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Az AET kardiotoxikus mellékhatásainak vizsgálata 
állatkísérletben az EKG eltérései alapján*

Ism eretes, hogy az ak u t sugárbetegség megelőzésére állatk ísérle tekben  a 
m erkaptoalk ilam inok  csoportja m utatkozik  a legm egbízhatóbb és legjobb 
hatásúnak , em beri k lin ikai alkalm azásukat azonban számos nem  kívánatos 
m ellékhatásuk  gátolja. Eddigi, több éven á t ta rtó  és sok irányú  v izsgálataink
ban  m i a legbehatóbban az AET (S,2-am inoetilizotiuronium -brom id-hidro- 
bromid) sugárvédő és tox ikus ha tása it tanulm ányoztuk. Többek között vizs
gáltuk  az AET bevitele u tá n  jelentkező kardiovaszkuláris és gastro in testi- 
nális m űködési zavarokat és azok gyógyszeres kivédési lehetőségeit. Je len  
közlem ényben a szív-érrendszeri farm akológiai effektusokkal foglalkozunk, 
alapul véve egyik korább i kongresszusi előadásunkat (18).

Az AET kard iovaszkuláris tox ikus m ellékhatásait különféle szem pont
ból m ár többen tanulm ányozták . M egállapították, hogy az AET kutyán, 
m acskán és nyúlon hypotensiót, b rad y k ard iá t és apnoét idéz elő, (4) ezt a 
triászt vagus-átm etszéssel meg lehet gátolni, a trop in  beadása csak a b rad y 
k ard iá t és a hypotensió t védi ki, az apnoét nem  (8). A központi vagus- 
izgalom nyom án csökken a szívösszehúzódások szám a és am plitúdója. Macs
kán és tengerim alacon az AET negatív  chronotróp és inotróp hatása m ellett 
a szívpitvaron m utatkozó d irek t m uszkarin-effek tus is m egnyilvánul (5). A 
szívizom károsodását i.v. AET-injekció ha tásá ra  enzim vizsgálatokkal (13) 
és ku tyán, valam in t a patkányon  végzett Ekg-vizsgálatokkal is k i
m u ta tták  (3). Ezek az adatok  azonban nem terjednek  tú l a toxikus tüne tek  
m egállapításán, ezek gyógyszeres kivédéséről és a farm akológiai antagonis- 
ták  h atásának  Ekg-val való regisztrálásáról az általunk  elérhető szakiroda- 
lom ban nem  ta lá ltu n k  közlem ényt. Ugyancsak hiányzik az egér norm ál 
Ekg-görbéjével kapcsolatos vizsgálati adat, még olyan összefoglaló m onog
ráfiákból is, am elyek egyéb állatok Ekg-jával behatóbban foglalkoznak (20). 
A p a tkány  norm ál E kg-görbéjének analízisét hazai szerző is elvégezte (7), 
m egállapítva a görbe sajátosságait, m elyek közül legfontosabb, hogy az ST- 
szakasz sohasem  izo-elektrom os, hanem  ívalakú. M agasan ered sym patho- 
toniában, alacsonyan fokozott vagustónus esetén. E löljáróban m egem lítjük, 
hogy sa já t v izsgálata inkban  ugyanezt á llap íto ttuk  meg az egér Ekg-jának

* A IV. Nemzetközi Farmakológiai Kongresszuson (1969. júl. L4—18., Basel) 
elhangzott előadás alapján.
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ST-szakaszáról, am ely ezenkívül nem egyszer lépcsőzetesen fel- vagy lefelé 
tartó .

A rra  vonatkozóan is tö rté n t megfigyelés, hogy az Ekg-felvételt éber 
vagy a lta to tt állaton helyesebb-e végezni. K iderült, hogy a patkány  általános 
érzéstelenítése u tá n  felvett görbe jelentősen különbözött az éber állapot
ban  készülttől (1, 6, 7, 19). A narkotikum ok csökkentik az ingerképzést és a 
szív összehúzódásainak am plitúdóját. Az éber állapotban felvett görbén az 
állatok m ocorgása okozta artefactum ok könnyen elkülöníthetők, egyébként 
ilyen mozgás okozta m űterm ék a lta tásban  sem kerü lhető  el.

S ajá t k ísérlete inket nyúlon, tengerim alacon és egéren végeztük. Vizsgá
la ta inkkal több kérdést k íván tunk  tisztázni: az AET adagjától, beviteli m ód
já tó l és a kísérleti á llat fa já tó l függően m ilyen Ekg-elváltozásokat kapunk  
és ezeket m ilyen farm akológiai an tagonisták  m ekkora adagjával lehet kivé
deni vagy m egszüntetn i; hogyan változnak ezek a tüne tek  besugárzás h a tá
sára ; hogyan m ódosul az Ekg-val reg isztrált tolerancia az AET irán t ism é
te lt bevitel, besugárzás vagy a két tényező együttes hatására .

M ódszerek

A fentiek értelm ében a vizsgálatokat éber állatokon végeztük, m ert el 
ak a rtu k  kerü ln i az altatók  hatásának  in terferenciá ját. Az állatokat fapadra 
rögzítettük , az elvezetéseket tűelek tródákkal, a végtagokról végeztük, a 
felvételek direktiró , Hellige-féle hordozható Ekg-készülékkel készültek. A 
rön tgenbesugárzást az in tézetünkben  szokásos standard -fe lté telek  között. 
Siem ens S tabilivolt m ély theráp iás készülékkel h a jto ttu k  végre, M assiot-kont- 
roll segítségével. A lábbi áb ráinkon  a leadott sugárdózis levegődózist jelent. 
Az A ET-t 1:1,2 mól arányban  NaO H -val neutra lizálva oldottuk  és frissen 
in jiciá ltuk  nyúl fül vénájába, egér és tengerim alac farokvénájába, ill. in tra - 
peritoneálisan. Az egyes farm akonokat a gyári injekciós készítm ény fizioló
giás sós h ig itásával készült o ldatban  v ittük  be az AET előtt vagy vele egy
idejűleg. Az AET bevitele a besugárzás előtt 10—15 percen, ill. u tán a  30 
percen belül tö rtén t. Az Ekg-felvételek önkontrollosak, az ábrákon  a nor
m ál görbéket 0 perccel jeleztük, a beavatkozások u tán i felvételek időpont
já t  az ábrákon  egyenként fe ltün te ttük . U gyanígy lá tható  az ism ételt in jek 
ciók időpontja is. M inden változatból több állaton készült felvétel, az áb rá
k a t egy-egy á llat felvételsorozataiból vág tuk  és ragaszto ttuk  össze, m égpedig 
ehhez a legjellem zőbb II. s tandard  végtag-elvezetés görbéit használtuk  fel. 
(Ennek alap ján  ugyanis az elektrom os szívtengely deviációja kivételével 
m inden lényeges változás leolvasható.) A szalag sebessége k ísérleteink egy 
részében 25, m ás részében 50 m m  volt m p-ként.

Eredmények és megbeszélés

Az AET effektiv  egyszeri sugárvédő adagja 280 mg/kg, vagyis kereken 
1 mM/kg. Ez, vagy ennél nagyobb adag m inden álla tfa jon  b radykard iá t idéz 
elő, m elynek m értéke és tartóssága arányos a bev itt adaggal. Példa rá  az 1. 
sz. ábra, am elyen a norm ál nyúlnak  i.v. beadott AET három  különböző adag
ja  u tá n  felvett Ekg-görbe látható . A legkisebb adag h a tásá ra  átm eneti b rady- 
kardia, a T-hullám  ellapulása lépett fel. Közepes adag u tán  a fokozott vago-
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ton ia egyéb jelei is m utatkoztak , m int az ST-szakasz m ély eredése, m agas 
csúcsos T-hullám , míg a beadás u tán  20 perccel low voltage volt észlelhető 
a m yokardium  kifejlődő árta lm ának  jeléül. Az utóbbi esetben az állat né
hány  perc m úlva elpusztult. A legnagyobb, 400 m g/kg adag u tán  az állat 
m ár 10 percen belül elpusztult, az Ekg-görbén jellegzetes az S-hullám  foko
zatos mélyülése, a T -hullám  kiszélesedése és erős emelkedése, a 6 perces 
felvétel a W PW -(W olff—P ark inson—W hite)-szindróm ára em lékeztet, azon
ban  delta-hullám  nélkül, m íg az agonális 9 perces görbén teljesen  atipusos 
kilengés látható , am ely az unipoláris elvezetés görbéjére hasonlít. Ezt az áb
rá t  teh á t elsősorban a repolarizációs zavarok fellépte jellemzi, azonban a 
Q T-távolság m egnyúlása, helyenként a P  ellapulása szintén m egfigyelhető.

Nyúl, tengerim alac és egér görbéit szem lélteti a 2. sz. ábra különböző 
időpontokban az AET i.v. bevitele u tán . A nagyfokú vagotonián és a fen
tebb  em líte tt repolarizációs zavaron kívül i tt  főleg a ritm uszavarok  dom i
nálnak, vegyesen sinus- és in franodális kam rai eredetű  extrasysto lék  fo r
m ájában. Az áb rán  ezeket nyíllal jelöltük.

A vagotonia ellensúlyozására egyrészt az atrop in  alkalm azása k ínálko
zott, am elynek h a tásá t a 3. sz. ábra m u ta tja  be. A kifejlődött szim pathikotó- 
n ia  ellenére is (ennek jele pl. az ST-szakasz m agas eredése) je len tkezett a 
b radykard ia . A vagotónia ellensúlyozásának m ásik lehetősége szim pathi- 
kom im etikus an tagonisták  előzetes vagy egyidejű bevitele. A 4. sz. ábrán 
lá tható , hogy nagy adag ad renalin  sem képes a b radykard iá t kivédeni, míg 
a noradrenalin  és az efedrin  kedvezőbb hatású  ugyan, de a repolarizációs 
zavar ellen nem  hatásosak. *

113



K orábbi v izsgálatainkban az elsődleges általános sugárreakció résztüne
te inek  leküzdésére hatásosaknak  m uta tkoztak  különféle trankvillánsok  és 
an tiem etikum ok (14, 15, 16, 17) ezért célszerűnek lá ttu k  megvizsgálni, hogy 
az AET tox ikus kard iovaszkuláris m ellékhatásainak  ellensúlyozására m ilyen 
m értékben  alkalm asak. Ilyen irányú  vizsgálataink eredm ényének egy részét 
szem lélteti az 5. sz. ábra, am elyen egéren az i.p. AET-vel együtt bev itt 
trankv illánsok  antagonizáló hatása látható . A P ipolphen (prom ethazin) csak 
átm enetleg, a Seduxen (diazepam) viszont ta rtó san  képes a fokozott vagoto- 
n iá t ellensúlyozni, de a p itvari ex trasysto lékat nem  védik ki. A szívizom 
ischaem iájának  jelei P ipolphen u tán  még gyakoribbak is, a Seduxen h a tá 
sá ra  viszont a norm álishoz lényegesen közelebb álló görbe rajzolódik fel.

7. ábra

A koffein régóta használt és igen e lterjed t analeptikum  keringési zava
rok esetén, ezért m erü lt fel kipróbálása jelen  esetben is. A 6. sz. ábrán 
lá tható  önm agában, ill. AET-vel együtt i.p. bev itt koffein hatása  az egér 
Ekg-jára. M egállapítható, hogy a ritm uszavarokra a koffein kedvező hatást 
gyakorol, a fokozott vagotóniát pedig m érsékli. Ebben a tek in te tben  an a
lógia m utatkozik  a Seduxen hatásával, am inek alap ján  az a következtetés 
vonható  le, hogy olyan esetekben, am ikor a Seduxen trankv illáns effektusa 
zavarólag hatna , a ján la tos helyette  koffein t használni.

K orábbi k ísérlete inkben  (15) a m etoklopram id (m etoxikloroprokain- 
am id, gyári nevén Prim péran-D elagrange) m ellékhatásm entes, igen m egbízha
tó an tiem etikum nak  bizonyult az elsődleges sugárreakció esetén. Ű jabb ada-
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8. ábra
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9. ábra

tok (10, 11) a rra  u ta lnak , hogy sa já t korábbi m egfigyelésünk helyes volt, 
m ely szerint a m etoklopram id kis adagban kedvezően befolyásolja az AET 
okozta E kg-eltéréseket (7. sz. ábra), azonkívül jelentősen csökkenti a sugár
védő anyag toxicitását. Az áb rán  pontosan m egállapítható, hogy az egyéb
kén t toxikus (560 mg/kg) adagú AET u tán  sem lépnek fel ritm uszavarok, ha
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egyidejűleg m etoklopram idot is adagolunk. A szívösszehúzódások am plitúdó
ja  jelentősen megnő, bizonyos enyhe repolarizációs zavarok azonban nem  
kerü lhetők  el.

Ugyancsak az AET egyik m ellékhatásának, a légzőközpont depresszió
ján ak  az ellensúlyozására vált be korábbi k ísérlete inkben  a S piractin  (piperi- 
dino-m etilciklohexanon). A 8. sz. ábrán azt m u ta tju k  be, hogy a légzőköz
ponto t stim uláló S piractin  hatásosan ellensúlyozza a fokozott vagotoniát, 
azonban az egyéb tünetek  ellen kevésbé hatásos.

AET 280. mg/leg 
+ a n ta g o n ia ta  kom bin áció  

S p ir a c t in + K o f fe in  5 mg/kg

10. ábra

Ú jabban  k erü lt forgalom ba hazánkban  Perito l néven az antiserotonin  
és an tih istam in-ha tású  ciproheptadin. M int ilyet, k ipróbáltuk  tém ánkkal 
kapcsolatban is. K ísérle tünk  eredm ényére következtethetünk  a 9. sz. ábra 
alapján, ö n m ag áb an  nem  okozott eltérést az Ekg-görbén, AET-vel együtt 
adva pedig a repolarizációs zavar megelőzésére és a ritm uszavarok  e lhárí
tá sára  egyarán t m egfelelt. K ár, hogy a kedvező farm akológiai hatásai m el
le tt egyebek között hány ingert is előidéz, ezért az elsődleges sugárreakció 
ellen nem  alkalm as.

Az eddigi eredm ények ism eretében term észetes fo ly tatása volt k ísérle
te inknek  az egyes farm akonok kom binált alkalm azása. Ilyen változat lá t
ható  a 10. sz. ábrán, ahol az AET kardiovaszkuláris nem kívánatos m ellékha
tásait a koffein, a S p iractin  és m etoklopram id, illetőleg a trem or kivédésére 
korábbi k ísérleteinkben bevált A parkazin  (dietazin) kom binációjával pró
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báltuk  meg elhárítani. M egfigyelhető, hogy együttesen adva, a m egjelölt 
gyógyszerek m egbízhatóan ellensúlyozzák a toxikus kardiovaszkuláris tü n e
teket.

K ísérleteink további részében azt vizsgáltuk, hogyan változik a be
sugárzott szervezet to leranciája  az AET irán t, és hogyan lehet a to leranciát 
farm akonokkal befolyásolni. Ebből a célból bizonyos időközökben i.v., illető
leg i.p. ad tunk  m eghatározott m ennyiségű AET-t, m ajd  az ism ételt in jek 
ciók között felvettük  az Ekg-görbét. Az állatok elhullásáig eltelt idő (esetleg 
a túlélés), továbbá a görbe alakulásából együttesen következtettünk  a tole
ranciára. Ugyanezzel az eljárással reg isztráltuk  a besugárzás, valam int az

I s m é t e l t  Í v .  AET /7 0  m s /k g /+ a n ta g o 
n i s t s !  h a t á s a  noraaál eg ér  E k g -já r a
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11. ábra

egyes farm akológiai an tagonisták  hatását. Látható  pl. a 11. sz. ábrán, hogy 
az aránylag  kis adagnak szám ító 70 m g/kg AET a 17. percben okozott elhu l
lást, ha önm agában és kétszer ism ételve alkalm aztuk. Ha 1 mg atrop in  k í
séretében v ittük  be és az ism étléskor a közepes adagnak számító 140 m g/kg 
adagot használtuk , az effektus csak kevéssel jobb, m ert a 21. percben bekö
vetkezett az exitus. Az áb ra  harm ad ik  sorában látható , hogy az AET-vel 
egyidejűleg beadott koffein és m etoklopram id sem védte ki a letális kim e
netelt, h ab á r az AET összes m ennyisége és az é le ttartam  egyarán t nagyobb 
volt, m in t a két előbbi esetben.

Az AET in traperitoneális sorozatos injekcióival szemben m ár lényegesen 
nagyobb a tolerancia, am in t ez a 12. sz. ábrán szemlélhető. Az áb ra első sora 
részin t egy kivételesen nagy ellenállóképességű állaton készült (testsúlya is
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m ajdnem  kétszerese volt a k ísérleteinkben szokásos 20—25 g-os egerekének). 
A nnak ellenére, hogy az Ekg-n m ár korán  m egjelentek a kardiotoxikus tü 
netek, az állat az igen nagy összadag ellenére is 2 óránál tovább élt. Az ábra 
m ásodik sora azt m u ta tja  be, hogy 1 m g/kg atrop in  csak időlegesen képes az 
AET bradykardizáló  ha tásá t ellensúlyozni, m ert 40—60 perc m úlva az an ta- 
gonizáló effek tus m ár m egszűnt. Igen jellegzetes a P—Q-távolság fokozatos 
m egnyúlása, am elyet az újból m egism ételt AET-adagok extrém  m értékűre  
növeltek. Az áb ra  harm ad ik  sora a koffein kedvező hatásá t m u ta tja  az is
m ételt i.p. AET-injekció árta lm ával szemben.

T engerim alac Ekg v á lto z á s a  b esu g á rzá st kö
v e tő  AET/+ a n tagon i s t a /  i . p .  h a tására

400 R

400 R
+AET ImM/kg

+AET loM/kg 
+P ri tápárán 

/5  m g/kg/

0»

In j.

30»

14. ábra

Tengerim alac 200 és 400 R röntgenbesugárzásának ha tásá t lá th a tju k  a 13. 
sz. ábrán AET-vel, antagonistákkal együtt, illetve nélkülük. A 200 R besugár
zást követő felvételeken az ST-szakasz m érsékelt süllyedésén kívül m ás el
változás nincs. A következő sugárdózis u tá n  az ST-depresszióhoz negatív  
T-hullám , pozitív U-hullám , és 24 óra m úlva a T-hullám  ellapulása társul. 
Ha a 400 R besugárzás előtt AET-t adunk, ugyanezek a jelek és a vagotónia 
fokozódása észlelhető. Jól m egfigyelhető az is, hogy a m etoklopram id a be
sugárzott állatokon kevésbé ellensúlyozza, sőt esetleg még növeli is az AET 
okozta tox ikus E kg-tüneteket.

Ennek ellenkezője m utatkozik  a 14. sz. ábrán ugyancsak tengerim alac 
besugárzása u tán  bev itt AET, illetőleg AET és m etoklopram id hatásával 
kapcsolatban. M aga a besugárzás csak az ST-szakaszt deprim álta , ha  u tána  
280 m g/kg A ET-t is kapo tt az á llat in traperitoneálisan , negatív  és lapos T-
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hullám  foi’m ájában  repolarizációs zavar, valam in t je len tékeny  m értékű  
b radykard ia  is fellépett. Az AET beadása u tán  4 órával hatalm asan  m eg
n y ú lt az átvezetési idő és a Q—T-távolság, m int a súlyos szívizomlaesió jele. 
A m ikor a besugárzás u tán  az AET-vel együtt m etoklopram idot is adtunk, az 
a rány lag  m érsékelt adag ellenére is kedvezően befolyásolta a görbét, am int 
az  áb ra  3. oszlopán lá tható , a repolarizációs zavar jelei szintén enyhébbek 
voltak, a b radykard ia  pedig teljesen  elm aradt.

A 15. sz. ábra azt igazolja, hogy tengerim alacon a besugárzás u tán  be
v itt  AET kard io tox ikus ha tásá t sem a koffein, sem a diazepam  nem  képes

A£T+a n ta g o n is t  ék h a tá s a  4-OG R 
oe s u g á r z o t t  t e n g e r i  m alac Ekg—já z ’a

15. ábra

kivédeni, és hogy ez a hatás súlyosabb elváltozásokat okoz az Ekg-n, m int 
besugárzás nélkül.

Végül a 16. sz. ábrán az egér E kg-ján dem onstrálható, hogy a besugár
zás elő tt beadott sugárvédő toxicitása a farm akológiai an tagonistával jobban 
m érsékelhető, és hogy a tox ikus tüne tek  súlyossága ném ileg arányos a sugár
dózissal.

E redm ényeink m egbeszéléséhez érve m egem líthetjük  azokat a vizsgála
tokat, am elyek részin t a szívizom sugárártalm ának , részint az AET kard io 
tox ikus hatásának  m echanizm usát próbálták  tisztázni. A m ár em líte tt ideg- 
rendszeri reflexes hatáson  kívül m egállapíto tták  a közvetlenül az érfalon 
m egnyilvánuló effek tu sát is az AET-nek (8), am ennyiben az arterio lák  fa lá
n ak  izom zatát és a szim patikus receptorokat ingerelve okoz perifériás vér- 
-ellátási zavarokat, az érszűkület révén pedig vérnyom ásem elkedést. K im u-
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ta tták , hogy kísérletes sugárbetegségben a szívizom oxidativ  foszforilációja 
rom lik (2), am it alátám aszt a 32P csökkent inkorporációja. A 3H -tim idin  kö
tődése szintén rosszabbodik (12). Ilyen és egyéb biokém iai zavarok (9) a szív
izom anyagcseréjében elegendő alapot képezhetnek annak  feltételezéséhez, 
hogy a sugárártalom  és az AET toxikus hatása  olyan m ódon összegeződik, 
hogy a besugárzott á llatban  az egyébként hatékony  antagonista farm akonok 
hatása kevésbé érvényesül. Más szóval kifejezve k ísérleteinkből is követ
kezik, hogy az ionizáló sugárhatás egyfelől növeli a szívizom érzékenységét a 
sugárvédő anyagok tox ikus m ellékhatásaival szemben, m ásfelől csökkenti az 
antagonista farm akonok effektiv itását. Az érzékenység növekedése a rá -

A 3T /2 3 0  m g /k ^ A ö ia z e p a m /> E a ;- / k g /  
í . d. e lö K eze lee  h a tá s a  b e s u g á rz ó -.', 

egér E K g-iára
5GO R AOCTR 80 0  R

16. ábra

nyos a sugárdózissal, a m egfigyelt törvényszerűségek hátterében  pedig ré 
szint központi idegrendszeri, részin t lokális szervi elváltozások húzódnak 
meg. Ügy véljük, hogy m egállapításaink a sugárvédő vegyületek k lin ikai 
alkalm azhatóságának kérdése szem pontjából érdeklődésre ta rth a tn a k  szá
mot.

Ö S S Z E F O G L A L Á S :
Az AET (S,2-aminoetilizotiuronium) sugárvédő és annál nagyobb adagban 

jelentős vérellátási, ingerképződési és ingerületvezetési zavarokat okoz a szív
izomban. Rövid időközökben megismételt bevitellel az AET iránti szervezeti to
lerancia fokozható (tachyphylaxia). Az ionizáló sugárzás növeli a szervezet érzé
kenységét az AET iránt. Alkalmasan megválasztott farmakológiai antagonisták-
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kai mérsékelni, egyes esetekben kivédeni lehet az AET kardiotoxikus mellék
hatásait. A besugárzott szervezetben az antagonists effektus kevésbé érvényesül, 
a szívizom sugárártalma és az AET toxikus hatása a sugárdózistól és a vegyület 
adagjától függő mértékben szummálódik, ugyanakkor némely antagonists haté
konysága a sugárhatás következtében csökken. Kísérleteinkben az állatok Ekg- 
jának folyamatos regisztrálása alkalmas módszernek bizonyult kisállatok toxikus 
kardiovaszkuláris tüneteinek felismerésére és a farmakológiai antagonisták ef- 
fektivitásának lemérésére. Eredményeink felhasználhatók az AET és homológjai 
klinikai alkalmazása szempontjából.
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А .  Ш а н т а ,  подполковник м/сл— д-р Л .  Станик:

И ССЛЕДОВАНИЕ СЕРДЕЧНО-ТОКСИЧНЫ Х ПОБОЧНЫХ ДЕЙСТВИЙ  
А Э Т  В ОПЫ ТАХ Н А  ЖИВОТНЫ Х, Н А  ОСНОВЕ И ЗМ ЕН ЕН И Й  

ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАМ М Ы

В случае введения А Э Т  в радиозащитной или в более высокой дозе появляются 
значительные нарушения кровоснабжения, возбудимости и проводимости сердечной 
мышцы. В случае повторного введения А Э Т  короткими временными интервалами вы
носливость организма к А Э Т  повышается (тахифилаксия). Ионизирующее облучение 
повышает чувствительность организма к АЭТ. Некоторые фармакологические антаго
нисты способны умерить и^в некоторых случаях даже предотвратить сердечно-токсич
ные подобные действия А Э Т . В облученном организме антагонистический эффект 
меньше развивается, лучевое поражение сердечной мышцы и токсичное действие А Э Т  
суммируются в зависимости от дозы облучения и от дозы соединения. При этом эф
фективность некоторых антагонистов вследствие облучения уменьшается. Непрерыв
ная регистрация ЭКГ животных в наших опытах оказалась пригодным методом для 
обнаружения токсичных сердечно-сосудистых симптомов у малых лабораторных жи
вотных и для оценки эффективности фармакологических антагонистов. Результаты, 
полученные в нашей работе, могут быть использованы в исследованиях по клиническо
му применению А Э Т  и его гомологов.
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K an d id at d er M e d iz in isch en  W issen sc h a fte n :

VERSUCHE BETREFFS DER KARDIOTOXISCHEN NEBENWINKUNGEN DES 
AET IN TIEREXPERIMENTEN AUFGRUND DER EKG-ABWEICHUNGEN

Das AET (S,/?-Aminoäthyhsothiouronium. Br. HBr) verabreicht in radiopro
tektiven oder höheren Dosen ruft bedeutende Störungen in der Blutversorgung, 
Reizbildung sowie Erregungsleitung des Myokards hervor. Wird binnen kurzer 
Zeitabstände die Gabe des AET mehrmals wiederholt, so läßt sich die Toleranz 
des Organismus dem AET entgegen bedeutsam steigen (Tachyphylaxis). Durch 
Einwirkung ionisierender Strahlungen erhöht sich die Empfindlichkeit des Orga
nismus gegen das AET. Mit zweckmäßig gewählten pharmakologischen Antago
nisten kann man die kardiotoxischen Nebenwirkungen des AET mäßigen, in 
einigen Fällen sogar völlig aufheben. In einem bestrahlten Organismus zeigt sich 
der antagonistische Effekt als weniger wirksam, da sich die Strahlenschädigung 
des Myokards und die toxischen Wirkungen des AET, abhängend von der Dosis der 
Verbindung und Bestrahlung summieren, im Gegenteil sinkt gleichzeitig die Ef
fektivität 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 kardiovaskulären 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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