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Az AET kardiotoxikus mellékhatasainak vizsgalata
allatkiserletben az EKG eltérései alapjan*

Ismeretes, hogy az akut sugarbetegség megel6zésére allatkisérletekben a
merkaptoalkilaminok csoportja mutatkozik a legmeghbizhatobb és legjobb
hatdstnak, emberi klinikai alkalmazdsukat azonban szdmos nem kivanatos
mellékhatdsuk gatolja. Eddigi, tobb éven at tarté és sok irdnyu vizsgalataink-
ban mi a leghehatébban az AET (S,2-aminoetilizotiuronium-bromid-hidro-
bromid) sugarvédd és toxikus hatasait tanulmanyoztuk. Tébbek kdzott vizs-
galtuk az AET bevitele utan jelentkez6 kardiovaszkularis és gastrointesti-
nalis m@kodési zavarokat és azok gydgyszeres kivédési lehetdségeit. Jelen
kozleményben a sziv-érrendszeri farmakol6giai effektusokkal foglalkozunk,
alapul véve egyik korabbi kongresszusi el§adasunkat (18).

Az AET kardiovaszkularis toxikus mellékhatasait kilonféle szempont-
bél mar tébben tanulményoztdk. Megallapitottdk, hogy az AET kutyén,
macskan és nyudlon hypotensiot, bradykardiat és apnoét idéz el6, (4) ezt a
tridszt vagus-atmetszéssel meg lehet géatolni, atropin beadasa csak a brady-
kardiat és a hypotensiot védi ki, az apnoét nem (8). A kozponti vagus-
izgalom nyoman csokken a szivosszeh(z6dasok szama és amplitidéja. Macs-
kan és tengerimalacon az AET negativ chronotrép és inotrop hatasa mellett
a szivpitvaron mutatkozé direkt muszkarin-effektus is megnyilvanul (5). A
szivizom karosodéasat i.v. AET-injekci6 hatdsdra enzimvizsgalatokkal (13)
és kutyan, valamint a patkdnyon végzett Ekg-vizsgalatokkal is Kki-
mutattdk (3). Ezek az adatok azonban nem terjednek tdl a toxikus tinetek
megallapitdsan, ezek gydgyszeres kivédésérdl és a farmakoldgiai antagonis-
tak hatasanak Ekg-val valo regisztralasarol az altalunk elérhet6 szakiroda-
lomban nem taldltunk kozleményt. Ugyancsak hianyzik az egér normal
Ekg-gorbéjével kapcsolatos vizsgalati adat, még olyan &sszefoglalé monog-
rafidkbol is, amelyek egyéb allatok Ekg-javal behatébban foglalkoznak (20).
A patkdny normél Ekg-gdrbéjének analizisét hazai szerz6 is elvégezte (7),
megallapitva a gorbe sajatossdgait, melyek kozul legfontosabb, hogy az ST-
szakasz sohasem izo-elektromos, hanem ivalaki. Magasan ered sympatho-
toniaban, alacsonyan fokozott vagustonus esetén. Eldljar6ban megemlitjik,
hogy sajat vizsgalatainkban ugyanezt allapitottuk meg az egér Ekg-janak

* A IV. Nemzetk6ézi Farmakologiai Kongresszuson (1969. jul. L4—18., Basel)
elhangzott eladas alapjan.
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ST-szakaszarél, amely ezenkivil nemegyszer lépcsGzetesen fel- vagy lefelé
tarto.

Arra vonatkozoan is tértént megfigyelés, hogy az Ekg-felvételt éber
vagy altatott allaton helyesebb-e végezni. Kiderilt, hogy a patkany altalanos
érzéstelenitése utan felvett gorbe jelentésen kilénb6dzott az éber allapot-
ban készulttél (1, 6, 7, 19). A narkotikumok csékkentik az ingerképzést és a
sziv Osszehlzbédasainak amplitidojat. Az éber allapotban felvett gorbén az
allatok mocorgasa okozta artefactumok kdénnyen elkilonithet6k, egyébként
ilyen mozgas okozta mltermék altatdésban sem kerulhetd el.

Sajat kisérleteinket nyulon, tengerimalacon és egéren végeztik. Vizsga-
latainkkal tobb kérdést kivantunk tisztazni: az AET adagjatél, beviteli méd-
jatol és a kisérleti allat fajatol fligg6en milyen Ekg-elvaltozasokat kapunk
és ezeket milyen farmakologiai antagonistak mekkora adagjaval lehet kivé-
deni vagy megszintetni; hogyan véltoznak ezek a tlinetek besugéarzas hata-
sara; hogyan modosul az Ekg-val regisztralt tolerancia az AET irant ismé-
telt bevitel, besugarzas vagy a két tényezd egylittes hatasara.

M ddszerek

A fentiek értelmében a vizsgalatokat éber 4allatokon végeztik, mert el
akartuk keriilni az altatok hatdsanak interferencidjat. Az allatokat fapadra
rogzitettik, az elvezetéseket tlielektr6ddkkal, a végtagokrél végeztik, a
felvételek direktird, Hellige-féle hordozhaté Ekg-késziilékkel késziltek. A
rontgenbesugdarzast az intézetlinkben szokasos standard-feltételek kozott.
Siemens Stabilivolt mélytherdpias késziilékkel hajtottuk végre, Massiot-kont-
roll segitségével. Alabbi abrdinkon a leadott sugardézis leveg6dozist jelent.
Az AET-t 1:1,2 mél aranyban NaOH-val neutralizalva oldottuk és frissen
injicialtuk nyul filvénajaba, egér és tengerimalac farokvéndajaba, ill. intra-
peritonealisan. Az egyes farmakonokat a gyari injekcids készitmény fiziol6-
gias sos higitasaval készilt oldatban vittik be az AET el6tt vagy vele egy-
idejlleg. Az AET bevitele a besugarzas el6tt 10—15 percen, ill. utana 30
percen belul tértént. Az Ekg-felvételek onkontrollosak, az &brédkon a nor-
mal gdérbéket 0 perccel jeleztiik, a beavatkozdsok utdni felvételek id6pont-
jat az abrdkon egyenként feltiintettik. Ugyanigy lathaté az ismételt injek-
ciok id6pontja is. Minden valtozatb6l tébb allaton készilt felvétel, az 4bra-
kat egy-egy allat felvételsorozataibdl vagtuk és ragasztottuk 6ssze, mégpedig
ehhez a legjellemz6bb Il. standard végtag-elvezetés gorbéit hasznaltuk fel.
minden lényeges valtozas leolvashat6.) A szalag sebessége kisérleteink egy
részében 25, mas részében 50 mm volt mp-ként.

Eredmények és megbeszélés

Az AET effektiv egyszeri sugarvéd6é adagja 280 mg/kg, vagyis kereken
1 mM/kg. Ez, vagy ennél nagyobb adag minden &llatfajon bradykardiat idéz
el6, melynek mértéke és tartossdga aranyos a bevitt adaggal. Példa ra az 1
sz. dbra, amelyen a normal nyudlnak i.v. beadott AET harom kilonb6z6 adag-
ja utan felvett Ekg-gorbe lathatdé. A legkisebb adag hatasara atmeneti brady-
kardia, a T-hullam ellapuldsa lépett fel. Kézepes adag utan a fokozott vago-
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tonia egyéb jelei is mutatkoztak, mint az ST-szakasz mély eredése, magas
cstcsos T-hullam, mig a beadas utan 20 perccel low voltage volt észlelhet6
a myokardium Kkifejl6d6 artalméanak jeléil. Az utébbi esetben az &llat né-
hany perc mulva elpusztult. A legnagyobb, 400 mg/kg adag utadn az allat
mar 10 percen belil elpusztult, az Ekg-gdrbén jellegzetes az S-hullam foko-
zatos mélyiulése, a T-hullam Kkiszélesedése és erés emelkedése, a 6 perces
felvétel a WPW-(Wolff—Parkinson—W hite)-szindrémara emlékeztet, azon-
ban delta-hullam nélkil, mig az agonalis 9 perces gdrbén teljesen atipusos
kilengés lathat6, amely az unipolaris elvezetés gorbéjére hasonlit. Ezt az &b-
rat tehat els6sorban a repolarizaciés zavarok fellépte jellemzi, azonban a
QT-tavolsdg megnydllasa, helyenként a P ellapuldsa szintén megfigyelhetd.

Nyul, tengerimalac és egér gorbéit szemlélteti a 2. sz. dbra kiilonbozé
idépontokban az AET i.v. bevitele utdn. A nagyfoku vagotonidn és a fen-
tebb emlitett repolarizéciés zavaron kivil itt féleg a ritmuszavarok domi-
nélnak, vegyesen sinus- és infranodalis kamrai eredetl extrasystolék for-
majaban. Az abran ezeket nyillal jeldltuk.

A vagotonia ellenstlyozasara egyrészt az atropin alkalmazasa kinalko-
zott, amelynek hatasat a 3. sz. abra mutatja be. A kifejlédott szimpathikoté-
nia ellenére is (ennek jele pl. az ST-szakasz magas eredése) jelentkezett a
bradykardia. A vagotonia ellenstlyozdsdnak masik lehet6sége szimpathi-
komimetikus antagonistak elGzetes vagy egyidejl bevitele. A 4. sz. abran
lathatd, hogy nagy adag adrenalin sem képes a bradykardiat kivédeni, mig
a noradrenalin és az efedrin kedvez6bb hatast ugyan, de a repolarlzamos
zavar ellen nem hatasosak.
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Korabbi vizsgalatainkban az els6dleges altaldnos sugéarreakcié résztiine-
teinek lekiizdésére hatdsosaknak mutatkoztak kulénféle trankvillansok és
antiemetikumok (14, 15, 16, 17) ezért célszerlinek lattuk megvizsgalni, hogy
az AET toxikus kardiovaszkularis mellékhatdsainak ellenstlyozésara milyen
mértékben alkalmasak. llyen irdnyl vizsgalataink eredményének egy részét
szemlélteti az 5. sz. dbra, amelyen egéren az i.p. AET-vel egyitt bevitt
trankvillansok antagonizalé hatasa lathaté. A Pipolphen (promethazin) csak
atmenetleg, a Seduxen (diazepam) viszont tartésan képes a fokozott vagoto-
niat ellenstlyozni, de a pitvari extrasystolékat nem védik ki. A szivizom
ischaemidajanak jelei Pipolphen utan még gyakoribbak is, a Seduxen hata-
sara viszont a normalishoz lényegesen kodzelebb all6 gdrbe rajzolodik fel.

7. dbra

A koffein régdéta hasznalt és igen elterjedt analeptikum keringési zava-
rok esetén, ezért merilt fel kiprébdalasa jelen esetben is. A 6. sz. abran
lathaté onmagéaban, ill. AET-vel egydltt i.p. bevitt koffein hatdsa az egér
Ekg-jara. Megallapithatdé, hogy a ritmuszavarokra a koffein kedvezd hatést
gyakorol, a fokozott vagoténiat pedig mérsékli. Ebben a tekintetben ana-
légia mutatkozik a Seduxen hatdsdval, aminek alapjan az a kdvetkeztetés
vonhaté le, hogy olyan esetekben, amikor a Seduxen trankvillans effektusa
zavarélag hatna, ajanlatos helyette koffeint hasznalni.

Korabbi kisérleteinkben (15) a metoklopramid (metoxikloroprokain-
amid, gyari nevén Primpéran-Delagrange) mellékhatdsmentes, igen megbizha-
t6 antiemetikumnak bizonyult az elsédleges sugarreakcié esetén. Ujabb ada-
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tok (10, 11) arra utalnak, hogy sajat korabbi megfigyelésiink helyes volt,
mely szerint a metoklopramid kis adagban kedvez6en befolyasolja az AET
okozta Ekg-eltéréseket (7. sz. dbra), azonkivill jelentésen csokkenti a sugar-
védd anyag toxicitdsat. Az abran pontosan megallapithaté, hogy az egyéb-
ként toxikus (560 mg/kg) adagd AET utan sem lépnek fel ritmuszavarok, ha
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egyidejlileg metoklopramidot is adagolunk. A szivisszehlz6dasok amplitido-
ja jelentésen megnd, bizonyos enyhe repolarizaciés zavarok azonban nem
kerulhet6k el.

Ugyancsak az AET egyik mellékhatdsanak, a 1égz6kdzpont depresszi6-
janak az ellensulyozasara valt be korabbi kisérleteinkben a Spiractin (piperi-
dino-metilciklohexanon). A 8. sz. 4bran azt mutatjuk be, hogy a 1égz6koz-
pontot stimulalé Spiractin hatasosan ellensilyozza a fokozott vagotoniat,
azonban az egyéb tinetek ellen kevésbé hatésos.

AET 280. ng/leg
+ antagoniata kombinéacid
Spiractin+Koffein 5 mg/kg

10. abra

Ujabban keriillt forgalomba hazankban Peritol néven az antiserotonin
és antihistamin-hatdst ciproheptadin. Mint ilyet, kiprébaltuk témankkal
kapcsolatban is. Kisérletink eredményére kovetkeztethetink a 9. sz. &bra
alapjan, 6nmagéaban nem okozott eltérést az Ekg-gorbén, AET-vel egyutt
adva pedig a repolarizidciés zavar megel6zésére és a ritmuszavarok elhari-
tdsara egyarant megfelelt. Kar, hogy a kedvez6 farmakolégiai hatasai mel-
lett egyebek kozdtt hanyingert is el6idéz, ezért az elsédleges sugarreakcio
ellen nem alkalmas.

Az eddigi eredmények ismeretében természetes folytatasa volt kisérle-
teinknek az egyes farmakonok kombinélt alkalmazésa. Ilyen véltozat I4t-
haté a 10. sz. 4bran, ahol az AET kardiovaszkularis nemkivanatos mellékha-
tadsait a koffein, a Spiractin és metoklopramid, illetéleg a tremor kivédésére
korabbi kisérleteinkben bevalt Aparkazin (dietazin) kombinacidjaval pré-

3 115



baltuk meg elharitani. Megfigyelhet6, hogy egylttesen adva, a megjeldlt
gyogyszerek megbizhatéan ellensilyozzak a toxikus kardiovaszkularis tlne-
teket.

Kisérleteink tovabbi részében azt vizsgaltuk, hogyan valtozik a be-
sugarzott szervezet tolerancidja az AET irant, és hogyan lehet a toleranciat
farmakonokkal befolyasolni. Ebb6l a célbol bizonyos id6kdzokben i.v., illet6-
leg i.p. adtunk meghatarozott mennyiségli AET-t, majd az ismételt injek-
ciok kozott felvettik az Ekg-gorbét. Az allatok elhullasaig eltelt idd (esetleg
a tulélés), tovabba a gorbe alakulasabdl egyittesen kdvetkeztettink a tole-
rancidra. Ugyanezzel az eljarassal regisztraltuk a besugarzas, valamint az

Ismételt iv. AET /70 ms/kg/+antago-
nists! hatdsa noraadl egér Ekg-jara

+Atropin +Koff.+Primp.
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5*
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10 AET+
. Xoff-
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17’
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/1A0/
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egyes farmakolégiai antagonistak hatdsat. Lathaté pl. a 11. sz. &bran, hogy
az aranylag kis adagnak szamité 70 mg/kg AET a 17. percben okozott elhul-
last, ha dnmagaban és kétszer ismételve alkalmaztuk. Ha 1 mg atropin ki-
séretében vittik be és az ismétléskor a kdzepes adagnak szamité 140 mg/kg
adagot hasznaltuk, az effektus csak kevéssel jobb, mert a 21. perchen beko-
vetkezett az exitus. Az &bra harmadik soraban lathatd, hogy az AET-vel
egyidejlileg beadott koffein és metoklopramid sem védte ki a letalis kime-
netelt, habar az AET 06sszes mennyisége és az élettartam egyarant nagyobb
volt, mint a két el6bbi esetben.

Az AET intraperitonedalis sorozatos injekcidival szemben mar Iényegesen
nagyobb a tolerancia, amint ez a 12. sz. dbran szemlélhetd. Az abra els6 sora
részint egy kivételesen nagy ellenalloképességil allaton készilt (teststlya is
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majdnem kétszerese volt a kisérleteinkben szokasos 20—25 g-os egerekének).
Annak ellenére, hogy az Ekg-n mar koran megjelentek a kardiotoxikus tii-
netek, az allat az igen nagy 6sszadag ellenére is 2 6ranal tovabb élt. Az dbra
mésodik sora azt mutatja be, hogy 1 mg/kg atropin csak id6legesen képes az
AET bradykardizal6 hatasat ellenstlyozni, mert 40—60 perc mulva az anta-
gonizalé effektus mar megszlnt. Igen jellegzetes a P—Q-tdvolsdg fokozatos
megnyUlasa, amelyet az 0jb6l megismételt AET-adagok extrém mérték(re
ndveltek. Az &dbra harmadik sora a koffein kedvezd hatasdt mutatja az is-
mételt i.p. AET-injekcié artalmaval szemben.

Tengerimalac Ekg valtozasa besugarzast ko-
vet6 AET/+antagonista/ i.p. hatasara

+AET loM/kg
400 R PR
+Pritaparan
0»
Inj.
30»
14. &bra

Tengerimalac 200 és 400 R rontgenbesugarzasanak hatasat lathatjuk a 13.
sz. &bran AET-vel, antagonistakkal egydtt, illetve nélktulik. A 200 R besugar-
zast kovetd felvételeken az ST-szakasz mérsékelt sillyedésén kivil mas el-
véltozas nincs. A kovetkezd sugéardézis utan az ST-depresszibhoz negativ
T-hulldam, pozitiv U-hullam, és 24 6ra mulva a T-hullam ellapuldsa tarsul.
Ha a 400 R besugéarzas el6tt AET-t adunk, ugyanezek a jelek és a vagotdnia
fokoz6dasa észlelhet6. J61 megfigyelheté az is, hogy a metoklopramid a be-
sugarzott allatokon kevéshé ellenstlyozza, s6t esetleg még ndveli is az AET
okozta toxikus Ekg-tiineteket.

Ennek ellenkez6je mutatkozik a 14. sz. abran ugyancsak tengerimalac
besugarzadsa utan bevitt AET, illet6leg AET és metoklopramid hatadsaval
kapcsolatban. Maga a besugarzas csak az ST-szakaszt deprimalta, ha utana
280 mg/kg AET-t is kapott az allat intraperitoneélisan, negativ és lapos T-
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hullam foi'méajaban repolarizaciés zavar, valamint jelentékeny mérték
bradykardia is fellépett. Az AET beadasa utdn 4 o6raval hatalmasan meg-
nyult az atvezetési idé és a Q—T-tavolsdg, mint a stlyos szivizomlaesio jele.
Amikor a besugarzas utan az AET-vel egyiitt metoklopramidot is adtunk, az
aranylag mérsékelt adag ellenére is kedvezéen befolydsolta a gorbét, amint
az abra 3. oszlopan lathat6, a repolarizaciés zavar jelei szintén enyhébbek
voltak, a bradykardia pedig teljesen elmaradt.

A 15. sz. 4bra azt igazolja, hogy tengerimalacon a besugéarzds utan be-
vitt AET kardiotoxikus hatasdt sem a koffein, sem a diazepam nem képes

AfT+antagonisték hatdsa 40G R
oesugérzott tengerimalac Ekg—jaza

15. abra

kivédeni, és hogy ez a hatds sulyosabb elvaltozdsokat okoz az Ekg-n, mint
besugarzas nélkil.

Végul a 16. sz. dbran az egér Ekg-jan demonstralhaté, hogy a besugar-
z4s el6tt beadott sugarvédd toxicitdsa a farmakoldgiai antagonistaval jobban
mérsékelhetd, és hogy a toxikus tlinetek stlyossdga némileg aranyos a sugar-
doézissal.

Eredményeink megbeszéléséhez érve megemlithetjik azokat a vizsgéla-
tokat, amelyek részint a szivizom sugarartalménak, részint az AET kardio-
toxikus hatdsdnak mechanizmusat probaltak tisztdzni. A mar emlitett ideg-
rendszeri reflexes hatdson kivil megallapitottdk a kdzvetlenul az érfalon
megnyilvanuld effektusat is az AET-nek (8), amennyiben az arterioldk fala-
nak izomzatat és a szimpatikus receptorokat ingerelve okoz periférids vér-
-ellatdsi zavarokat, az érszlikilet révén pedig vérnyomésemelkedést. Kimu-
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tattdk, hogy kisérletes sugéarbetegségben a szivizom oxidativ foszforilaciéja
romlik (2), amit aldtdmaszt a 3P csokkent inkorporacidja. A 3H-timidin ko-
t6dése szintén rosszabbodik (12). llyen és egyéb biokémiai zavarok (9) a sziv-
izom anyagcseréjében elegend6 alapot képezhetnek annak feltételezéséhez,
hogy a sugérartalom és az AET toxikus hatdsa olyan mdédon &sszegezddik,
hogy a besugéarzott allatban az egyébként hatékony antagonista farmakonok
hatdsa kevéshé érvényesil. Mas szoval kifejezve kisérleteinkbdl is kovet-
kezik, hogy az ionizal6 sugarhatas egyfel6l noveli a szivizom érzékenységét a
sugarvédd anyagok toxikus mellékhatasaival szemben, masfel6l csékkenti az
antagonista farmakonok effektivitasat. Az érzékenység nodvekedése ara-

A3T/2 mg/k A diazepam/>Ea;-/kg/
i.d e ('g)Ke elee Ohat%_%,a éesugar 0-',
eger EKg-iara
5G0 R AOCTR 800 R

16. abra

nyos a sugardézissal, a megfigyelt torvényszerliségek hatterében pedig ré-
szint kdzponti idegrendszeri, részint lokalis szervi elvaltozdsok huzédnak
meg. Ugy véljik, hogy megallapitasaink a sugéarvédd vegyiiletek klinikai
alkalmazhatésaganak kérdése szempontjab6l érdekl&désre tarthatnak sza-
mot.

OSSZEFOGLALAS:

Az AET (S,2-aminoetilizotiuronium) sugarvedé és annal nagyobb adagban
jelent6s vérellatasi, ingerképz6dési és ingerlletvezetési zavarokat okoz a sziv-
izomban. Révid idékozokben megismételt bevitellel az AET iranti szervezeti to-
lerancia fokozhaté (tachyphylaxia). Az ionizald sugarzas noveli a szervezet érzé-
kenységét az AET irant. Alkalmasan megvalasztott farmakoldgiai antagonistak-
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kai mérsékelni, egyes esetekben Kivédeni lehet az AET kardiotoxikus mellék-
hatasait. A besugarzott szervezetben az antagonists effektus kevésbé érvényesil,
a szivizom sugarartalma és az AET toxikus hatasa a sugardozistél és a vegydlet
adagjatol fiigg6 mértékben szummalddik, ugyanakkor némely antagonists haté-
konysaga a sugarhatds kovetkeztében csokken. Kisérleteinkben az allatok Ekg-
janak folyamatos regisztralasa alkalmas moédszernek bizonyult kisallatok toxikus
kardiovaszkularis tuneteinek felismerésére és a farmakologiai antagonistak ef-
fektivitdsanak lemérésére. Eredményeink felhasznalhatok az AET és homoldgjai
klinikai alkalmazasa szempontjabol.
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A. WanTa, NOANONKOBHUK M/cn—pa-p J1. CTaHuk:

MWCCNEALOBAHWE CEPAEYHO-TOKCUYHbLIX MOBOYHbLIX OENCTBUN
A3T B OMbITAX HA XXWBOTHbIX, HA OCHOBE M3MEHEHWN
SNTIEKTPOKAPANOIPAMMbI

B cnyvae BBefeHnsa A3T B pagvosaliMTHOM unv B 60Mee BbICOKON f[03e NOABAAKOTCA
3HauMTeNbHble HapYyLUEHUS KPOBOCHabGXeHWsl, BO3OYAMMOCTM W MPOBOAUMOCTU CepAeyqHON
MbiWLpbl. B cnyyae noBTopHOro BBefeHMA ADT KOPOTKMMU BpPEMEHHbIMU WHTepBasiaMu Bbl-
HOC/IMBOCTb opraHmsma K A3T noBbiwaeTca (Taxudunakcus). MoHnsmpytolee o6ayyeHune
NoBbILLAeT YYyBCTBUTE/NbHOCTbL OpraHm3mMa K A3T. HekoTopble (hapMakonormyeckme aHtaro-
HUCTbI CMOCOGHbI YMEPUTb W B HEKOTOPbIX C/yyasx [axe NPefoTBpaTUTb CepAedHO-TOKCUY-
Hble MN0A06Hble feiicTBUS AJT. B 06/y4eHHOM OpraHu3Me aHTarOHWCTUYeCKuid addekT
MeHbLLe pa3BMBaeTCsl, JlydeBOe MOPaXKeHWe CepAeqHON MbIWLbl U TOKCUMYHOe felicTBue AT
CYyMMMPYIOTCA B 3aBUCMMOCTM OT [03bl 06/1y4eHWUS M OT [03bl COefuHeHWs. [Mpu aTom 3adh-
(PEKTUBHOCTb HEKOTOPbIX aHTaroHUCTOB BCMeACTBME 06/1yYeHUA yMeHbluaeTcs. Henpepbis-
Hasa peructpauns 3K XMBOTHbIX B HalWMX OMbiTax OKa3anacb MPUrofHbIM MeTOoLOM ANA
06HapY>XeHNSA TOKCUYHbIX CepAevHO-COCYANCTbIX CUMMNTOMOB Yy MasblX 1a60paToOpHbIX XW-
BOTHbIX W ANA OUEHKN 3(NMEKTUBHOCTU (HapMaKoNormMyeCKUX aHTaroHWUCTOB. PesynbTaTbl,
noslyyYeHHble B Halleil paboTe, MOryT ObITb MCMO/b30BaHbl B MUCCNEA0BAHMAX MO KAWHUYECKO-
My npumeHeHuto AT W ero romosnoros.
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VERSUCHE BETREFFS DER KARDIOTOXISCHEN NEBENWINKUNGEN DES
AET IN TIEREXPERIMENTEN AUFGRUND DER EKG-ABWEICHUNGEN

Das AET (S,/?-Aminoathyhsothiouronium. Br. HBr) verabreicht in radiopro-
tektiven oder hoheren Dosen ruft bedeutende Storungen in der Blutversorgung,
Reizbildung sowie Erregungsleitung des Myokards hervor. Wird binnen kurzer
Zeitabstande die Gabe des AET mehrmals wiederholt, so laRt sich die Toleranz
des Organismus dem AET entgegen bedeutsam steigen (Tachyphylaxis). Durch
Einwirkung ionisierender Strahlungen erhéht sich die Empfindlichkeit des Orga-
nismus gegen das AET. Mit zweckmadlRig gewdhlten pharmakologischen Antago-
nisten kann man die kardiotoxischen Nebenwirkungen des AET maRigen, in
einigen Fallen sogar vollig aufheben. In einem bestrahlten Organismus zeigt sich
der antagonistische Effekt als weniger wirksam, da sich die Strahlenschadigung
des Myokards und die toxischen Wirkungen des AET, abhangend von der Dosis der
Verbindung und Bestrahlung summieren, im Gegenteil sinkt gleichzeitig die Ef-
fektivitat einiger Antagonisten infolge der Strahleneinwirkung. In vorliegenden
Experimenten erwies sich die fortlaufende Registrierung des EKG bei Tieren als
eine geeignete Methode zum Erkennen der toxischen kardiovaskuldaren Erschei-
nungen bei Kleintieren sowie zur Abmessung der Wirksamkeit von pharmakolo-
gischen Antagonisten des AET. Diese Resultate kommen in Betracht bei der kli-
nischen Verwendung des AET und seiner Homologen.
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