hladina katecholaminů a
minerálů v krvi a myokardu a údaje o energetic-
kém metabolismu myokardu 'po podání AET.

Naše výsledky a údaje uvedených autorů
opravňují nás předpokládat, že ve vlivu AET na
Srdeční činnost Se uplatňuje útlum korové části
CNS, humorální mechanismy, reflexní zvýšení
tonu paraSympatiku a ve Značné míře reverzi-
bilní přímý vliv této látky na Srdeční činnost.
Rozhodnout, která Z těchto Složek je rozhodují-
cí, nebo určit jejich podíl na změnách Srdeční
činnosti po AET bude možné až po podrobném
Studiu vlivu AET“ na metabolické pochody vodi-
vé soustavy a vlastního myokardu, na činnost
Sympatické nervové Soustavy a vegetativní
ganglia a minerální hospodářství organismu.

Autoři děkuji Za technickou Spolupráci S. Elišce Špičkové
a S. Iosefu Dleskovi.

Závěr a souhrn

1. Radioprotektivní látka AET [aminoetylisothioˇ
uronium Br. HBr] v dávkách 100 a 150 mg/kg i. V.

dočasně tlumí Sinusový uzel nenarkotizovaného krá-
líka. Vzniká Sinusová bradykadie, poruchy A-V
vedení, objevují Se ektopické Stahy.

2. Úprava pH roztoku AET pomocí 2,5 N NaOH
na 7,3-7,5 nemá vliv na pozorované změny.

3. Vagotomie i atropin [1 mg/kg i. v.) nebo pro~
dloužení aplikace na 4-6 minut statisticky význam-
ně zmenšily bradykardii, ale nezabránily Statistic-
ky významnému zpomalení Srdeční frekvence po
AET.

4. Opakované podávání AET jednou denně [150
mg/kg i. v.) po dobu pěti dní vyvolává pomíjivé
změny Srdeční excitability, Stejné jako po jednorá-
Zové injekci AET.
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