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ERFASSUNG DER CHRONISCHEN TOXIZITAT PHARMAZEUTISCHER
PRODUKTE

H. WALZL

Zur Erfassung und Beurteilung der chronischen Toxizitdt von
Stoffen sind tierexperimentelle Untersuchungen unerliaflich.
Ziel der Untersuchungen ist die Evaluation der Beeinflus-
sung des Stoffwechsels von Organen und Organsystemen durch
die Testsubstanz und ihre Metabolite, die aber erst nach
Kenntnis der Substanzbioverfiigbarkeit interpretierbar
werden.

Die toxikologischen Untersuchungen erstrecken sich vorwie-
gend auf Stoffwechselorgane wie die Leber, Nieren und
exokrines Pankreas, den Kreislauf, die Atmungsorgane, den
Gastrointestinal- und Genitaltrakt, ferner auf das Immun-
und Zentralnervensystem.

Ausgangspunkt der Untersuchungen ist immer die Erstellung
eines Versuchsplanes, der die Versuchsmodalititen und deren
Abfolge zu definieren hat, wie z.B. die Versuchstierspe-
zies. Dem genetischen Background der Versuchstiere, ihrem
Gesundheitszustand und Qualitit muf hierbei besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Bei einer Toxizitatsstudie sind vier Tiergruppen vorzuse-
hen. Drei Gruppen werden mit der Testsubstanz behandelt,

die vierte dient als Kontrolle.
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Die Zusammensetzung der Priifsubstanz hat eingehend getestet
zu werden. Ist fiir die Verabreichung des Stoffes am Tier
eine galenische Bereitung erforderlich, miissen die Hilfs-
stoffe per se als Placebo der Kontrolltiergruppe appliziert
werden.

Die Festlegung der Dosen geht von Erfahrungen an &hnlichen
Stoffen aus, zudem werden Pilotstudien angestellt. Der
Wirkstoff wird in drei Dosierungen gepriift, die in der
Regel jeweils um den Faktor drei differieren. Die Dosis-
gselektion soll sicherstellen, daB8 bei niedrig dosierten
Individuen keinerlei toxische Effekte (No Toxic-Effect-
Level) ausgel&st werden. MiBige Effekte sind bei der mitt-
leren zuldssig. Die hochdosierte Gruppe sollte eine klare
Symptomatik, deutliche Parameterverschiebungen in der
Haematologie und klinischen Chemie sowie ein eindeutiges
Substrat in den Post-Mortem-Untersuchungen aufweisen.
Tierhaltung und Fiitterung, die Untersuchungsmethoden und
deren Auswertung werden besprochen.

Der Versuchsleiter, der mit der Planung und Durchfiihrung
der Studie beauftragt ist, hat nach Abschlu8 der Untersu-
chungen aus den Berichten der Spezialisten einen eingehen-
den Bericht zu erstellen, der nach Genehmigung durch die
Firmenleitung, als Dokument den Behorden vorgelegt wird.

Anschrift des Verfassers: Univ.-Doz. Dr.med.vet.Hubert WALZL M.Sc.,
Firma Sandoz AG, Rathausstr. 21, CH-4132 Muttens.
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