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VLIV KOFEINU NA ODOLNOST ORGANISMU VUCI SIMULOVANE VYSKOVE HYPOXII
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Vénovano k 20. vyro&i Ustavu leteckého zdravotnictvi

2 s viv v

statuje vySetFovédni v klidovych podminké&ch,
v pracovnim lékafstvi se prosadil néazor, Ze je
vhodné&jSi provddét vySetfeni v r@iznych dru-
zich zA&t&Zi, zvlasté pak téch, jimZ je nebo mizZe
byt b8hem pracovniho procesu vySetfovana
osoba vystavena. Zvla§tni dileZitost ma takovy
postup v leteckém lékarstvi, a to jak pri vy-
béru uchazedi, tak p¥i specidlnich nécvicich a
pravidelnych kontroldch. Domnivame se, Ze by
se m&l obdobné studovat i vliv 1é¢iv, nebot jed-
nim z faktord, které mohou nepiiznivé ovliv-
nit vykonnost pilota, jsou farmaka. U Fady
z nich byl nep¥iznivy vliv jasng prokdzan. Zi-
stdvaji vSak latky, mezi n&Z patii i klasické
stimulans kofein, o jejichZ vlivu na organismus
pilota v podminkédch extrémnich z&téZi, které
by mohly byt v leteckém provozu pficinou
vzniku havarijnich situaci, chybi dostatek ex-
perimentdln& podloZenych tdajl. P¥itom je ko-
fein v rlznych népojich S$iroce konzumovéan
také létajicim persondlem. Pat¥i mezi 14tky, je-
jichZ déinky na organismus byly intenzivné&
studovdny déle neZ pil stoleti. Tém&F v Zadné
z téchto praci se vSak nebralo v tvahu, Ze
teprve v zatéZovych podminkach se mohou ma-
nifestovat nékteré jeho nepfiznivé Géinky, kte-
ré se jinak neprojevi a zfistdvaji skryty. Pravé
proto neni moZné na zdkladé dosavadnich po-
znatk@i predikovat Géinky kofeinu na organis-
mus vystaveny extrémnim form&m rdznych za-
t8Z1.

Abychom se co nejvice piibliZili podminkam,
kterym miiZe byt pilot vystaven v mimo¥ddnych
letovych situacich, rozhodli jsme se studovat
vliv kofeinu na organismus v modelovych poku-
sech imitujicich uvedené zatéZe.

Uc¢inky vlivu tepelné zitdZe jsme studovali
proto, Ze zvlasté v letnich mésicich je orga-
nismus pilota vystaven jak p¥imo v provozu,
tak zvlaSté v hotovostech vysokym teplotdm

pracovniho prostfedi (Stverdk 1966). Zjistili
jsme, Ze kofein zkracuje dobu, po kterou je
organismus schopen snéSet hypertermii vyvo-
lanou mikrovlnnym zafenim o relativné vyso-
kych intenzitdch (Makoé et al. 1970).

Dale jsme se zabyvali vlivem kofeinu na or-
ganismus vystaveny extrémni fyzické zat&7i,
nebot vykonnost pilota zdvisi mimo jiné i na
jeho t&lesné zdatnosti. Uk4zalo se, Ze podéni
kofeinu méni rozloZeni pracovniho vykonu,
nuti organismus k neekonomickému vydeji
energetickych rezerv a sil, coZ vede k jeho
pfedCasnému vycerpani (Mako¢ a Vorel 1973,
v tisku). :

Nejv&tsi pozornost jsme vénovali GEinkdm
kofeinu na hypoxicky organismus. Aerogenni
hypoxie je jednim z faktor, kterému se v le-
teckém lékafstvi jiZ dlouho vénuje znacéné
pozornost. Pfes vyznamné pokroky ve vyvoji
letecké techniky a zabezpeceni pilota ji nelze
jako moZnou p¥i¢inu leteckych nehod vylouéit
ani dnes. Prokézali jsme, Ze kofein sniZuje
odolnost organismu vii¢i vysokym stupiilim ne-
dostatku kysliku. P¥itom tato latka vyvolava
v metabolismu glycidi zmény obdobné tém,
které ptisobi hypoxie (Mako& a Vorel 1968).

Prakticka potfeba nés vedla k tomu, Ze jsme
se touto otdzkou ddle zabyvali. V predloZené
praci studujeme zdvislost zmén hypoxické re-
sistence po kofeinu na jeho dédvce a dobé po-
déni. K pokustim tohoto typu nelze pouZit lidi,
a proto jsme je provedli na laboratornich zvi-
ratech.

Material a metoda

Vyskova hypoxie 9000 m/I hod

Pokusy jsme provedli na krysich samcich
kmene -Wistar (n=—2382) primérné vahy 216
+ 19 g. Zvifata pfed pokusem, tj. pfed podéa-



ROCNIK XLII. &. 3. 1973

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

119

nim kofeinu, hladovéla 18 hodin, pfitom byla
umisténa na dirkovanych podldZkach, neméla
pristup k podestylce, pF¥ivod tekutin nebyl ome-
zen.

Krysy jsme vystavovali simulované vyskové
hypoxii v ocelové podtlakové komofe o obsahu
0,37 mB na dobu jedné hodiny. Rychlost vystu-
pu byla konstantni 1000 m/min., stupeil aero-
genni hypoxie odpovidal v§Sce 9000 m. Teplota
béhem hypoxie v podtlakové komofe byla
20 +2°C, pfitom byla zabezpefena stdld venti-
lace, vniti¥ni prostor komory byl osvétlen zéafiv-
kou.

B8hem vystupu jsme sledovali chovéani zvi-
fat. Dobu hynuti krys v hypoxii jsme stanovo-
vali podle posledniho pozorovatelného dycha-
ciho pohybu.

Kofein (base) byl poddvédn perordlné vZdy
v 8 hodin rédno sondou v davkéch 1, 5, 10, 20 a
40 mg/kg vahy, rozpustény v destilované vod&
tak, aby zvirfata dostdvala 10 ml roztoku p¥i-
sludné koncentrace na kg vdhy. Kontrolni sku-
piné byl podan odpovidajici objem destilované
vody. Dvé& hodiny po aplikaci byla zviifata ve
skupindch (kaZdé zvife v samostatné draténé
klicce rozméru 92015 cm) vystavena vys-
kové hypoxii.

Stupiiovita vyskova hypoxie

V Gvodni &asti pokusi, kdy jsme provéiovali
metodu stupriovité vySkové hypoxie na jedné
ddvce kofeinu, jsme pouZili celkem 52 Kkrysich
samcl vdhy 226 +16 g. Uspofddéni tohoto po-
kusu co do pfipravy zvifat a denni doby bylo
shodné s pokusy pifedchozimi. Dvé hodiny po
podéni 20 mg kofeinu/kg vdhy, popiipad& desti-
lované vody, byla zvifata vystavena stupiiovité
vySkové hypoxii.

V hlavni ¢&sti prace, kdy jsme studovali
vliv riznych davek kofeinu podanych v riiz-
nou dobu pfed vystavenim zvifat hypoxii, jsme
experimenty usporddali takto: Den pred poku-
sem ve 13.00 hod. byla zvifatim odebrédna
potrava a krysy umistény na dirkované podlaz-
ky. P¥ivod tekutin nebyl omezen. Do kaZdého
pokusu bylo vzato 16 krys rozdélenych do &tyf-
¢lennych skupin. V kaZdé skupiné byl jednotli-
vym zvifatim poddn vodny roztok base kofei-
nu odpovidajici ddvce 5, 20 a 40 mg/kg vahy
a zvifeti kontrolnimu destilovand voda 10 ml/
kg vahy. Perordini aplikace jednotlivym ¢tve-
ficim zvirat byla provedena 6, 4, 2 nebo 12 ho-
diny pfed hypoxickym testem. Celd skupina
16 krys byla sou¢asné vystavena vyskové hypo-
xii 24 hodin poté, co zahédjila hladovéni. Hypo-
xicky test jsme provedli celkem na 208 Kkry-
sich samcich kmene Wistar primé&érné véahy
223 + 20 g.

Vlastni hypoxicky test byl zahdjen vystupem
rychlosti 1000 m/min. na vy$ku 8000 m. Osm
minut trvani vystupu jsme do doby preZiti ne-
zapocitavali. Po desetiminutovém pobytu na z4-
kladni vySce byl prohlouben stupeil hypoxie

0 1000 m béhem tFiceti vtefin, zapoc&itanych do
dalSich deseti minut. Stupeii hypoxie se pro-
hluboval v desetiminutovych intervalech tak,
Ze zvifata byla postupné vystavovdna simulo-
vané vysSce 9000 m, 10 000 m atd., dokud vS3e-
chna neuhynula.

Pro navozeni stupiiovité vySkové hypoxie
bylo pouZito stejné podtlakové komory jako
pri vy$kové hypoxii 9000 m, podobné& ventilace,
teplota, umisténi jednotlivfch krys v oddéle-
nych klickdch a hodnoceni doby exitu pokus-
nych zvifat byly shodné.

Ziskané vysledky jsme statisticky vyhodno
tili Studentovym t-testem a korelaé¢ni analyzou.

Vysledky

B&hem vystupu v podtlakové komofe na si-
mulovanou vy$ku 9000 m nebo na zékladni vys-
ku pfi stupiiovité vySkové hypoxii jsme pozoro-
vali rozdily v chovéni nékterych zvirat.

Nejvyrazngj$i zménou byl silny motoricky
neklid, ktery se u n&kterych zvifat objevoval
do Sestého kilometru simulované vySky. Ve
vice neZ poloving t&chto piipadi prechézel
neklid v z4Skuby aZ silné tonicko-klonické kfe-
de. V Z4dném piipad® se nestalo, Ze by v kfe-
¢ich b&hem vystupu n&které ze zvifat uhynulo,
i kdyZ n&kdy kiede trvaly jednu aZ dvé minuty.
Po odezn&ni neklidu i kiedi jsme v chovéni
t8chto zvifat ve srovnéni s ostatnimi nepozoro-
vali Z4dny rozdil. Vé&tSina zvifat jevila lehce
zvy$enou motorickou aktivitu jiZ od samého
podétku vystupu. Zvifata se v klickédch otacela,
stavéla se a umyvala. Po piekrodeni v§3ky 7 km
se zvitata zklidnila, prohlouben& a rychleji dy-
chala, jen z¥idka ménila polohu.

U pokusii se stupiiovitou v§Skovou hypoxii se
lehky motoricky neklid, provézeny predevSim
zmé&nou polohy zvifete, objevil pokaZdé, kdyZ
jsme prohlubovali stupeii hypoxie. Intenzita to-
hoto neklidu klesala s narfistajici vyskou.

B&hem jednohodinové hypoxie na vy3ce
9000 m d&tvrtina kontrolnich zvifat uhynula.
7 nich ¢&st (43 %) uhynula v tonicko-klonic-
kych kiedich. Krdtce pfed nédstupem Kkieti se
rychlé dychéani zpomalovalo, stalo se nepravi-
delnym a t&sn& pied ndstupem kiefi se obje-
vovala apnoickd pauza. Po ukonéeni kieci, kte-
ré mnohdy byly pferuSeny i na n&kolik minut,
se objevoval gasping.

U zbylé &asti uhynulych zviFat (57 %) jsme
pozorovali pozvolna se zpomalujici dychéni,
apnoické pauzy se prodluZovaly a zvifata hy-
nula bez vyraznych motorickych projevi. Oje-
dinéle n&ktera z nich sice jak b&hem vystupu,
tak i b&8hem hypoxie prodélala kifecovy stav,
av3ak kifeCe nepiedchdzely bezprostiedné
smrti. U stupiiovité vySkové hypoxie jsme pfi
hynuti zvifat ud¢inili obdobné pozorovéni. Ko-
fein ani p¥i stupiiovité, ani p#i hodinové vys-
kové hypoxii statisticky vyznamné neovlivnil
vyskyt ki'e¢i, které provéazely smrt zvifat.

Vliv kofeinu na rezistenci krys jsme sledo-
vali ve dvou zdkladnich metodickych usporéa-
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danich. V prvnim jsme pouZili metody simulo-
vané vySkové hypoxie 9000 m v trvéani 1 hodi-
ny. Zatimco ddvka kofeinu 1 mg/kg neovlivnila
rezistenci krys a mortalita této skupiny se
prakticky neli$ila od kontrol, vy$si davky poci-
naje 5 mg/kg rezistenci statisticky vyznamné
sniZovaly (p <<0,01). Podani ddvky 20 ani 40
mg/kg mortalitu jiZz ddle vyznamné& mnezvyso-
valo (tab. 1).

Tab. 1

Vliv kofeinu na rezistenci krys vicéi simulované vjskové
hypoxii {9000 m/1 hod.).

l:gfé;l;i Polet zvifat Mox;talita Me:gsi%)glri)hli-
mg[kg n o p = 0,95
0mg 125 20,8 13,7—27,9
1mg 20 20,0 8,3—41,5
5mg 63 46,0 33,5—58,5
10 mg 45 64,4 49,7—170,3
20 mg 104 67,3 58,2—76,4
40 mg 25 60,0 40,2—77,6

Ve druhém uspoirddéni jsme pouZili metody
stupriovité vysSkové hypoxie. Nejdfive jsme
srovndvali skupinu kontrolni s i¢inkem jediné
davky kofeinu. Z vysledkid tohoto ovérovaciho
pokusu vyplyva, Ze zvifata, jimZ bylo podano
20 mg této latky, hynula v priiméru na vysce
o 1,5 km niZ8§i. Tento vySkovy rozdil odpovida
zkrdceni doby pfeZiti pribliZné o 15 minut a
je statisticky vyznamny (p <<0,01) (graf 1).

Z celkového poctu zvirat, kterych jsme ke
studiu vlivu rtiznych davek kofeinu, podanych
v rtiznou dobu pf¥ed stupiiovitou vySkovou hy-
poxii pouZili, jsme vyradili dvé, u nichZ doSlo
pri sondovani k roztrZeni jicnu. Vysledky poku-
sl jsou shrnuty v tabulce 2.

Pfi analyze vlivu rdznych davek Kkofeinu
podanych ve stejnych Casovych intervalech
pted hypoxii jsme zjistili (graf 2), Ze za 30 mi-
nut po aplikaci kofeinu se vyznamné zkratila
doba pieZiti u skupin s 20 a 40 mg kofeinu/kg
vdhy, ve srovnani se zviraty, kterym byl po-
dan kofein v nejniz8i ddvce. Vyznamnost téch-
to rozdil za dvé hodiny po aplikaci kofeinu
jesté pretrvdva. Po Ctyfech hodindch zlstava
vyznamneé-« sniZzend rezistence pouze u Kkrys
s nejvyssi davkou kofeinu. Vyznamné sniZeni
jsme pozorovali jesSté po Sesti hodinach.

KdyZ jsme vyhodnotili vztah mezi dobou po-
dani kofeinu pred vystavenim vyskové hypoxii
a dobou preZiti, ukdzala se (graf 3) vyznamna
linedrni korelace (r =0,744, p <0,01) u sku-
piny zvifrat, jimZ bylo poddno 20 mg kofeinu/kg.
Skupiny zvifat se 40 mg kofeinu/kg maji oproti
ostatnim skupindm trvale sniZenou rezistenci.

Graf 4 ukazuje zavislost mezi ddvkou kofei-

nu a dobou preZiti v podminkdch stupiiovité
hypoxie. U vSech skupin pokusnych zvifat roz-
délenych podle doby aplikace kofeinu pfed po-
kusem je mezi ddvkou kofeinu a dobou pfeZiti
vyznamnd linedrni korelace. Se stoupajici dév-
kou kofeinu se sniZuje rezistence krys. Ta je
zavisld také na dobé podédni kofeinu. Nejvice
klesa rezistence u skupiny, které byl podéan
kofein 30 minut pfed hypoxii, nejméné pak
u skupiny s nejvétsim casovym odstupem.

Obé analyzovand hlediska, tj. vliv ddvky ko-
feinu a doby jeho podédni na délku pieZiti krys
v podminkéch stupiiovité hypoxie jsme shrnuli
na grafu 5.

Diskuse

Jak ukazuji literdrni ddaje, byl vliv farmak
na rezistenci organismu viaci aerogenni hypo-
xii studovan prakticky ve dvou zékladnich me-
todickych uspoféddénich. V jednom byl pokusny
objekt vystaven ur&itému stupni hypoxie, ktery
se v prib&hu pokusu dile neménil (Goldsmith
et al. 1945, Thorn et al. 1945, Margolis et al.
1951, Cheymol a Levassort 1953). V druhém
byl stupeii hypoxie kontinudln& nebo pferu3o-
van& prohlubovan (Jilek a Myslivedek 1953,
Antonov a Puchov 1962).

V na$i préci jsme oba tyto zplisoby navozeni
simulované vyskové hypoxie experiment4lng
vyzkous$eli. Chté&li jsme zjistit, ktery je vhod-
néjsi pro studium vlivu farmak na odolnost
krys vici hypoxické z&atéZi.

B&hem vystupu v podtlakové komore jsme
u n&kterych zvifat pozorovali jiZ p¥i pomé&rné
malém sniZeni parcidlniho tlaku kysliku vy-
skyt kfedi. Toto naSe pozorovéni neni ojedi-
nélé, nebot také Petrov (1967) uddva u krys
v§skyt silného motorického podréZdéni a kieci
na malych vy3kach. Presl (1957), ktery kiele
rovndZ pozoroval, si ovéfil, Ze jde o kie€e hypo-
xické, nebot dychanim ¢&istého kysliku i pfi
sniZovani tlaku jim u my$i zabrénil. PFi¢inu
vidi v rychlém rozvoji tkaiiové hypoxie CNS.

V pokusech jsme také pozorovali, Ze rezis-
tence krys vidi vyskové hypoxii i p¥i diisled-
ném zachovani standardnich podminek znaéné
kolisd. To je ve shodé s pozorovdnim Hahna
(1953) a Presla (1957). Emerson et al. (1943),
kteti experimentovali na myS$ich, udéavaji, Ze
se jim nepodafilo objasnit p¥i€iny této varia-
bility, a uzaviraji, Ze je nutné zaFazovat sou-
¢asné do kazdého pokusu vSechny vySetfované
skupiny vcéetn& kontrolni. P¥i¢iny pozorované
variability si je moZno vysvétlit tim, Ze nasta-
veni autonomnich systémi u jednotlivych
zvifat je rlizné, ¢imZ je urcen i vychozi stav
organismu a také jeho odpovéd na stejny
podnét, tj. na hypoxii (Svacinka et al. 1972).

V pokusech, kdy jsme krysy vystavovali na
dobu jedné hodiny vySkové hypoxii, jejiZ stu-
peii jsme jiZz dale neménili, jsme vychézeli
z Thornova testu akutni vySkové tolerance
(Thorn et al. 1945). V tomto testu autor dopo-
rucil volit simulovanou vysku tak, aby v kon-
trolni skuping uhynulo méné& neZ 50 % zvifat.
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Graf 1. Vliv kofeinu na mortalitu krys béhem stupriovité vyskovité hypoxie. Prdzdné krouZky = destilovand voda.
Piné krouZky = kofein 20 mglkg. Na itseékdch vodorovné s osou x jsou vyznaleny aritmetické priméry a meze

spolehlivosti priméru pro p = 0,95
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Tab. 2. Vliv rizngch ddvek kofeinu podangch v riznjch éasovych intervalech pied vystavenim vySkové hypoxii
na dobu preZiti krys.

Kofein podén pfed hypoxii
30 min. 120 min. 240 min. 360 min.
doba pfeziti doba preziti doba pieziti doba preziti
n v min, n v m_in. n v m_in. n v min.
x X X x
dest. voda 13 43,80 13 41,05 13 43,57 13 42,20
(39,37—48,23) (36,77—45,33) : (39,25—47,89) (36,32—48,08)

kofein 12 38,35 13 39,87 13 38,80 13 44,43
5 mg/kg (33,25—43,45) (32,57—47,17) (33,93—43,67) (40,77—48,09)
kofein 13 26,78 13 28,83 13 38,47 12 40,77
20 mg/kg (21,48—32,08) (25,32—32,34) (34,33—42,61) (35,88—45,66)
kofein 13 24,52 13 26,77 13 26,52 13 30,50
40 mg/kg (17,98—31,06) (21,17—32,37) (22,48—30,56) (21,93—38,07)
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Graf 2. Vliv rizngch ddvek kofeinu na dobu preZiti krys pFi stupriovité vyskové hypoxii. 0, 5, 20, 40 — ddvka

kofeinu mglkg vdhy: A = poddno 30 min. pred hypoxii. B— poddno 120 min. pfed hypoxii. C'—
pFed hypoxii. D — 360 min. pfed hypoxii. Svislé useéky: meze spolehlivosti priméru pro p —

poddno 240 min.
0,95. Vodorovné

isedky: jednoduché p< 0,05; dvojité p< 0,01
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Z orienta¢nich pokusd vyplynulo, Ze vyskou,
kterd tyto poZadavky spliiuje, je 9000 m.

Pri vlastnich experimentech s touto hypoxii
jsme rezistenci vyjadiovali mortalitou. Pritom
se ukazalo, Ze toto pokusné uspofddani davéa
pouze kvantalni odpovéd, tj. potet uhynulych,
ale neinformuje o individudlni rezistenci vSech
zvifat do pokusu zafazenych. Naproti tomu
metoda stupriovité vySkové hypoxie, kterou
jsme vypracovali, testuje hypoxickou odolnost
dobou preZiti kazdého jednotlivého zvirete.

Pfi¢iny rozdild v obsahu informaci, které
ob& metody poskytuji, vidime v tom, Ze v poku-
sech s hodinovou hypoxii je ¢ést zvirat schopna
adaptace, ke které musi dojit do urcité doby,
jinak organismus hyne (Mako¢ a Vorel 1968).
Naproti tomu v pokusech se stupiiovitou vysko-
vou hypoxii nuti ndrazovité prohlubovéni hypo-
xie jako novy podnét organismus pokusnych
zvifat vZdy znovu na jiné drovni zapojovat
adaptac¢ni mechanismy pro uchovani homeosta-
zy. Proto méa doba pfeZiti v podminkéach stup-
1ovité vySkové hypoxie jinou kvalitu a je ji-
nou charakteristikou neZ u hodinové vyskové
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hypoxie. O tom svédd¢i také zjisténi, Ze pFi hodi-
nové hypoxii jsme sice prokézali negativni vliv
kofeinu na rezistenci vyjadd¥eny signifikantné
zvySenou mortalitou, ale tento negativni vliv
nemél odraz ani v délce pfeZiti ani se podstat-
néji neoddiferencovaly ruzné davky kofeinu.
Tyto tdaje poskytuje metoda stupilovité vys-
kové hypoxie. Proto se ndm pouZiti tohoto po-
kusného uspoiradani jevi vhodné tam, kde chce-
me podrobnéji studovat. vliv farmak na rezis-
tenci krys vii¢i aerogenni hypoxii.

Vysledky pokusiti s hodinovou i stupiiovitou
vy$kovou hypoxii jednoznac¢né potvrdily, Ze ko-
fein sniZuje rezistenci krys vii¢i v§Skové hypo-
xii, zkracuje dobu pfeZiti a zvifata hynou pfi
nizsich stupnich hypoxie. Pfitom jsme proka-
zali, Ze sniZeni odolnosti vii¢i stupiiovité aero-
genni hypoxii po kofeinu zavisi v rozsahu stu-
dovanych ddvek i doby podéni p¥imo na davce
a nepirimo na dobé aplikace kofeinu pred hypo-
xii. Cim vy33i ddvka kofeinu, tim déle pfetrvava
jeho negativni G¢inek. Davka kofeinu 20 mg/kg
se projevila ptl a dvé hodiny po podéni. Ne-

v

prekvapuje proto, Ze nejvys$si studovand davka
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Graf 3 .

Zdvislost rezistence krys viéi stupriovité vyskové hypo-
xii na dobé& poddni riznych ddvek kofeinu. 0 mg =
destilovand voda, y — 2578,00 — 6,002 x, (r — —0,034).
5 mg = ddvka kofeinu/kg, y = 2244,38 + 56,798 x,
{r = 0,213). 20 mg = ddvka kofeinu/kg, y = 1497,30 +
+ 168,700 x, (r = 0,744); p< 0,01. 40 mg = ddvka ko-
feinu/kg, y = 1397,00 + 75,300 x, (r = 0,241)
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(40 mg/kg) ovliviiovala nepiiznivé rezistenci
jesté 6 hodin po aplikaci, nebot biologicky
polocas kofeinu u krys se pohybuje kolem péti
hodin (Mitoma et al. 1968).

Objasnéni p#i¢in nepfiznivého ucinku ko-
feinu na odolnost organismu vici aerogenni
hypoxii je znacné sloZité. Jednim z mechanis-
ml vysvétlujicich negativni tcinek 1é¢iv na
rezistenci vii¢i hypoxii je jejich kalorigenni pii-
sobeni. Byl zjiStén nepiimy vztah mezi zvySe-
nim t&lesné teploty po aplikaci né&kterych far-
mak a hypoxickou rezistenci zvifat (Flacke
a Miilke 1953). P¥esto, Ze kofein zvySuje rektal-
ni teplotu krys, nepodafilo se prokazat pricin-
nou souvislost mezi timto jeho kalorigennim
plisobenim a jeho nepiiznivym ucinkem na hy-
poxickou odolnost (Mako¢ a Jank® 1966).

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje rezistenci
vic¢i nedostatku kysliku, je droveil metabolis-
mu. Bylo prokédzano, Ze kofein zasahuje do me-
tabolismu glycida tim, Ze sniZuje obsah glyko-
genu v jatrech, zvySuje obsah kyseliny mlécné
v mozku (Mako¢ a Vorel 1968), plisobi vze-
stup glykémie, laktacidémie i pyruvikémie (Vo-
rel a Mako¢ 1972). Vztah téchto zmén k hy-
poxické odolnosti po kofeinu neni vSak zatim
bliZe definovan.

Graf 4

Zdvislost rezistence krys viéi stupriovité vyskové hypo-
xii na ddvce kofeinu, aplikované v rizngch éasovijch
intervalech pied hypoxii. A = poddno 30 min. pied hy-

poxii, y = 2467,94 — 28,569 x, (r = —0,4297); p < 0,01.
B = poddno 120 min. pied hypoxii, y = 2423,62 —
— 23,057 x, (r = —0,5443); p < 0,01. C = poddno

240 min. pred hypoxii, y — 2584,72 — 22,977 x, (r —
— 0,6205); p < 0,01, D — poddno 360 min. pFed hy-
poxii, y = 264477 — 17,090 x, (r = —0,3956); p < 0,01.
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Hypoxickd rezistence organismu zavisi na
vychozim funkénim stavu organismu, pfede-
v8§im v3ak CNS (BarbaSova 1960), nebot zvifata
s nedostateénym tutlumem jsou na ischémii
mozku i vySkovou hypoxii citlivéjSi neZ zvi-
fata s reakci ttlumovou (Antonov a Puchov
1962, Malikova 1962). Aerogenni hypoxie je
silnym sympatoadrendlnim stressorem a vychy-
luje organismus ergotropné v zavislosti na ne-
dostatku kysliku (Lehman a Michaelis 1943).
Hlavni G¢innd féze kofeinu je také ergotropni
(Selbach 1969) a v tomto smyslu méni kofein
vychozi stav organismu jeSté pFed vystavenim
vysSkové hypoxii. V tomto jeho uc¢inku by bylo
podle naSeho nézoru moZno hledat pFicinu
jeho neptiznivého pisobeni na odolnost orga-
nismu vaci nedostatku kysliku.

Souhrn

Ve dvou metodickych usporfadanich byl studovan
vliv rtznych davek kofeinu a rt@izné doby jejich
podéni na hypoxickou odolnost krysich samcti kme-
ne Wistar. Prdace potvrdila, Ze pro potfeby letec-
kého lékafFstvi je nutné studovat ucinky 1é€iv
v takovych formdch zatéZi, které v letecké praxi
pFichéazeji v uvahu,
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Graf 5. Vliv ddvky kofeinu a doby jeho poddni na rezistenci krys viéi stupriovité vy§kové hypoxii.
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Kofein v primé zdvislosti na davce a v nepfimé
na dob& podédni pFfed hypoxickym testem sniZuje
rezistenci v¢i simulované vySkavé hypoxii. Uké&-
zalo se, Ze vypracovand metoda stupiiovité vysSkové
hypoxie je vhodnd pro studium vlivu farmak na
odolnost krys vii¢i této zatéZi. P¥i vysvétlovani pii-
¢in tohoto negativniho uéinku kofeinu se autofi
pfikléan&ji k nédzoru, e kofein svym ergotropnim
plsobenim sniZuje rezervy organismu a tim i jeho
odolnost viiéi hypoxii.
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