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Ovod

Aminoetylisothiouronium Br.HBr (AET) patii
mezi radioprotektivni 14tky s vyraznym tGcinkem
u malych laboratornich zvifat (3, 5). Jeho
ochranné piisobeni, stejné jako u jinych thioal-
kylamind (cysteaminu, cystaminu, tetrinu)
uskuteciiuje se pfevdZn& na molekuldrni rovni a
neuplatfiuji se tolik farmakologické téinky jako
u tryptofanovych derivatd, vyvoldvajicich hypo-
xemickou hypoxii vazokonstrikéniho plivodu
(12, 16). Pri eventudlnim praktickém uZiti t&ch-
to latek budou farmakologické vlastnosti prepa-
radtu ovliviiovat velikost davky a zptisob jeho
podAni.

S prihlédnutim k tomu, Ze thioalkylaminy vy-
razné& ovliviiuji kardiovaskularni soustavu (1, 4,
8), provérili jsme vliv intraven6zniho jednoré-
zového a opakovaného podéni AET na srdeéni

excitabilitu kralika. V tab. 1 uvéddime podle
Knotta a Overmana (7) hemodynamické zmény
u pst po podani AET.

Tab. 1

Stfedni hodnoty hemodynamickgch zmén u narkotizova-
ngch psii po inftizt AET 100 mg/kg rychlostt 10 mgl/kg/min.
(Podle KNOTTA a OVERMANA 1961)

Ukazatel Pred infuzi Po AET
Arteridlni tlak (mm Hg) 125 190
Min. objem srdeé&ni

(ml/min./kg) 179 89
Systolicky objem

(ml/systolu) 14,9 8,4
Objem plazmy (ml/kg) 48 48,7
Cirkula¢nf doba (sek.) 6,7 14,6
Perifernt odpor (%) 100 218
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Materidl a metodika 2

K pokustim jsme pouZili nenarkotizované kra-
liky (8edé cincily), obojiho pohlavi, vdhy 2—3,5
kg z chovu Mezno. Podévali jsme aminoetyliso-
thiouronium Br.HBr (AET) madarské vyroby
ANTIRADON ve vodnich roztocich 5 % o pH 4,25
v ddvce 100 mg/kg nebo 7,5 % o pH 3,92 v dév-
ce 150 mg/kg. Jedné skupin& kralikd jsme apli-
kovali roztok AET s pH upravenym na 7,3—7,5
pomoci 2,5 N NaOH. V3echny roztoky jsme pfi-
pravili vZdy 5—10 minut pfed pod4dnim. Pri ka-
pénkové infazi, trvajici 4—6 minut, jsme poda-
vali 5% roztok AET do celkové ddvky 100 mg/kg.

Siran atropinu (SPOFA) byl aplikovén i. v.
v davce 1 mg/kg vahy 10 minut pfed AET.

Oboustrannou Kkréni vagotomii jsme zahéjili
vlevo, po 5 minutdch dokonéili vpravo. AET
jsme aplikovali 10 minut po skonceni operace.

Zmény srdecni excitability jsme hodnotili ze
z&pist ekg kfivky pfistrojem UNICARD (CHIRA-
NA) na krélicich umisténych ve Faradayové
kleci v poloze na zddech. Minutovou frekvenci
srde¢ni jsme prepocitdvali z desetivtefinového
zdznamu. Do souboru hodnocenych vysledki
jsme zaradili nejvyraznéjsi zmé&ny frekvence bé-
hem injekce ¢&i infiize aZ do skonceni druhé mi-
nuty od konce aplikace. Rozdily pramérnych
hodnot jsme hodnotili statisticky uZitim Studen-
tova t-testu.

Prehled jednotlivich pokusnych skupin uka-
zuje tabulka 2. ‘

Tab. 2
PFehled fednotlivijch pokusnyjch skupin

Podet
ﬁ‘;‘; ke Ds"lgg /ﬁgT L.v. poddnt Poznamka
1. 12 100 v. marginalis —
2. | 24 150 " —
3. 10 150 » opakovan& 5 dnf
4. 12 100 % infaze
5. 12 100 " dprava pH
pfedchozi podéani
6. 12 150 " atropinu
predchozi vago-
7. 12 150 ” tomie
8. 6 150 v. jugularis -
pfedchozi vago-
9. 6 150 # tomie
10. 12 | 2 ml fyziol. |v. marginalis —
roztoku

Vysledky

B&hem jedné minuty po jednordzovém i. v. po-
ddni 100 mg AET/kg vznikd vyrazn4 sinusovd
bradykardie. Ve tfech pripadech z 12 jsme po-
zorovali poruchy atrioventrikuldrniho vedeni a
objevily se i komorové extrasystoly, rychle po-
mijivé. Po ddvce 150 mg/kg byly extrasystoly
dast&j§i. Dva krélici z 24 uhynuli do 30 minut
po poddni AET. U 7 kralikd z 24 jsme vidéli
zm&ny na segmentu ST v Gdobi 5.—20. minuty
po aplikaci (4krét elevaci, 3krat depresi). Uve-
dené zmé&ny jsou prechodné. K tGpravé ekg obra-

zu dochézi néjpozdéji do 20. minuty po aplikaci.
Pouze u uhynuvSich kralikl se zmény progresiv-
né zhorSovaly do uhynuti zvifete (obr. 1—4).
Graf 1 srovndvd primérnou minutovou frek-
venci pfed jednordzovou injekci AET a po ni.
Kratké tuseCky jsou t-nidsobky smérodatné od-
chylky priméru pro alfa = 1%. AET v d4v-
kdch 100 a 150 mg/kg i. v. vysoce vyznamné&

Graf 1
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Vliv jednordzového poddni AET na srdedni frekvenci krd-
lika

zmenSuje srdeéni frekvenci kréalika. Pomaléa
aplikace AET kapénkovou infizi b&hem 4—6
minut vede k méné vyraznému, avSak statisticky
vyznamnému ttlumu sinusového uzlu, ve v&tsi-
n& p¥ipadd jiZz b&hem infize. Uprava pH na 7,3
aZ 7,5 neodstranila ani nezmen$ila negativné
chronotropni Géinek AET.

Oboustrannd Kkréni vagotomie nezrychlila
srdeCni frekvenci. Nezabrénila statisticky vy-
znamnému zpomaleni srde¢ni frekvence po po-
déni AET. Podobné atropin v ddvce 1 mg/kg i.v.
nezabrénil signifikantnimu poklesu frekvence
po AET (graf 2). Tento nédlez jsme potvrdili u va-
gotomovanych krdlikf aplikaci AET do v. jugu-
laris sin. s cilem zkrétit dobu p¥itomnosti poda-
vané latky ve ven6znim recisti (graf 2).

Graf 2

D inicidini frekvence
E atropin

[ acr

F]‘ - vagolomie

100

Jfrekvence

300_| +

200

AET
vagotorie « AET

1
100_| 50

T
N

-

Vliv atropinu a vagotomie na zpomaleni srdeéni frekvence
po AET. Levd é&édst grafu: injekce AET do v.marginalis.
Pravd &dst: injekce AET do v.jugul.sin; hodnoty uvede-
ny v % frekvence pfed poddnim AET

{
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" Vgraznd sinusovd bradykardie s lehkou depresi iiseku ST
po 100 mg AET/kg i.v.

LEGENDA: 1. 28/5 KONTROLNI ZAZNAM

2. PO AET 5"

g 1

Obr. 2 (pokracovdni)

Vyraznd sin. bradykardie s vjskytem komorovijch extra-
systol po 150 mg AET/kg i.v.
LEGENDA: 1. 20/4 KONTROLNI ZAZNAM

2. PO AET 5"
3. 30"

Obr. 3

LEGENDA: 4. 29/4 PO AET 1’
5. 2'30”

LEGENDA:

1. 29/9 KONTROLN! ZAZNAM
2. PO AET 5"
3. 1'30"
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obr. 4 ‘ )

Deprese tseku ST, prechod sinusového rytmu v komoro-
vou fibrilaci po 150 mg AET/kg i.v.

LEGENDA: 29/13 KONTROLNI ZAZNAM

7. PO AET &
3, 3
4. 5

Prehled zmén srdeéni frekvence po jednoré-
zovém pod&ni AET do 2. minuty po skoné&eni
aplikace dava tab. 3. Relativni hodnoty srdecni
frekvence jsme vyjadfovali v % hodnot frek-
vence pied aplikaci u kaZzdého krélika. V tabul-
ce uvddime primérné hodnoty a p¥isluSné smé-
rodatné odchylky priméru. Vidime, Ze pomald
injekce AET, atropin a vagotomie vyznamné
zmenSily bradykardii po AET. Po dobu 5 dnil

Tab. 3

Hodnota srdeéni frekvence po AET v % frekvence pFed
poddnim

=2 Vgkon pred | Davka AET frek-| 2
Q E aplikact v mg/kg Pozndmka veé}oce - %E
[-vgv a%%
12 — 100 — 50,4 | 3,9
24 == 150 — 48,1 3,4
12 — 100 infaze 72,2 5,1
12 = 100 pH73—75 | 389 4,6
12 atropin 150 — 69,3 6,2
12 | vagotomie 150 — 68,8 6,1
6 — 150 i. v. jugul. 35,7 | 13,6
B8 | vagotomie 150 i. v. jugul. 54,8 | 10,1
12 s 2 ml fyziol. — 99,1 | 5,1
roztoku

Obr. 4 (pokradovdni)

Sin. bradykardie, komorovd extrasystolie a postupujici
elevace tiseku ST s ndslednou tpravou po 150 mg AET/kg
i.v.
LEGENDA: 5 29/13 PO AET 10’

8. 15’

7. 20

opakované poddvdni AET (jednou denné& 150
mg/kg i. v.) zplisobuje stejnou odpov&d srdeéni
frekvence jako po jednordzové aplikaci s nevy-
znamnymi rozdily stupn& jejilho zpomaleni.
Frekvence pied podadnim AET se vyznamné& ne-
lisila od frekvence pfed prvni aplikaci. 4 krélici
z 10 uhynuli do 5. dne aplikace (graf 3, tab. 4).

Jednorézova injekce 2 ml fyziologického roz-
toku nevyvoldvad vyznamné zmény srdecni frek-
vence ani ekg zdznamu kralika.

Graf 3

frekvence |
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pocel kraliki

1'. 2 'l? 4 I5 dny aplikare
Hodnoty srdeéni frekvence (v % puvodni frekvence pied
AET) po opakovaném poddvdni AET (150 mg/kg)
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Tab. 4

Hodnoty srde&nt frekvence po AET v % frekvence pred
goddnim. AET poddvdn opakované 1X denné po dobu
dni

Den 1. 2. 3. 4, 5.
Polet kraliki 10 9 8 8 6
% frekvence 48,7| 58,2| 57,7| 52,1| 555
Smér. odchylka
primé&ru 6,1 6,6 85| 10,4| 10,1

pred

aplikaci AET | 264 263 269 281 277
Frekvence
(za 1 min.)

po
aplikaci AET | 127 150 | 155 146 152

Diskuse

PiestoZe jsou otdzky spojené se zmé&nami
srdecni excitability v soufasné dobé& ne zcela
jasné (6), mGZeme vyjit pfi analyze vySe popsa-
nych jevl z né&kolika uréitych poznatkd.

1. Cinnost prevodného srdedniho systému je
u dospélych zvifat urc¢ovdna tonem parasympa-
tiku, coZ u morc¢at neddvno potvrdil Vlk (15).

2. Parasympatickd dorzdlni motorickd jadra
predstavuji centrdlni kardioinhibi¢ni centrum,
jehoZ tonus je urdovdn dostFedivymi vzruchy
z receptord v oblouku aorty a sinus caroticus.
Plisobit na tato jddra je moZné prostfednictvim
nadfazenych oddild CNS nebo reflexné& z vel-
kych cév. Nelze vyloudit ani aferentni impulzaci
z vagovych receptorli v duting pravé siné ¢i ko-
mory.

Ovlivnéni srdedni excitability prostfednictvim
parasympatiku shrnuje moZnosti nepfimého vli-
vu podaného AET.

Pifedstava o p¥imém vlivu AET na vzrucho-
tvorny sinusovy uzel, & jiné oddily rozvodné
soustavy nebo vlastni metabolismus myokardu
je podporovdna zjisténim Rusanova (11), Ze
v prvnich minutdch po podani je nejvyssi hladi-
na znateného AET v myokardu. V naSich poku-
sech vagotomie ani atropin nezabrénily statis-
ticky vyznamné bradykardii po AET, i kdyZ stu-
peii zpomaleni byl v§yznamné menSi neZ po po-
déni stejné davky AET intaktnim zviratm.
Stejného vysledku jsme dosdhli i prodlouZenim
délky aplikace.

Vagotomie nezvy$ila proti ofekdvani srdeéni
frekvenci kraliki. Pon&vadZ ve vlastnich poku-
sech na krélicich s inicidlni frekvenci 250 —260/
min. zpisobila vagotomie vyznamné zrychleni
srdeéni Cinnosti, domnivdme se, Ze u intaktnich

kralikd s inicidlni frekvenci kolem 300/min. ne-
ni vagotomie s to frekvenci zvy$it.

Pri podani AET do v. jugularis sin. v bezpro-
stfedni blizkosti srdce jsme dosdhli vySSi kon-
centrace latky v kratSim dasovém intervalu. Za
téchto podminek nebyl statisticky vyznamny
rozdil ve stupni bradykardie u zvifat vagotomo-

vanych a intaktnich.

Pri opakovaném pod4vani AET jednou denné&
150 mg/kg i. v. po dobu p&ti dnfi byla reakce
srdec¢ni frekvence po kazdém dalSim vpichu stej-
néd jako po jednordzové injekci. Nezmé&nily se
hodnoty frekvence pfed poddnim AET, coZ na-
znacuje, Ze moZné pifimé poSkozeni vodivé sou-
stavy &i myokardu bylo b&hem 24 hodin plné
reparovano,

Knott a Overman (7) neodstranili bradykardii
po AET u psi pfedchozi vagotomii. Prokézali, Ze
po injekci AET srdce nereaguje na elektrické
draZdéni periferniho pahylu n. vagi.

Jini autofi povaZuji nep¥im§ vliv AET na
srde¢ni ¢innost za rozhodujici. Vyraznou brady-
kardii po AET u kodek popsal Di Stefano (2).
Do ddvky 10 mg/kg byla spojena s hypotenzi a
apnoi. Od davky 12,5 mg/kg vyse byla odpovéd
tlaku bifazickd (hypertenze nésledovana hypo-
tenzi). Tyto pfiznaky odstranili vagotomii. Atro-
pinem zamezili v§vinu bradykardie a tlakovych
zmgén, apnoe vsak pietrvdvala. Atropin byl
Gsp83ny v eliminaci zpomaleni srde¢ni innosti
po AET i v pokusech Muchina (9) na kockéch a
krélicich, coZ vedlo autora k nédzoru o existenci
cholinometickych u&inkd AET. Radioprotektivni
vlastnosti viak s t&8mito G€inky nejsou spojeny,
nebot u atropinizovanych mysi se ochranny vliv
nezménil.

Pospisil a spol. (10) v pokusech na psech uva-
dsji po AET (50 a 100 mg/kg i. v.) téZ bifazickou
tlakovou odpovéd (hypertenze do 10. minuty,
pak hypotenze). Vliv AET na srdecni Cinnost
posuzovanou ze zdznamu ekg rozdéluji na kom-
ponentu draZdivou (vznik komorové extrasysto-
lické bigemie, paroxysmélni komorové tachy-
kardie) a tlumivou (Gtlum sinusového uzlu, po-
stupné vyfazeni komorové automacie a zmény
segmentu ST). V podrobn&jSim rozboru ekg
zmén u psd v Casové posloupnosti od podéni
soudi, e Casné zmény (sin. bradykardie, A-V
blok, ektopické stahy, zmé&ny vin P, ST, T] jsou
podmin&ny nervové funk&énimi zdsahy AET. Pie-
vaZnd pozdni zm&ny (sniZeni komplexu QRS)
jsou vyrazem primého po3kozeni myokardu. My
se domnivdme, Ze reverzibilni slozka primého
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poskozeni myokardu je pravd&podobné jiZ pfi
tasnych zméndch (do 2. minuty po aplikaci).
Predpokldddme-li, ¥e ganglioblokujici a&inky
AET (v davkéach 15 mg/kg a vyssich) prokézané
pro sympatickou inervaci mZurky kocky (2)
plati i pro sympatickou inervaci srdce, nelze vy-
znamné zmenSeni bradykardie po AET u vago-
tomovanych ¢&i atropinizovanych krélikd vysvét-
lit uplatn&nim tonu sympatiku, ale lze jej vy-
svétlit eliminaci nepfimého vlivu AET na srdec-
ni ¢innost pfi zachovani vlivu pfimého.

K diskusi, zdali ¢asné zmény srdecni excitabi-
lity jsou vysledkem pfimého vlivu AET na srdce,
¢i zprostfedkovadny parasympatickym nervovym
systémem, sluSi uvést moZnost ovlivnéni kardio-
inhibiéniho centra vlivem nadrazenych ttvard
CNS. Pro AET proké4zal Strelkov (13) ttlum &in-
nosti v oblasti hemisfér bez zmény obsahu O:2
v mozkové tké&ni. Lze se domnivat, Ze tento
utlum vede k vyraznéjSimu projevu podkoro-
vych center parasympatiku a sympatiku se zna-
mou prevahou vagu v Fizenl srdelni Cinnosti.
V souvislosti se zm&nami srde¢ni frekvence stoji
za zminku i pozorovany Gtlum cCinnosti $titné
Zl&zy u neozarenych krys po podéni AET (200
mg/kg). SniZila se akumulace 131 ve $titné ¥14ze
i v PBI (proteinové frakci jodu), stoupl obsah
anorganického 1311 v séru (14).

Zavérem uvddime faktory, které jsme v nasi
diskusi opomenuli pro zatimni nedostatek expe-
rimentdlnich tdajd. Je to udast sympatiku na
uvedenych zmeé&ndch, hladina katecholamint a
minerdld v krvi a myokardu a tidaje o energetic-
kém metabolismu myokardu po podédni AET.

NaSe vysledky a Utdaje uvedenych autord
opraviiuji nds predpoklddat, Ze ve vlivu AET na
srde¢ni ¢innost se uplatiiuje ttlum korové &4sti
CNS, humordlni mechanismy, reflexni zvySeni
tonu parasympatiku a ve znacné miie reverzi-
bilni primy vliv této latky na srdecni ¢innost.
Rozhodnout, kterd z t&chto sloZek je rozhoduji-
ci, nebo urcit jejich podil na zm&nédch srdecni
¢innosti po AET bude moZné aZ po podrobném
studiu vlivu AET na metabolické pochody vodi-
vé soustavy a vlastniho myokardu, na d&innost
sympatické nervové soustavy a vegetativni
ganglia a mineradlni hospodéistvi organismu.

Autori d&kujf za technickou spolupréaci s. EliSce Spitkové
a s. Josefu Dleskovi.

Z&vér a souhrn

1. Radioprotektivni latka AET (aminoetylisothio-
uronium Br. HBr) v d4dvkach 100 a 150 mg/kg i. v.

docasné tlumi sinusovy uzel nenarkotizovaného kréa-
lika. Vznikd sinusovd bradykadie, poruchy A—V
vedeni, objevuji se ektopické stahy.

2. Uprava pH roztoku AET pomoci 2,5 N NaOH
na 7,3—7,5 nem4 vliv na pozorované zmé&ny.

3. Vagotomie i atropin (1 mg/kg i. v.) nebo pro-
dlouZeni aplikace na 4—6 minut statisticky vyznam-
né zmens$ily bradykardii, ale nezabrénily statistic-
ky vyznamnému zpomaleni{ srde&ni frekvence po
AET.

4. Opakované podavani AET jednou denn& (150
mg/kg i. v.) po dobu p&ti dni vyvoldva pomijivé
zmény srde€ni excitability, stejné jako po jednora-
zové injekci AET.
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