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Úvod

Přes dobrou Znalost Základního mechanismu
účinku vysoce toxických organofosforových (OF)
sloučenin, kterým je ireverzibilní inhibice acetyl-
cholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7) následovaná
akumulaci endogenního acetylcholinu (ACh) na
cholinergních receptorech a narušením cholinerg-
ního přenosu nervového vzruchu (1, 16), není
antidotní terapie akutních intoxikací těmito noxami
uspokojivě vyřešena (2, 7). Nejhůře léčitelnou se
jeví akutní intoxikace somanem (pinakolyl methyl-
qorofosfonát) Z důvodu velmi rychlé monodealky-
lace komplexu enzym-inhibitor (9) a Z důvoduA
uvolňování somanu Z depotních míst v průběhu
intoxikace (11, 18).

Základem antidotní terapie akutních otrav,
vysoce toxickými OF sloučeninami je kombinace
oximu, reaktivujícího OF-inhibovanou AChE, s anti-
cholinergikem, které Zabraňuje nadměrné aktivaci
cholinergních receptorů acetylcholinem (1, 7). V pří-
padě intoxikace somanem však ani dosud nejslib-
nější _oxim Hl-6 v kombinaci s anticholinergikem
(atropin, benaktyzin) neprokázal Zcela uspokojivý
efekt (2, 12, 17), přestože jeho terapeutické Zásahy
do intoxikace OF sloučeninami přesahují prostý
'reaktivační efekt (21 ). _

Za účelem dalšího Zvýšení efektu léčby akutní
` intoxikace somanem jsou proto vyvíjeny nové

monopyridiniové a bispyridiniové oximy, mezi něž

patří i nový asymetrický bispyridiniový oxim Bl-ô
(1-[4-karbamoylpyridinium]-4-[2-hydroxyiminomethyl-
pyridiniumj-2-buten dibromid), syntetizovaný v naší
laboratoři, který se liší od oximu Hl-6 nejen spojo-
vacím můstkem mezi oběma pyridiniovými kruhy,
ale i vyšší stabilitou v roZtocích (3).

Cílem této práce je srovnat terapeutickou účin-
nost nového bispyridiniového oximu Bl-6 s oximem
HI-6 cestou Stanovení míry reaktivace somanem-
inhibované brániční a mozkové AChE a stanovení
střední účinné dávky (E050) schopné eliminovat ná-
sledky supraletální intoxikace somanem (2-3 násob-
kem hodnoty LD50) u potkana.

Materiál a metody

Jako pokusná Zvířata byli použití samci bílých
potkanů kmene Wistar chovu Konárovice o hmot-
nosti 180-220 g. Potkani byli krmení standardní
Larsenovou dietou a napájení vodou ad libitum. Při
stanovování míry reaktivace somanem inhibovaně
AChE byl potkanům podáván i. m. buď samotný
atropinA (21 mg/kg) nebo atropin v kombinaci
s oximem v ekvimolárním množství (100 umol/kg)
5 minut před i. m. intoxikací somanem v dávce
80 pg/kg (LD50). Za třicet minut po intoxikací byla
Zvířata usmrcena dekapitací a byla jim odebrána
bránice a mozek, v jejichž homogenátech byla vzá-
pětí stanovena aktivita AChE spektrofotometrickou
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metodou podle Ellmana a spol. (8). Kontrolnim Zví-
řatům byl místo noxy a léčiv podáván fyziologický
roztok ve stejném objemu (0,1ml/kg hmotností).
Míra (%) reaktivace byla počítána podle vzorce (6):
100-[(atropín + oxim) - (kontroly)/(atıopin) - (kontroly) x 100]

Pří Stanovení hodnot Střední účinné dávky
testovaných oximů (EDSO) byly oximy podávány i.
m. v kombinaci S atropinem (21mg/kg) v postupně
se Zvyšujících dávkách 5 minut před intoxikaci
Soma-nem Z důvodu stanovení jejich maximální
terapeu-tické účinnosti. Soman byl podáván též i.
m. v dáv-ce odpovídající dvojnásobku nebo
trojnásobku hodnoty LD50, která pro potkany činí 80
pg/kg (1). Úmrtnost pokusných Zvířat byla
sledována do 24 a 48 hodin po intoxikaci. Potkani,
kteří přežili íntoxika-ci, byli ponechání do 7. dne na
pozorování Z důvo-du vyloučení pozdního úmrtí.
Pokud byl potkanům podán Samotný atropin (bez
oximu), všechna pokusná Zvířat uhynula do 2 hodin
po intoxikaci. Příslušné hodnoty ED50 S intervaly
spolehlivostí na 95% hladině významnosti (95% IS)
byly počítány probitovou metodou (19). Nakonec
byla Stanovena míra bezpečností zjištěné efektivní
dávky oximu (SR) pomocí poměru hodnoty Střední
Smrtné dávky oximu (LD50) k hodnotě ED50.

Výsledky

Hodnoty míry reaktivace Somanem inhibované
brániční a mozkové AChE oximy HI-6 a BI-6 jsou
uvedeny v tabulce 1. Z těchto údajů vyplývá, Že na
periférii dosahuje oxim HI-6 Signifikantně vyšší míry
reaktivacesomanem inhibované AChE než oxim
BI-6 (p < 0,05), Zatímco v CNS je míra reaktivace
Somanem inhibované AChE Stejná bez ohledu na
výběr oximu (tab. 1).' Hodnoty LD50 obou testova-
ných oximů jsou uvedeny v tabulce 2. Svědčí o
tom, že nově syntetizovaný oxim BI-6 je téměř
3krát toxíčtější než oxim HI-6 (tab. 2). Hodnoty
Středních účinných dávek obou sledovaných oximů
(ED50) a míra jejich bezpečností vzhledem k jejich
toxicitě (SR) jsou uvedeny v tabulce 3 a 4. Pokud
byli potkani intoxikováni Somanem v dávce rovna-
jící Se dvojnásobku hodnoty L050, byly oba oximy
schopny částečně eliminovat toxické účinky Soma-
nu, byt' v poměrně vysoké dávce. Nebyl přitom
Zaznamenán Signifikantní rozdíl ve Střední účinné
dávce oximu S ohledem na čas přežití pokusných
Zvířat. Naproti tomu byl zjištěn statisticky významný
rozdil v účinnosti mezi oběma testovanými oximy.
Oxim HI-6 dokázal eliminovat toxické účinky
Somanu v Signifikantně nižší dávce než oxim Bl-6
(p < 0,05) (tab. 3). Pokud byli potkani intoxikováni
Somanem v dávce odpovídající trojnásobku hodno-
ty LDSO, pouze oxim HI-6 byl Schopen zajistit přežití
alespoň poloviny intoxikovaných Zvířat. Oxim BI-6
byl v tomto případě v netoxických dávkách (do 25%
L050) prakticky neúčinný (tab. 4).
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Tabulka 1

Reaktivace Somanem inhibované brániční a mozkové AChE

AChE aktivita (pkat/kg)
Terapie _ bránice mozek

atropin 1,13 ± 0,17 29,6 ± 2,5
atropin + BI-6 4,32 ± 0,68* * 66,6 ± 5,5*
% reaktivace 14,0 :1 14,0
atropin + HI-6 6,48 ± 1,02* 69,8 ± 5,8*
% reaktivace 23,4 15,3

V tabulce jsou uvedeny průměry ± SE průměru (n=6). Signi-
fikantní rozdíly mezi Skupinami na 95% hladině významnosti
(p < 0,05) jsou označeny *.

Tabulka 2

Hodnoty střední Smrtné dávky (LD50) testovaných oximů

OXIMY L050 (mg/kg) ± 95% IS
3H; 266,3 (248,5 - 285,4)
HI—6 781,3 (738,4 - 826,6)

Tabulka 3

Terapeutickâ účinnost (ED50) a míra bezpečnosti (SR)
testovaných oximů u potkanů intoxikovaných

dvojnásobkem LD50 somanu

Doba ED50 SRY0X'M přežití (mg/kg) ± 95% IS (LDso/EDSO)
Bl-6 24 h 37,1 (28,9 - 31,3) 7,2

48 h 39,8 (30,4 - 50,2) 6,7
Hl—6 24 h 20,0 (17,2 - 23,2) 39,2

48 h 24,8 (19,6 - 31,3) 31,5

Tabulka 4

Terapeutická účinnost (E050) a míra bezpečnosti (SR)
testovaných oximů u potkanů intoxikovaných

- trojnásobkem LD50 somanu

Doba ED50 SROXIMY přežití (mg/kg) ± 95% IS (LDSø/EDflø)
Bl-6 24 h > 70 < 4,0

48 h > 70 < 4,0
HI-6 24 h 52,3 (48,1 - 56,9) 14,9

48 h 54,7 (50,7 - 58,9) 14,3

Diskuse

Všechny výše uvedené výsledky jen potvrzují
obtížnost terapie akutní intoxikace Somanem bez
ohledu na výběr antidot. K eliminaci toxických
účinků Somanu v Ietálních a subletálních dávkách
je nutné podat poměrné vysoké dávky antidot ve
srovnání S terapií akutních íntoxikací jinými vysoce
toxickými OF sloučeninami (13, 14, 22).
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Srovnáme-li účinné dávky oximů Hl-6 a Bl-6
schopné eliminovat toxické účinky Supraletální dáv-
ky somanu odpovídající dvojnásobku hodnoty LD50
u poloviny exponovaných potkanů, Zjistíme, že
Signifikantné účinnější Se jeví oxim HI-6. Tento fakt
podporuje i zjištění, že v případě intoxikace potka-
nů trojnásobkem LD50 somanu neni oxim Bl-6
v terapeutických dávkách (do 25 % L050) na rozdil
od oximu Hl-6 schopen eliminovat toxické účinky
Somanu u žádného Z pokusných Zvířat. Navíc je
oxim Hl-6 relativně netoxický (17) na rozdíl od
oximu Bl-6, kde jeho toxicitu podmiňuje přítomnost
transbutenu v molekule (3).

Jednou z příčin vysokého terapeutického efektu
oximu HI-6 je jeho vysoká reaktivační účinnost na
periférii, která je signifikantně vyšší ve srovnání
s oximem Bl-6. Nebude to však jediná přičina
vysokého léčebného efektu Hl-6, Zvláště když si
uvědomíme jeho relativně malou reaktivační účin-
nost v CNS, která je dána jeho obtížnou a nedosta-
tečnou penetrací přes hemato-encefalickou bariéru
Z důvodu biskvarterní chemické struktury (4, 5).

Zdá se tedy, že příčinou vysokého terapeutic-
kého efektu oximu Hl-6 ve Srovnání s Bl-6 budou
vedle reaktivace Somanem inhibované AChE i jiné
terapeutické mechanismy, jako jsou přímý antimus-
karinový, antinikotinový a ganglion blokující účinek,
restaurace Somanem indukované neuromuskulární
blokády a benefiční efekt na kardiovaskulární a
respirační systém (10, 15, 20, 21).

Závěrem lze konstatovat, Že asymetrický bispyri-
diniový oxim HI-6 Zůstává přes pokračující vývoj
nových reaktivátorů AChE i nadále nejúčinnějším
a nejperspektivnějším oximem pro terapii akutních
intoxikací somanem.

Souhrn

V pokusech na Samcích potkana byla testována
terapeutická a reaktivační účinnost asymetrických
bispyridiniových oximů Hl-6 a BI-6 vůči somanu
cestou stanovení míry reaktivace Somanem inhibo-
vané bránični a mozkové acetylcholinesterázy a
střední účinné dávky (ED50) oximu pro terapii
supraletální intoxikace potkana při 24hodinovém
přežívání intoxikovaných Zvířat.

Zatímco v bránici Způsobil oxim HI-6 signifi-
kantně vyšší reaktivaci somanem inhibované
acetylcholinesterázy než oxim Bl-6, v mozku se
míra reaktivace somanem inhibované acetylcholi-
nesterázy v závislosti na výběru oximu nezměnila.
Střední účinná dávka oximu Hl-6 nezbytná ke
24hodinovému přežití potkanů intoxikovaných dvoj-
násobkem LD50 somanu je ve Srovnání s oximem
BI-6 signifikantně nižší. Trojnásobek hodnoty LD50
somanu přežila experimentální Zvířata pouze v
případě terapie oximem Hl-6.

Uvedené údaje svědčí o tom, že nově synteti-
Zovaný oxim Bl-6 nedosahuje terapeutické účin-

nosti dosud nejslibnějšího oximu HI-6 pro terapii
otravy somanem.
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