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OVLIVNĚNÍ DÉLKY THIOPENTALOVÉHO ÚČINKU PREMEDIKACÍ
BARBITURÄTÚ U OZÄŘENÝCH KRYS

A. HUDEC, F. JEDLIČKA, vDÚ v Hradci Králové

Mikrosomy jaterních buněk Obsahují řadu en-
Zymů, které metabolizují léčiva. Aktivitu mikro-
somů můžeme indukovat, popřípadě Stimulovat
některými barbituráty.

U řady farmak odbourávaných v játrech do-
chází k Zvýšení jejich účinku po celotělovém
ozáření. Využili jsme Remmerových poznatků
[1-41 o Zkrácení hexobarbitalového a thiopen-
talového účinku fenobarbitalovou premedikací
k zodpovězení otázky, zda nespecitická detoxi-
kační Soustava jaterních buněk může být stimu-
lována po celotělovém ozáření krys.

Metodika a postupy

Za nepřímou Iníru detoxikační činnosti jater
jsme vzali délku thiopentalového účinku u kry-
Sích samic. Za délku thiopentalového účinku
považujeme trvání údobí během něhož setrvává
krysa na boku, v poloze jí vnucené.

Významnost rozdílu v délce thiopentalového
účinku jsme hodnotili t- testem, charakter jeho
rozptylu jsme ověřovali F- testem (5]. Význam-
nost rozdílů dvou hodnot jsme posuzovali podle
míry pravděpodobnosti [alfa = p. 100] nespráv-
něho přijetí hypotézy o jejich neshodě.
Časový interval a dávky jednotlivých barbitu-

rátů jsme Zvolili S přihlédnutím k výsledkům
Remmerových pokusů, s cílem ověřit jejich úči-
nek u ozářených krys. Vodní roztoky barbiturá-
tů jsme připravovali těsně před použitím ze

Substance Barbitalum Solubile ČSL 2, z ampulí
Sodium amytal Lilly, Z ampulí Dormiral inj. a
z ampulí Thiopental Spoia. Všechny roztoky
jsme dávkovali objemově stejně, a to 0,4 ml/
100 g váhy. Stejné objemové množství destilo-
vané vody nebo fyziologického roztoku jsme po-
dávali krysám v kontrolní skupině. Použili jsme
těchto dávek barbiturátů:

Podkožní
dávka:

100 mg/kg 25 mg/kg
[2,5% roztok] [0,6250/0 rozto]
100 mg/kg ———
[2,5% roztok]
100 mg/kg ~—
[2,5% roztok]

rl'hiopental -—

Barbiturát: lntraperitoneální
dávka:

Barbital

Amobarbital

Fenobarbital

50 mg/kg
[1,25% roztok]

Krysy jsme ozářili jednorázově Celotělově 800
nebo 700 r gama Záření C060. Ozařovali jsme Ze
1000m vzdálenosti při dávkové intenzitě 30 r/
min. Po těchto dávkách hyne 40-80 O/0 krys do
30. dne po ozáření, a to dřeňovou smrtí v době
od 8. do 20. dne.

Během pokusu byla zvířata ad libitum napá-
jena a krmena Larsenovou Stravou. Chována by-
la v polystyrénových klecích po šesti a podestý-
lána dřevěnými hoblinami.



_RočNÍK XXXVI. č. 4. 1967 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTYÍ 159

Výsledky -

V první části pokusu jsme v podstatě Zopako-
vali Remmerovy pokusy S thiopentalem. Srov-
návali jsme vliv amobarbitalu, barbitalu a feno-
barbitalu na délku thiopentalového účinku.

První den pokusu jsme krysám intraperitone-
álně podali thiopental, abychom Zjistili délku
jeho účinku. Čtvrtý den pokusu byl podkožně
podán barbiturát nebo Stejné objemové množ-
Ství destilované vody. Šestý den pokusu jsme
Zjišť'ovali délku podruhé podaného thiopentalu
[tab. 1, graf 1). U obou kontrolních skupin Se
účinek podruhé podaného thiopentalu prodlou‹
žil. Fenobarbital o 46 0/0 Zkrátil thi-opentalový
účinek vyjádřený v procentech délky poprvé
podaného thiopentalu.

Fenobarbital ve Srovnání s oběma kontrolní-
mi skupinami významně Zkrátil délku thiopen-
talového účinku [alfa = 1]. Charakter rozpty-
lu Se ve Srovnávaných Skupinách nezměnil.

V druhé části pokusu jsme Srovnávali vliv
barbitalové nebo fenobarbitaloıvé premedikace
na délku thiopentalového účinku u kontrolních
a ozářených krys.

Krysy jsme ezářili 800 r. Po čtyři dny po ozá-
ření jsme podávali jednou denně intraperitone-
álně barbital v dávce 25 mg/kg váhy. Kontrol-
ním krysám jsme podávali fyziologický roztok
ve Stejném objemovém množství. Pátý den po
ozáření jsme aplikovali thiopental [levá část
grafu 2, tab. 2].

Opakované podávání barbitalu významně
Zkrátilo thiopentalový účinek u neozářené Sku-
piny [alfa = 1]. U kontrolní ozářené Skupiny
5 krys Z 11 vůbec nezaujalo boční polohu.
U Zbývajících 6 se meze Spolehlivosti natolik
vzdálily od průměru, že u ozářené barbitalové
Skupiny se Zkrácení thiopentalového účinku jen
blíží hranici významnosti.

Ozářená Skupina, která dostávala barbital, má
významně větší rozptyl [alfa = 0,5] než neozá-
řená Skupina, jíž byl podáván barbital. 'Kontrol-
ní neozářená a ozářená Skupina se charakterem

rozptylu významně neliší, ačkoli rozdíl na gra-

Tab. 1

Srovnání vlivu amobarbitalu, barbitalu a fenobarbitalu na
délku thiopentalového účinku uneozăřenýčh krys

j Kontrolní Pokusné
Skupiny

TFT TOT TAT I TBT l TPT

263±92 238±122 247±97 222±127 102±74
[11) [7] [710) [9) [11)

Absolutní
hodnoty

Relativní
191 0/0 129 0/0 96,5 0/0 . 54 0/0hodnoty* 152 0/0

* Relativní hodnoty představují Změnu v délce účinku po-
'dru'hé podaného thiopentalu, vyjádřenou v procentech dél-

- ky účinku při jeho prvním podání.

Graf 1
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Srovnání vlivu některých barbiturátů na délku thiopenta-
lovëho účinku

a] Příčně šrafované Sloupce představují Změnu v délce
účinku podruhé podaného thiopentalu, vyjádřenou v 0/0
délky účinku při jeho prvním podání. Na Svislé ose je
Změna thiopentalového účinku vyjádřena v 0/0 logarit-
mickou Stupnicí.

b] Nešrafované Slfloupce znázorňují průměrnou délku učin-
ku podruhé podaného thiopentalu. Na Svislé oSe je dél-
ka thiopentalového účinku znázorněna v minutách
v logaritmickém měřítku.

Vrcholy trojúhelníků představují t- násobky Směrodatné
odchylky průměru pro 950/0 interval Spolehlivosti. Skupi-
ně TOT byl podáván pouze thiopental, Skupině TFT byla
před druhým podáním thiopentalu aplikována voda, Sku-
pině TAT amfobarbital, TBT barbital a TPT fenobarbital.

fu je nápadný. Rozdíl není Statisticky význam-
ný, protože v kontrolní ozářené Skupině Se
Zmenšil počet krys o ty, které nezaujaly boční
polohu. Tuto Skutečnost považujeme za rovno-
cennou Snížení thiopentalového účinku.

U krys ozářených 700 r. jsme srovnávnali vliv
jednorázového podkožně podaného fenobarbita-
lu na délku thiopentalového účinku [pravá část
grafu. 2, tab. 3]. Na rozdil od předchozích poku-
Sů jsme krysy tohoto Souboru otestovali před-
běžným podáním thiopentalu 17 dní před vlast-
ním pokusem. Podle délky thiopentalového účin-
ku jsme je Seřadili a rozdělili tak, aby v každé
ze "'srovnávaných skupin byly Zastoupeny krysy
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Graf 2

Vliv barbitalu (leva část) a fenobarbitalu [prava část gra-
fu] na délku thiopentalového účinku u ozářených krys.
Graf je uspořádán Obdobně jako graf 1. Skupině FT byl
před thiopentalem podán fyziologický roztok, Skupině BT
barbital, Skupině VT voda a Skupině PT fenobarbital, Pís-
menem G jsou označeny Skupiny ozářené, v levé části

grafu dávkou 800 r, V pravé Části 700 r.

pokud možno Se Stejnou délkou thiopentalové-
ho účinku.

Pokus Začal dnem, kdy část krys Celého sou-
boru byla ozářena. Tento den Se počítá jako
nultý. Čtvrtý den po ozáření byl všem krysám
podán jednorázově bud' fenobarbital, nebo Stej-
né objemové množství destilované vody. Šestý
den po ozáření jsme aplikovali thiopental.

Tab. Z

Vliv barbitalově premedikace na délku thiopentalového
účinku u krys kontrolních a Ozářených 800 r

Tab. 3

Vliv Íenobarbitaloué premedikace na délku thiopentalové-
ho účinku u krys kontrolních a Ozářených 700 r

Kontrolní Pokusné
Skupiny

PT VT GPT GVT

Absolutni 156±53 245±121 134±59 299±86
hodnoty [12) [9] [11) [10)

Kontrolní Pokusné
Skupiny

BT `FT GBT GFT

Absolutní 89±20
hodnoty [11]

174±34
[11]

77±45
[11]

131±89
[6]

Poznámka k tabulka'm 1 až 3.

Průměrné hodnoty a t- násobky Směrodatné odchylky prů-
měru pro alfa = 5 jsou uvedeny v prvém řádku, v druhém
řádku v závorkách jSou počty krys v jednotlivých skupi-
nách. Délka thiopentalového účinku je uváděna v minu-
tách. Označení Skupin popsáno v grafech 1 a 2.

Zkrácení délky thiopentalového účinku feno-
barbitalem u neozářené kontrolní Skupiny Se
blíží hranici významnosti [alfa = 10]. U této
Skupiny fenobarbital významně zmenšil roz-
ptyl thiopentalového účinku [alfa = 2,5).

U ozářené Skupiny fenobarbital významně
Zkrátil thiopentalový účinek [alfa = 1] a ne-
Změnil charakter jeho rozptylu.

Diskuse

.jak barbital, tak fenobarbital zkracují thio-
pentalový účinek u ozářených krys obdobně ja-
ko u krys neozářených. Ozářením Se buď vý-
Znamně zvětšuje rozptyl, jako je tomu u krys
S premedikací barbitalu, anebo nedochází ke
zmenšení rozptylu, jako je tomu u krys S pre-
medikací fenobarbitalu.

Protože intraperitoneální podávání barbitalu,
nebo podkožní podání fenobarbitalu zkracují dél-
ku thiopentalového účinku nejen u kontrolních,
nýbrž také u ozářených krys, domníváme Se, že
nespecifická detoxikační činnost mikrosomální
Soustavy jater Zůstává v době druhé `poloviny
prvního týdne po ozáření 700 nebo 800 r v pod-
Statě nezměněna. Předpokládáme, že korelace
mezi zkrácením délky thiopentalového účinku
a odbouráváním thiopentalu játry, in vitro pro-
kázané Remmerem [1], není ozářením krys
podstatně ovlivněna.

V našich pokusech nedošlo k výraznému pro-
dloužení thiopentalového účinku u ozářených
krys popsanému Grossmannem a Spol. [6]. Nenî
vyloučen-o, že postiradiační hyperlipémie a li-
poidní. infiltrace jater může zkracovat délku
thiopentalového účinku obdobně, jako tomu je
po tučné dietě (Anderson, 1956, [7]). Osud thio-
pentalu může být do značné míry modifikován
jeho hromaděnim v tkáních bohatých na lipoi-
dy. Hexobarbital by v daném případě byl výhod-
nějším pro průkaz stimulace nespecifické de-
toxikace fenobarbitalem.

Meredjth va Spol. [8] popisují po fenobarbitalu
Zkrácení hexobarbitalového účinku u krys první
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týden po ozáření. Samotnému ozáření připisují
.Stimulaci mikrosomální enzymatické Soustavy.
V naší práci Ve prospěch jejich výklvadů Svědčí
téměř 50 0/0 krys v ozářené Skupině, které po
thiopentalu nezaujaly polohu na boku.

Výsledky nasvědčují tomu, že Stimulace akti-
vity mikrosomálních enzymů u krys v prvním
týdnu po letálním ozáření není v podstatě na-
rušena. Stimulace této činnosti připadá v úva-
hu jako jedna Z perspektivních cest snižování
toxicity léčiv u ozářených Zvířat anebo léčiv,
která jim mají být podána před ozářením.

Závěr

Fenobarbital zkracuje délku thiopentalovéh-o
účinku u krySích samic více než barbital nebo
amobarbital. Intraperitoneální podávání barbi-
talu nebo podkožní podání fenobarbitalu Zkra-

4. Remmer, H.

cuje délku thiopentalového účinku nejen u kon-
trolních krys, nýbrž také u krys v druhé polo-
vině prvního týdne po ozáření gnama 700 nebo
800 r.
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