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INTERAKCJA ALKOHOLU ETYLOWEGO Z NEO-GILURYTMALEM 

Neo-Gilurytmal, jeden z nowszych leków przedwaryŁmicznych hamuj.~cych 

szybki napływ Na + do komórki. jest N-propylową pochodną ajmaliny (kwaśny 
winian N-propyloajmaliny). Dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego 

(80-100%) szybka przenika do krwiobiegu. Stężenie we krwi osiąga wartość 

leczniczą w ciągu 30 min.. maksymalny poziom występuje po 1 godzinie i 

utrzym'Jje się do 4 godzin 11/. Neo-GiJurytmal jest lekiem o dużej skuteczności 

przeciwaryimicznej, szczególnie przydatnym w leczeniu przedwczesnych pobudzeń 

nadkomorowych komorowych. Dobra tolerancja, stosunkowo małe działanie 

uboczne zadecydowało o dość szerokim zastosowaniu Neo-Gilurytmalu w zwalczaniu 

zaburzeń ryŁ mu serca 12,8.9/. 

Celem niniejszej pracy jest OZnaczenie wpływu alkoholu etylowego na aktyw­

ność przeciwaryŁmiczną Neo-GiluryŁmału w modelu arytmii akonitynowej u szczu­

ia. Wzrost spożycia etanolu uzasadnia celowość podjęcia badań nad wzajemnym 

oddziaływaniem etanolu z lekami przeciwarylmicznymi I szczególnie ostatnio 

wprowadzanymi do naszej terapii. Wybór tego modelu arytmii poprzedziły badania 

wstępne, które wykazały brak skuteczności przeciwarytmicznej Neo-Gilurytmalu 

w modelu arytmii adrenalinowej, barowej i wapniowej. Potwierdzono natomiast 

wyniki wcześniejszych badań farmakologicznych świadczących o dużej aktywnośc.i 

Neo-Gilurytmalu w zapobieganiu pojawiania się przedwczesnych pobudzeń nadkomo­

rawych i komorowych, wywolanych podaniem akonityny u zwierZąt doświadczalnycn 

/5,6/. 

MA TERIAlY I METODY 

Związki: Aconlt.ine (Merck), Etanol (Polmos), Neo-Gilurytmał {Hausmann,CH1, 

Thiopental (Spafa). 

Zwierzęta: Badania wykonano na szczurach, samcach, o masie ciała 180-250 g, 

podzielonych na odpowiednie grupy doświadczalne, licZące od 10 do 12 zwierZąt. 
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Aparatura: Aktywność przeciwaryŁmicz;nQ oznaczono przy użyciu aparatu MulŁicard 

-3D, w IJ odprowadzeniu kończynowym, przy przesuwie taśmy 50mm/sek. 

Arytmia akonitynowa wg Szekeresa /7/. 
Arytmię wywołano u narkotyzowanych szczurów (thiopental, 75 mg/kg i.p.) 

przez dożylne podanie akonityny w dawce 10 lug/kg. Za kryterium działania 

. przeciwaryŁmicznego przyjęŁo całkowite lub częściowe zabezpieczenie przed 

wystąpieniem pobudzeń przedwczesnych oraz zmniejszenie śmiertelności zwierząt 

w porównaniu do grupy kontrolnej. 20% etanol /3 g/kg/ i Neo-Gilurytmal 10,15-

20 mg/kg! podawano dożolijdkowo na 30 minut przed akonitynę. Oznaczono wpływ 

pojedyńczego lub łącznego podania etanolu z Nea-Gilurytmalem na niemiarowość 

indukowaną akonityną. Uzaleinienie etanolowe wg Majchrowicza /3/. 

Zwierzętom podzielonym na dwie grupy doświadczalne podawano etanol 

w dawce 9 g/kg (w trzech dawkach podzielonych) przez I. kole;,e dni. W piątym 

dniu eksperymentu jednej grupie zwierzet dodatkowo podawano etanol w dawce 

3 g/kg. Akonitynę wstrzykiwano dożylnie po 30 min. (w okresIe upojenia) od po­

dania etanolu lub po 14-18 godz. od podania ostatniej dawki etanolu (w okresie 

ab~tynencjj). Neo-Gilurytmal w dawkach 10, 15 i 20 mg/kg podawano dożołądkowo 

jednorazowo w 5 dniu eksperymentu lub jeden raz dziennie przez 5 dni, pojedyń­

czo lub łącznie z etanolem. 

Oznaczenie stężenia etanolu w krwi. 

Stężenie etanolu w krwi oznaczano metodą chromatografii gazowej (chroma": 

tograf N-5D4) opracowaną w Katedrze Toksyl(ologii AM w Krakowie 14/. 

WYNIKI 

Neo-Giluryłmal, podany w dawkach 10·, 15 i 20 mg/kg (1/5-215 LD50) p.o., 

na 30 min. przed akonityną, zapobiegał lub osłabiał objawy arytmii poakonityno­

wej odpowiednio o 20-40% (p.c 0,01). 30-40% (p"- 0,002-0,01) i 50-40% (p-t 0.001-

0.01). W porównaniu do kontroli, otrzymującej O ,9% NaCI, zmniejszeniu ulegała 

również śmiertelność zwierząt o 20-30% (różnica statystycznie nieznamienna), 

/tabela 1/. 

Etanol, podany w dawce 3g/kg, p.o .• na 30 min. przed akonityną, w porów­

naniu do grupy kontrolnej, nie wpływał na powstawanie zaburzeń ani na śmiertel­

ność /tabela 1/. 

Neo-GiJurytmaJ w dawce 10 mg/kg p.o. I podany jednorazowo łącznie z eta­

nolem w dawce 3g/kg p.o., nie chronił zwierząt przed wystąpieniem zaburzeń, 

natomiast w porównaniu do analogicznej dawki samego Neo-Gilurytmalu, silniej 

(o 30%, p> 0,2) zmniejszal zaburzenia poakonitynowe. Równocze4.nie obserwowano 

wzrost śmiertelności zwierząt o 35% (p.t:.. 0.02), /tabela 1/. Neo-GiluryŁmal, 
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podany w dawce 15 mg/kg, p.o., łącznie z etanolem w dawce J.w., słabiej 

(o 20%) chronił zwierzęta przed wystąpieniem niemiarowości poakoniŁynowej, 

nieco silniej (o 30%) zmniejszał objawy .arytmii. ~miertetność zwierząt, w porów­

naniu do śmiertelności zwierząt po podaniu tylko Neo-GiluryŁmalu 15 mg/kg, 

wzrosła o 30% (p < 0.05). Łączne podanie Neo-GiluryŁmalu w dawce 20 mg/kg 

I etanolu w dawce 3 g/kg, p.O. doprowadzało w ciągu 30 minut obserwacji 

do śmierci około 40% zwierząt w grupie badanej. U pozostałych zwierzqŁ, po 

podaniu aryŁmogenu, obserwowano podobny efekt przeciwaryŁmiczny jak po samym 

Neo-GiluryŁmalu (tabela 1). Ze względu na dużq śmiertelność ~wierząt po jedno­

razowym łącznym podaniu Neo-Gilurytma~u (20 mg/kg) i etanolu (3 g/kg) daw~i 

tej nie użyto do dalszych badań. 

Neo-GilurY,tmal, podany dożoł<;!dkowo w dawce 10 i 15 mg/kg, raz dziennie 

przez 5 dni, zabezpieczał 36 (p<. 0~01) i 17% zwierz<;!t przed wystiilpieniem skurczy 

przedwczesnych, wywołanych akonityn<;! oraz zmniejszał objawy arytmii u 18 i 50% 

(p'" 0.001) zwierzqt. ~mjertelność zwierz<;!t, w porównaniu do grupy kontrolnej, 

po niższej dawce Neo-GiluryŁmaJu (10 mglkg) zmniejszała się o 70% (p.ł. 0,001) 

a w dawce wyższej (15 mg/kg) śmiertelność ulegała zmniejszeniu jedynie o 13% 

(tabela 2). 

Etanol, podany w dawce 9 g/kg (w trzech dawkach podzielonych) przez 4 

kolejne dni oraz w dawce 3g/kg w pi<;!tym dniu, jedynie nieznacznie zmniejszał 

objawy arytmii poakonitynowej (o 20X), nie wpływaj<;!c istotnie na śmiertelność 

zwierząt (tabela 2). 

Neo-Gilurytmal, podany w dawce 10 mg/kg, p.o., raz dziennie przez 5 dni 

ł<;!cznie z etanolem w warunkach w/w nie ,zabezpieczał zwierząt przed wystqpie-

niem niemiarowości, 'natomlast zmniejszał objawy arytmii u 82% zwierząt 

(p.t. 0,001). ~miertelność zwierziilt wzrastała w porównaniu do zwierziilt, otrzymu­

jących sam Neo-GlIuryŁmal w analogicznych warunkach, o około 70% (po(. 0,001). 

Neo-Gilurytmal, podany w d,awce 15 mglkg, p.o., raz dziennie przez 5 dni, 

łącznie z etanole':l 9 glkg/dzień, nieco słabiej (o SX) zapobiegał pojawianiu się 

skurczy przedwczesnych. Nieco silniej natomiast (o 25%) zmniejszało się ich 

natężenie. 5' miertelność zwierZąt nie ulegała istotnym zmianom w obu porówny'­

walnych grupach doświadczalnych (tabela 2). 

Akonityna (10 /ug/kg), wstrzyknięta dożylnie w okresie abstynencji (14-18 

godz. od podania ostatniej dawki etanolu), wywoływała u wszystkich zwierZąt 

(100%) zaburzenia pracy serca, podobnie jak w grupie kontrolnej, otrzymujiilcej 

0,9% NaCI. Obserwowano jedynie zmniejszenie śmiertelności o 25% (tabela 3). 

Neo-Gilurytmal, podany w dawkach 10 i 15 mg/kg, p.o., przez 5 kolejnych 

dni łQcznie z etanolem W dawce g g/kg/dziennie przez 4 kolejne dni, w dawce 
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nizsl~,j r,ię zdbezpieczał zwierząt przed wystąpieniem niemiarowości, a w dawce 

wyzszej chronił około 20% zwierząt pl"zed wystąpieniem niemiarowości. S'mier­

tetność ,:wierząt w pierwszym przypadku wzrastała o około 2Li % a w drugim 

zmniejszała Się o okoła 17% (tabela 3). 

Neo-GiluryŁmal podany jednorazowo lub wielokrotnie (przez 5 dni) w dawkach 

10 j 1) mg/kg nie wpływał istotnie na poziom etanolu w krwi (tabela 4). Z obser­

wacji zachowania zwierzęt wydawało się natomiast, że zwierzęta, otrzymujące 

łqcznie etanol z Neo-Giłurytmalern. wykazywaly mniejsze objawy upojenia alkoho­

lowego. 

PODSUMOWANIE 

Celem niniejszej pracy było oznaczenie interakcji Neo-Giłurytmalu z alkoholem 

etylowym w modelu arytmii akonitynowej u szczura. Neo-Gilurytmal, w użytych 

dawkach, chronił część zwierzęt przed pojawieniem się niemiarowości wywołanych 

akonityną oraz u części zwie"rząt zmniejszał objawy arytmii. nie dopuszczając do 

pojawienia się komorowych Skurczy przedwczesnych (bigeminia. trigeminia). 

Zabezpieczenie lub zmniejszenie objawów arytmii prowadziło do zmniejszenia 

śmiertelności zwierząt po akonitynie. 

Po łącznym, równoczesnym, jednorazowym podaniu Neo-Gilurytmalu i etanolu 

obserwowano zanikanie lub osłabienie właściwości przeciwaryłmicznych Neo-Gilu­

rytmalu. ~miertelność zwierząt po łącznym, pojedyńczym podaniu Neo-GiluryŁmalu 

j etanolu istotnie wzrastała. Podobne wyniki obserwowano po łącznym wielokrotnym 

podaniu Neo-Giturytmalu z etanolem u zwierząt, uzależnionych od etanolu. Neo­

Gilurytmal, podany w okresie abstynencji, wykazał również słabsze działanie 

zabezpieczające zwierzęta przed wystąpieniem niemiarowości. 

Na podstawie otrzymanych wyników wydaje się, że łączne, pojedyńcze lub 

wielokrotne, stasowanie Neo-Gilurytmalu z etanolem zmniejsza istotnie skutecz­

nDść leczniczą Neo-Gflurytmalu w modelu arytmii akonitynowej u szczura przy 

równoczesnym zwiększeniu śmiertelności zwierząt po akonitynie. 

Na!eży liczyć się z możliwością słabszej skuteczności leczniczej Neo-Giluryt-

malu Li ludzi nadużywających etanol, a nawet takie połączenie może stanowić 

niebezpieczerlst wo dla życia pacjenta. 
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Tabela 1. Wpływ etanolu na dziCi/anie przeciwaryŁmkzne Neo-GiluryŁmalu 
w modelu arytmii akonitynowej u szczura p r z y p o d a n i u 
jednorazowym. 

AryŁmogen: akonityna - 10 jug/kg i. v. 

Czas podania: 30 minut od podania dożołądkowo Neo-Gilurytmalu 

illub eŁanolu 

N 10-12 

Zabezpieczenie Osłabienie' ~mjertelność 
przed arytmią 

Dawka arytmią ... 
procent procent pracent 

Kontrola O O 80 

Etanol 3 g/kg O O 80 

• Neo-Gilurytmal 10 mg/kg 20 40 55 

• • 
Neo-GiluryŁmal 15 mg/kg 30 40 60 

• • 50 
Neo-Gilurytmal 20 mg/kg 50 40 

+Etanol. + 3 g/kg .. 
Neo-GlluryŁmal 10 mg/kg O 70 90 

+EtanoJ 3 g/kg .. 
Neo-GiluryŁmal +15 mg/kg 10 70 90 

Etanol + 3 g/kg 40% zwierząt pada po łi;lcznym podaniu +Neo-GiluryŁmal 20 mg/kg 
etano~u i Neo-GiluryŁmalu 

• 
różnica znamienna statystycznie w porównaniu do grupy kontrolnej 

otrzymującej 0 ,9% NaCI 

••• 

rÓŻnica znamienna statystycznie w porównaniu do grupy otrzymującej 

Neo-Giluryimal 

objawy aryimii w posiaci bradykardii Ulub bloku przy braku skurczów 

przedwczesnych komorowych. 
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Tabela 2. Wpływ etanolu na działanie przeciwarytmiczne Neo-Gilurytmalu 
Vi modelu arytmII akonitynowej u szczura uzależnionego przy 
podaniu wielokrotnym 

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

Czas podania: Neo-Gilurytmal = 5 dni 

etanol = 5 dni 

N 10-12 

Zabezpieczenie Osłabienie S'miertelność 
przed arytmii Dawka arytmi<;! ••• 
procent procent 

Kontrola O O 

Etanol 9 g/kg O 20 

• 
Neo-GiJurytmal 10 m9/kg 36,4 18.2 

." Neo-GiluryŁmal 15 mg/kg 16,7 50 

9 g/kg .. •• +Etanol 
Neo-Gilurytmal 10 mg/kg O 81,8 

+~~~~~ilUrYtmal 9 g/kg 
15 mg/kg 8,3 75 

• 

•• 

... 

różnica znamienna statystycznie w porównaniu do kontroli 

otrzymującej 0,9% NaCI 

różnica znamienna statystycznie w porównaniu do grupy 

otrzymującej Neo-Giturytmal 

objawy arytmii w postaci bradykardii i/lub bloku przy braku 

skurczów prledwczesnych komorowych. 

procent 

80 

70 

• 
9,1 

66,7 

•• 
81,8 

66,7. 
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Tabela 3. Wpływ etanolu na działanie przeciwarytmiczne Neo-Gilurytmalu 
w modelu arytmii akonitynowej u szczura uzaleinionego w 
okresie abstynencji 

N 10-12 

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

Czas podania: 30 minut od podania Neo-Gilurytmalu i w 14-18 
godzin od podania ostatniej dawki etanolu 

Czas podawania: Neo-GiluryŁmal ;: 5 dni 

etanol = 4 dni 

Zabezpieczenie Osłabienie S'miertelność 

Dawka przed arytmii 
arytmią ••• 

procent procent 

Kontrola O O 

Etanol 9 g/kg O O 

• • 
Neo-Gilurytmal 10 mg/kg 36,4 18,2 

• 
Neo-Gilurytmal 15 mg/kg 16,7 SD 

+Etanol 1~ g/kg •• 
Neo-Gilurytmal mg/kg O 22,2 

+Etanol 9 g/kg 
20 30 

Neo-Glluryłmal 15 mg/kg 

różnica' znamienna statystycznie w porównaniu do konłrofi 

otrzymującej 0,9% NaCI 

•• 

••• 

różnica znamienna statystycznie w porównaniu do grupy 

otrzymuj<;lcej Neo-Gilurytmal 

objawy arytmii w postaci bradykardii i/lub bloku przy braku 

skurczów przedwczesnych komorowych. 

procent 

80 

54,5 
• 

9,1 

66,7 

33,3 

50 



Tabela 4 .. Wpływ Neo-Gllurytmalu na stężenie etanolu w krwi 

Stężenie etanolu w krwi w czasie 1%01 
Dawka 

0,5 h 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 

Etanol 3 g/kg 1, 7.:!:.O,5 2,9,!1,O 2,7!O,5 2 ,O!,.O ,6 1, 9!,.O, 2 1,8.:!:..O,1 
-

+Etanol • 3 g/kg 
1,9.:!:..O,2 2, 3.:!:..O ,2 2,7,!O,3 2 ,4.:!:,O , 3 2,4.:!:,O,2 1,9.:!:,O,2 

Neo-Gllurytmal 10 mg/kg 
~ 

+Etanol • 3 g/kg 1,6.:!:..O,2 1 ,9.:!:,O ,3 2,5.:!:,O,3 2,7,!O,2 2,3,!0,2 1 ,2.:!:,O, 1 
Neo-Gllurytmal 15 mg/kg 

Etanol 13 x 3 g/kg 1,4.:!:..O,2 1,6.:!:..O,2 1,O.!:,O,4 0,9:..0,1 O,B.:!:,O,2 ° ,7.:!:,O ,3 

+~tanol 13 x • 3 g/kg 1,5.:!:.O,3 1,7,!O,3 1, 3.:!:.O ,4 0,9:,0,2 O ,6.:!:..0 ,2 O,5.:!:..0,2 
Neo....,Gllurytmal 5x 10 mg/kg 

! 

+Etanol 13 x • 3 g/kg 
1 ,5.:!:..O ,2 1 ,'7.:!:..O,2 1,8.:!:,O,2 1 ,7.:!:,O, 1 1,3.:!:,O,3 1,1.:!:,O,3 

Neo-G lluryt mai 5x 15 mg/kg -
-- -_ .. _--
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SUMMARY 

The effed ethyl alcohol on the anłiarrhythmic aeŁian ot Neo-Gi I urytrra I. 

in the Clconitine-induced arrhyŁhmia model was sŁudled in rats non-dep,endent 

and dependent on ethanol. After single ar repeated joint asminisŁration 01 ethanol 

and Neo-Gilurytmal the anŁiarrhyŁhmic effect 01 Neo-Gilurytmal was att~ted. 

At the same time, an inc:rease in ani mai mortallty was observed, paMl~,~ry 

after Neo-GiluryŁmal administration in the period ot inŁoxication. No signif{canŁ 

effect ot Neo-GiluryŁmal on ethanol blood concenłration was found. 
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