15. VII. 1964

Die Strahlenschutzwirkung neuerer
psychotroper Pharmaka

Schon frither wurde bei Méusen eine Strahlenschutz-
wirkung des psychotropen Pharmakons Librium {Chlor-
diazepoxyd) festgestellt!, die offensichtlich mit der hypo-
thermisierenden bzw. stoffwechselhemmenden Wirkung
dieser Substanz? im Zusammenhang steht. Es wurden
nun vier weitere psychotrope Pharmaka einerseits auf
ihre Wirkung auf Korpertemperatur und Gesamtstoff-
wechsel, andererseits auf die Moglichkeit, einen Strahlen-
schutzeffekt auszuiiben, gepriift. Es sind dies Valium
«Roche» (7-Chlor-1, 3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1, 4-
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Fig. 1. Zeitverlauf des Prozentisatzes (berlebender Miuse in 30

Tagen nach einmal 800 R Ganzkérperbestrahlung. Kontrolle, Aus-

gangstierzahl 47 Mause. VA 20 mg/kg: 30 Tiere, x* 15. Tag: 13,2,

P ~ 4,001, 30, Tag: 5,86, P~ 0,02. TRY 10 mgfkg: 39 Tiere,

%% 15, Tag: 15,95, P < 0,001, 30. Tag: 6,93, P ~ 0,01. IN 8,75

mg/kg: 30 Tiere, ¥* 15. Tag: 23,7, P « 0,001, 80. Tag: 12,5,
P < 0,001,
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Fig. 2. Einfluss von TA auf das Uberleben bestrahlter Miuse.
Kurven A: Bestrahlung 15 min nach Injektion: 10 mg/kg: 40 Tiere,
X% 80, Tag (Vergleich mit Kontrolle der Figur 1): 2,15, nicht signifi-
kant, 12,5 mg/kg: 39 Tiere, ¥* 30.Tag: 1,80, nicht signifikant. 15
mgjkg: 28 Tiere, nicht signifikant. Kurven B: Bestrahlung 80 min
nach Injektion. 10 mgfkg, 30 Tiere, x? 30. Tag (Vergleich mit Kon-
trolle): 44,7, P < 0,001 (Vergleich mit A gleicher Dosis): 29,5,
P < 0,001. 12,5 mg/kg, 34 Tiere, x* 80. Tag (Vergleich mit Kon-
trolle): 22,6, P < 0,001 (Vergleich mit A gleicher Dosis): 11,1,
P~ 0,001. 15 mg/kg, 35 Tiere, x* 30. Tag (Vergleich mit Kon-
trolle): 98,3, P < 0,001 (Vergleich mit A gleicher Dosis): 8,01,
P < 0,01,
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benzodiazepin-2-on) (VA), Taractan «Roche» (o-2-Chlor-
9-(3-dimethylamino-propyliden)-thioxanthen) (TA), Tryp-
tizol «MSD» (5-(3-Dimethylamino-propyliden)-dibenzo-
{a,d)(1, 4)-cycloheptadien-hydrochlorid) (TRY) und Insi-
don «Geigy»y (4-(3-(5H-Dibenzo(b, f}-azepin-5-yl}-propyl)-
1-(2-hydroxyéthyl)-piperazin-dihydrochlorid) (IN). Nach-
dem gezeigt werden konnte, dass auch diese vier Stoffe
tatsichlich wieder die Kérpertemperatur und den Ge-
samtstoffwechsel der Maus herabsetzen8, war eine Strah-
lenschutzwirkung anzunehmen,

Es wurden ménnliche Méuse (Laborzucht), Durch-
schnittsgewicht 15 g, verwendet, denen 0,5 cm?/20 g der
Substanzen i.p. injiziert wurde (Kontrollen erhielten
Ringerlosung); der Beginn der Bestrahlung erfolgte (in
den meisten Fallen) !/, h spéter. Einheitliche Letaldosis
von 800 R (Dosisrate 40 R/min), Siemens Stabilipan-
Gerit (190 kV, 8 mA, 2 mm Al-Filter, FA 40 cm).

Der Effekt der Bestrahlung bzw. der Schutzwirkung
wurde mit dem Uberleben in 30 Tagen verfolgt. Figur 1
zeigt die Ergebnissc filr bestimmte Dosen von VA, TRY
und IN, mit denen ein signifikantes Uberleben bis zu
309, erreicht wird. Bei TA (Figur 2) wurden nicht nur
Bestrahlungen 1/, h nach Verabreichung der Substanz
durchgefiihrt, sondern auch (in anderen Versuchsreihen)
zum Zeitpunkt der stdrksten Stoffwechselhemmung?,
d.h. 11/, h nach der Injektion. Zum Unterschied vom
Uberleben nach Vorbehandlung der ersten Art (Kurven
A), welches 109 nicht iibersteigt und insignifikant ist,
wird bei Bestrahlung 1%/, h nach der Injektion {Kurven
B) ein (im Vergleich mit der Kontrolle und den Kurven A)
hochsignifikantes Uberleben beobachtet, das bei der opti-
malen Dosis von 10 mg/kg am 15. Tag 809% und am 30.
Tag 73%, erreicht.

Entsprechend unscren fritheren Untersuchungen mit
Librium crgeben sich auch fiir dic hier herangezogenen
psychotropen Pharmaka bestimmte Dosis-Wirkungs-
bezichungen mit jeweils relativ engem optimalen Bereich,
der bei VA und TA zwischen 10 und 15 mg/kg, bei TRY
um 10 mg/kg und bei IN zwischen 7,5 und 10 mg/kg liegt.
Nach verschiedenen Kriterien (wie Wirkungsbreite, mini-
male noch schiitzende Dosis usw.) lassen sich (unter
Einbeziehung des friiher untersuchten Libriums [L1]) die
Substanzen etwa zu folgender Wirkreihe anordnen:
LI > VA >IN > TRY > TA?4,

Summary. Three psychotropic drugs, namely Valium,
Tryptizol and Insidon, protect mice against lethal irradia-
tion when administered 15 min before the latter. Survival
increases significantly from 09, in the control series to
about 309, in the pretreated series. With Taractan, when
the animals are irradiated at the time of maximum de-
pression of whole-body metabolism (i.e. 90 min after
injection), the survival rate further increascs from 42 to
73% and becomes highly significant.
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von Geigy-Basel) zur Verfiigung gestellt.

I SR



