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Z WARSZTATOW BADAWCZYCH

Barbara Filipek, Jolanta Krupiska, Katarzyna Zgbala, llona Szymanska,
Tadeusz Librowski, Wojciech Piekoszewski

INTERAKCJA ALKOHOLU ETYLOWEGO Z NEO-GILURYTMALEM

Neo-Gilurytmal, jeden z nowszych lekdw przeciwarytmicznych hamujacych
szybki naplyw Na* do xomérki , Jest N-propylowa pochodra ajmaliny (kwadny
winian  N-propyloa]maliny}. Dobrzé wchiania sig z przewodu pokarmowego
{80-100%) i szybka przenika do krwicbiegu. Stezenie we krwi osigga wartosd
leczniczg w ciagu 30 min., maksymalny poziom wysiepuje po 7 godzinie i
utrzymuje sie do 4 godzin /1/. Neo-Gilurytmal jest lekiem o duzej skuteczmodei
grzeciwarytmicznej, szczegblnie przydatnym w leczeniu przedwczesnych pobudzen
nadkomorowych i komorowych. Dabrz tolerancja, stosunkowo mate dziatanie
uboczne zadecydowafo o dodd szerokim zastosowaniu Neo-Gilurytmalu w zwalczaniu
zaburzed rytmu serca /2,8,9/.

Celem ninlejsze] pracy jest oznaczenie wplywu alkoholu etylowego na akiyw-
noéc przeciwaryimiczna Neo-Giluryimalu w modelu arytmii akonityriowej u szczu-
ra. Wzrost spozycia etarole uzasadnia celowedd podjecia badah mad wzajemnym
oddziatywaniem etanoh:s z lekami przeciwarytmicznymi, szczegdinie ostatnio
wprowadzanymt do nasze] terapii. Wybdr tege modelu arytmii poprzedzity badania
wstepne, ktdre wykazaly brak skutecznodci przeciwarytmiczrnej Neo-Giluryimalu
w modelu arytmii adrenalinowej, barowej i wapniowej. Potwierdzono matomiast
wyniki wezedniejszych badar farmakologiczriych $wiadczacych o duze] akbywnosci
Neo-Gilurytmalu w zapcbieganiu pojawiania sie przedwezesnych pebudzed nadkomo-
rowych i kemorowych, wywolanych podaniem akonityny u zwierzat dodwiadczalnycn

/5,6/.
MATERIALY | METODY

Zwiazki: Aconitine {Merck), Etanol {Polmos), Neo-Gilurytmal (Hausfarm,CH),
Thiopental {Spofal.
Zwierzela: Badania wykonano na szczurach, samcach, o masie ciata 180-250 g,

podzielonych na odpowiednie grupy dofwiadczalne, liczace od 10 do 12 zwierzat.
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Aparatura: Aktywnodd przeciwarytmiczng oznaczono przy uzyciu aparatu Multicard
-30, w !l odprowadzeniu korficzynowym, przy przesuwie tadémy S0mm/sek.
Arytmia akcﬁitynowa wg Szekeresa /7/, ‘
Aryimie wywolano u narkotyzowanych szczurdw {thiopental, 75 mgfkg i.p.)
przez dozylne podanie akonityny w dawce 10 /pg./kg. Za kryterium dziatania
_przeciwarytmicznego przyjgto calkowite lub czgiciowe zabezpieczenie przed
wystapieniem pobudzert przedwczesnych craz zmniejszenie fmiertelnosci zwierzat
w pordwnaniu do grupy kondrolnej. 20% etanol /3 gfkg/ i Neo-Gilurytmal 10,15-
20 mg/kg/ pedawanc dozoladkowo na 30 minut przed akonityna, Oznaczono wplyw
pojedyrficzege lub tacznego podania etaznolu 2z Neo-Gilurytmalem na niemiarowosd
indukowang akonityna. Uzaleinienie etanolowe wg Majchrowicza /3/.

Zwierzetom podzielonym na dwie grupy dodwiadczaine podawano etamol
w dawce 9 g/kg {w trzech dawkach podzielonych) przez 4 kolejne dni. W pigtym
dniu elksperymentu fednej grupie 2zwierzgt dodatkowec podawano etanol w dawce
3 gl/kg. Akonityne wstrzykiwano doiylnie po 30 min. {w okresle upojenia) od po-
dania etanolu lub po 14-18 godz. od podania ostatnie] dawki etanolu (w okresie
ab§tynencji). Neo-Gilurytmal w dawkach 10, 15 i 20 mg/kg podawano dofatadkowo
jednorazowo w 5 dniu eksperymentu lub jeden raz dzfernie przez 5 dni, pojedyh-
czo lub tgcznie z etanolem. ’
Oznaczenie stezenia etanolu w krwi. )

Stezenie etanolu w krwi oznaczano metodg chromatografii gazowej {chroma~

tograf N-504) opracowana w Katedrze Toksykologii AM w Krakowle /4/.
WYNIKI

Neo-Gilurytmal, podany w dawkach 10, 15 | 20 malkg {1/5-2/5 LDSO) P.0.,
na 30 min. przed akonityng, zapcbiegat lub osiabiaf objawy arytmii poakonityno-
we] odpowiednic o 20-40% (p£ 0,07}, 30-40% (p< 0,002-0,01} i 50-40% (p<£ 0.001-
0.07). W pordwnaniu do kontroli, otrzymujacej 0,9% NaCl, zmniejszeniu ulegata
réwniez $miertelnodd zwierzat o 20-30% (rdZnica statystycznie nieznamiennal,
ftabela /. ' )

Etanol, podany w dawce 3g/ka, p.o., na 30 min. przed skonityna, w pordw-
naniu do grupy kontrolne], nie wplywal na powstawanie zaburzesd ani na. émiertel-
nasc ftabela 1/.

Neo-Gilurytmal w dawece 10 mg/kg p.o., podany jednorazowo lacznie z eta-
nolem w dawce 3g/kg p.o., nie chronif zwierzgt przed wysigpieniem zaburzend,
natomiast w pordwnaniu de analogiczne] dawki samego Neo-Ghurytmalu, silniej
(o 30%, p> 0,2} zmniejszal zaburzenia poakdnitynowe. Réwnoczednie obserwowano
wzrosi Smiertelnodci zwierzat o 35% (p £ 0.02), /abela /. Neo-Gilurytmal,
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podany w dawee 15 mglkg, p.o., lacznie z etanolem w dawce low., siabiej
{o 20%) chronit zwierzgta przed wysigpieniem niemiarowodci poakonitynowej,
nieco silniej (o 30%) zmniejszal objawy arytmii. Smiertelnosé zwierzat, w pordw-
naniu do $miertelnodci zwierzgt po podamiu tylko Neo-Gilurytmalu 15 mag/kg,
wzrosta o 30% {p ¢ 0.05). Laczne podanie Neo-Gilurytmaiu w dawce 20 malkg
i etanolu w dawece 3 g/ky, p.o. doprowadzalo w ciggu 30 minut obserwacji
do Smierci okolo 40% zwlerzat w grupie badanej. U pozostatych zwierzat, po
podaniu arytmogenu, obserwowano padeobny efekt przeciwarytmiczny jak po samym
Neo-Gilurytmalu (tabela 1). Ze wzgledu na duzg dmiertainosd zwierzat po jedno-
razowym fgcznym podamiu Neo-Gllurytmalu {20 mg/kg) | etanolu (3 g/kg) dawki
tej nie vzyto do dalszych badan.

~ Neo-Gilurytmat, podany doiola;jkowo w dawece 10 i 15 malkg, raz dziennie
przez 5 dni, zabezpieczat 36 (p< 0.01) i 17% zwierzat przed wystgpieniem skurczy
przedwczesnyeh, wywolanych akonityng aoraz zmniejszat objawy arytmii u 1B i 50%
{p ¢ 0.007) zwierzat. Smiertelinosé zwierzat, w pordwnaniu do grupy kontralnej,
po nizsze] dawce Neo-Gilurytmalu {10 mg/kg) zmniejszata sie o 70% (p < 0,001)
a w dawce wyisze] (15 mglka) Smiertelnosé ulegala zmniejszeniu jedynie o 13%
(tabeia 2).

Etanol, podany w dawce 9 g/kg (w trzech dawkach podzielonych} przez 4
kolejne dni oraz w dawce 3o/kg w piatym dnmiu, jedynie niezmacznie zmnielszat
objawy aryimii poakonitynowe] (o 20%), nie wpfywajac Istotnie na émiertelnodd
zwierzgt (tabela 2). .

Neo-Gilurytmal, podany w _dach 10 mo/kg, p.o., raz dziennie przei 5 dni
lacerie z etamolern w warunkach w/w nie ‘zabezpieczal zwierzat przed wystapie-
miem niemiarowbéci,-'natorr_i]ast zmniejszat objawy arytmii u B2% zwierzat
(p< 0,007). Smiertelnod¢ zwierzat wzrastala w pordwnaniu do zwierzat, otrzymu-
Tacych sam Neo-Gilurytmal w analogicznych warunkach, o cokoto 70% (pe 0,007).
Nea-Gilurytmal, podany w dawce 13 mafkg, p.o., raz dziennie przez 5 dni,
tgcznie z etanolem 9 gfkg/dziefi, nieco stabiej (o 8¥) zapobiegat pojawianiu sig
skurczy przedwczesmych. Nieco silniej natomiast (o 25%) zmniejszato sie ich
natezenie. ¢ miertelnodd zwierzgt nie ulegata istotnym zmianom w obu pordwny-
walnych grupach dofwiadczalnych (tabela 2).

Akonityna {10 lug/kg), wstrzyknieta doylnie w okresie abstynencji (14-18
godz. od podania ostdtnie] dawki etarolu), wywolywala u wszysikich zwierzat
(100%) zaburzenia pracy sercei, podobnie jak w grupie kontrolnej, otrzymujgcej
0,9% NaCl. Obserwowano jedynie zmnielszenie $miertelnoéci o 25% (tabela 3).

Neo-Gilufytmal, podany w- dawkach 10 i 15 mg/kg, p.o., przez 5 kolejnych
dni tacznie z etanolem w dawce 9 g/ka/dziennie przez 4 kolejne dni, w dawce
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niZsze) nie zabezpieczal zwierzat przed wystapieniem niemijarowosdci, a w dawce
wyzsze] chronit  ckolo 20% zwierzat przed wystapieniem niemiarowosdci. Smier—
felnodd zwierzat w pierwszym przypadku wzrastala o okolo 24% a w drugim
zmnigjszala sie o okolo 17% {tabela 3k

Neao-Gilurytmal podany jednorazowo lub wielokrotnie {przez 5 dni) w dawkach
10 7 13 malkg nie wpltywal istolnie na poziom etanolu w krwi (tabela 4}, 7 obser-
wacjli zachowania zwierzat wydawalo sige natomiast, Ze zwierzeta, olrzymujace
tacznie etarol z Neo-Giturvtmalem, Wykazywaly mniejsze objawy upojenia alkoho-

lowego.

PODSUMOWANIE

Celem niniejsze] pracy bylo oznaczenie interakci Neo-Gilurytmalu z alkoholem
etylowym w modelu aryimii akonitynewei u szczura, Nec-Giluryimal, w uZytych
dawkach, chronit czedd zwierzat przed pojawieniem sic niemiarowesci wywolanych
akonityng oraz v czesci zwierzat zmniejszal cblawy arytmii, nie dopuszczajac do
pojawlenia sie komorowych skurczy przedwczesnych [bigeminia, trigeminia).
Zabezpieczenie lub zmnriejszenie objawdw arytmii prowadzite do zmnieijszenia
dmiertefnodci zwierzat po akonitynie.

Po tacznym, rédwnoczesnym, jednorazowym podaniu Neo-Giluryimalu i etangle
abserwowana zanikanie lub ostabienie wiladciwodcl przeciwaryimicznych Neo-Gilu-
rytmalu. Smisrtelnodd zwierzat po tgczoym, pojedyriczym podaniu Neo-Gilurytmalu
i etanolu istotnie wzrastala. Podobne wyniki obserwowano pc fgcznym wielckratnym
podariu Neo-Gilurytmalu z etanolem u zwierzat, uzaleznionych od etanoiu. Neo-
Gilurytmal, podany w okresie abstynencji, wykazal réwniez stabsze dzialanie
zabezpieczalace zwierzeta przed wystgpieniem niemiarowosci,

Na podstawie otrzymanych wynikdw wydaje sie, ze faczne, pojedyficze lub
wielokratne, siosowanie Neo-Giluryimalu z etanolem zmniejsza istotnie skutecz-
nosé leczmicza Neo~Gilurytmalu w modelu aryimii akonitynowe] u szczura przy
rownogzesnym zwigkszeniu smiertelnodci zwierzat po akonitynie.

Nazlefy liczyé sie z mozliwoascia stabszej skutecznodci Ieczm‘;:zej Neo-Giluryt-
matu « ludzi naduzywajacych etanol, a nawet takie polaczenie moie stanowié

niebezpiecrenstwo dla Zycia pacjenta.
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Tabela 1. Wplyw etanolu na dzialanie przeciwarytmiczne Meo-Gilurytmalu
w modelu arytmii akonitynowej u szczura przy podaniu
jednorazowym.

Arytmogen: akonityma - 10/ug/kg iv.

Czas podania: 30 minut od pedania dozoladkowo Neo-Gilurytmalu

N = 10-12

if/lub etanolu

Zabezpieczenie Oslabienie - | Smiertelnodd
przed arytmiag
Dawka arytmia bl
procent procent procent
Kontrola 3] 0 BO
Etanol 3 glka 0 0 80
. *
Neo-Gilurytmal | 10 ma/kg 20 40 55
*
Neo-Gilurytmal | 15 ma/kg 30 40" 60
. * * 50
Neo-Gilurytmal 20 mg/kg 50 40
Etanol 3 gfkg : *
*Neo-Gilurytmal |*10 mg/kg 0 7 %0
Etanol 3 gfkg *e
*Neo-Gilurytmal {715 mafka 0 70 80
| 3 k . .
'ﬁlf:gl%.ilurytmai *a0 rr?glllkgg 40% zwierzat pada po fgcznym podaniu

etanolu i Neo-Gilurytmalu

réznica zmamienna statystycznie w pordwnaniv do grupy kontrolnej

otrzymujacej 0,9% NaCl

-

réznica znamienna statystycznie w pordwnaniu do grupy ofrzymujacej

Nec-Gilurytmal

LR 2

objawy arytmii w postaci bradykardii i/lub bloku przy braku skurczdw

przedwczesnych komorowych.
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Tabela 2. Wptyw etanolu na dziatanie przeciwarytmiczne Neo-Gilurytmaiu
w modelu aryimil akonityrnowe] v szczura uzaleinionego przy
podaniu wielokrotnym

Arytmagen: akonityn'a - 10 Iug(kg f.v.

Czas podania: Neo~Gilurytmal = 5 dni

etanol = 5 dni

N = 10-12
Zabezpieczenie Ostabienie  Smiertelnosé
przed .
Dawka arytmia E:{tm"
procent procent procent
‘Kontrola Q ¢ 80
Etanol 9 alkg 0 20 70
Neo-Gilurytmal 10 malkg 36,-‘-’»* 18,2 9,1
*
Neo-Gilurytmal 15 malkg 16,7 50 66,7
Etanol 9 alkg d bl -
+Necr—Gil'w'y’tma[ 3o mafikg 0 81,8 81,8
étano] 8 glkg
+f*.lec;—GiIurj.rtmal 35 ma/kg 8,3 73 66,7

otrzymujgcej 0,5% NaCl

* %

rdznica znamienna statystycznie w pordwraniu do grupy

otrzymujacej Neo-Gilurytmal

*EE

skurczdw przedwezesnych komorowych.

T v iy - - 3 -
réznica znamienna statysiycznie w poréwnaniu do kontroli

objawy arytmii w postaci bradykardii i/lub bloku przy braku




Tabela 3. Wplyw etanclu na dziatanig przeciwarytmiczne Neo-Gilurytmalu

w modelu arytmii akonitynowe] u szczura uzaleinionego w

okresie abstynenciji

Arytmogen: akonityna - 10 /ug/kg i.v.

Czas podania: 30 minut od podania Neo-Gilurytmalu | w 14-18

godzin od podania ostatniej dawki etanolu

Czas podawania: Neo-Gilurytmal = 5 dni

etanol = & dni

N = 10-12
. Zabezpisczenie  Ostabienie Smiertelnoéd
przed arytmit :
Datuka ar‘yimia N
procent procent precent
Kontrola 0 o] 80
Etanol 9 alkg 0 0 54,5
* *t
Neo-Gilurytmal 10 mafka 36,4 ) ‘18,2* 9,1
Neo-Gilurytmal 15 malkg 16,7 50" 66,7
Etanel 9 g/kg Al
*Neo-Gilurytmal | 30 mgfkg ¢ 22,2 33,3
E tano! 9 alkg '
Neo-Gilurytmal 5 ma/kg 20 30 50

otrzymujacej 0,9% NaCl

* ¥

oirzymujgce] Neo-Gilurytmal

skurczdw przedwczesnych komorowych.

réZnica znamienma statystycznie w pordwnaniu do kontrofi
rénica znamienna statystycznie w pordwnaniu do grupy

objawy arytmii w postaci bradykardii i/lub bloku przy braku




Tabela 4. Wplyw Neo-Gllurytmalu na stezenie etarolu w krwi

Stezenle etanolu w krwi' w czasie /%./
Dawka
0,5 h 1h 2 h 3h 4 h 5 h
Etanol 3 glkg 1,740,5  2,9+1,0  2,7:0,5  2,040,6  1,9:0,2  1,8+0,1
LEtanol » 3 ke 1,940,2  2,3+0,2  2,740,3  2,4:0,3  2,4:0,2  1,9:0,2
Neo-Gllurytmal | 10 mafky ' .
+Etanol + 3 ghke 1,640,2  1,9+0,3  2,5+0,3  2,7+0,2  2,3:0,2  1,2:0,1
Neo=Gilurytmal 15 ma/kg ) .
Etarol 13 x 3 ga 1,4¢0,2  1,6:0,2  1,0:0,4  0,9:0,1  0,8:0,2  0,7+0,3
JEtanol 13 x + 3 gl 1,5¢0,3  1,7:0,3  1,3:0,&4  0,8:0,2  0,6:0,2  0,5:0,2
Neo=-Gilurytmal | 5% 10 mg/fkg .
4Etanol 13 x « 3 ooka 1 g600 70,2 180,20 1,7:0,1. 1,303 1,10,3
Neo-Gilurytmal | 5x 15 ma/kg wm T

09
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SUMMARY

The effect ethyl alcohol on the antiarrhythmic action of Neo-Gi lurytmal
in the aconitine-induced arrhythmia model was studied in rats non-debgr]dént-
and dependent on ethanol. After single or repeated joint asministration of ethanol
and Neo-Gilurytmal the antiarrhythmic effect of Neo—Gilur-ytrnal was attetuated.
At the same tlme, an increase in animal mortality was observed parﬂcu!ary
after Neo-GlIurytmaI administration in the period of intoxication. No signifi¢ant
effect of Neo-Gilurytmal on ethanol blood concentration wasa found.
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