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Uvod

Pfes dobrou znalost zakladniho mechanismu
uc¢inku vysoce toxickych organofosforovych (OF)
slou¢enin, kterym je ireverzibilni inhibice acetyl-
cholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7) nasledovana
akumulaci endogenniho acetyicholinu (ACh) na
cholinergnich receptorech a naru$enim cholinerg-
niho pfenosu nervového vzruchu (1, 16), neni
antidotni terapie akutnich intoxikaci témito noxami
uspokojivé vyfesena (2, 7). Nejhlie lécitelnou se
jevi akutni intoxikace somanem (pinakolyl methyl-
fluorofosfonat) z divodu velmi rychlé monodealky-
lace komplexu enzym-inhibitor (9) a z dlvodu
uvolfiovani somanu z depotnich mist v pribéhu
intoxikace (11, 18). _

Zakladem antidotni terapie akutnich otrav
vysoce toxickymi OF slou€eninami je kombinace
oximu, reaktivujiciho OF-inhibovanou AChE, s anti-
cholinergikem, které zabrariuje nadmérné aktivaci
cholinergnich receptorti acetylcholinem (1, 7). V pfi-
padé intoxikace somanem v3ak ani dosud nejslib-
néjsi oxim HI-6 v kombinaci s anticholinergikem
(atropin, benaktyzin) neprokazal zcela uspokojivy
efekt (2, 12, 17), pfestoze jeho terapeutické zasahy
do intoxikace OF sloudeninami presahuji prosty
reaktivacni efekt (21).

Za ucelem daldiho zvy3eni efektu 1é&by akutni

" intoxikace somanem jsou proto wvyvijeny nové
monopyridiniové a bispyridiniové oximy, mezi néz

patfi i novy asymetricky bispyridiniovy oxim BI-6
(1-[4-karbamoylpyridinium}-4-[2-hydroxyiminomethyl-
pyridinium]-2-buten dibromid), syntetizovany v nasi
laboratofi, ktery se lisi od oximu HI-6 nejen spojo-
vacim mistkem mezi ob&ma pyridiniovymi kruhy,
ale i vy$si stabilitou v roztocich (3).

Cilem této prace je srovnat terapeutickou uéin-
nost nového bispyridiniového oximu BI-6 s oximem
HI-6 cestou stanoveni miry reaktivace somanem-
inhibované braniéni a mozkové AChE a stanoveni
stfedni uéinné davky (EDs,) schopné eliminovat na-
sledky supraletalni intoxikace somanem (2-3 nasob-
kem hodnoty LD;,) u potkana.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli pouziti samci bilych
potkant kmene Wistar chovu Kondrovice o hmot-
nosti 180-220 g. Potkani byli krmeni standardni
Larsenovou dietou a napajeni vodou ad libitum. Pfi
stanovovani miry reaktivace somanem inhibované
AChE byl potkanim podavan i. m. bud samotny
atropin (21 mg/kg) nebo atropin v kombinaci
s oximem v ekvimolarnim mnozstvi (100 pmol/kg)
5 minut pfed i. m. intoxikaci somanem v davce
80 pg/kg (LDgy). Za tficet minut po intoxikaci byla
zvifata usmrcena dekapitaci a byla jim odebrana
branice a mozek, v jejichz homogenatech byla vza-
péti stanovena aktivita AChE spektrofotometrickou
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metodou podle Ellmana a spol. (8). Kontrolnim zvi-
fatim byl misto noxy a légiv podavan fyziologicky
roztok ve stejném objemu (0,1ml/kg hmotnosti).
Mira (%) reaktivace byla pocitana podle vzorce (6):
100-{(atropin + oxim) - (kontroly)/(atropin) - (kontroly) x 100]

Pfi stanoveni hodnot stfedni Gcinné davky
testovanych oximl (EDs,) byly oximy podavany i.
m. v kombinaci s atropinem (21mg/kg) v postupné
se zvysujicich davkach 5 minut pfed intoxikaci
soma-nem z dlivodu stanoveni jejich maximalni
terapeu-tické Gcinnosti. Soman byl podavan téz i.
m. v dav-ce odpovidajici dvojnasobku nebo
trojnasobku hodnoty LD, ktera pro potkany &ini 80
ug’kg (1). Umrtnost pokusnych zvifat byla
sledovana do 24 a 48 hodin po intoxikaci. Potkani,
ktefi prezili intoxika-ci, byli ponechani do 7. dne na
pozorovani z ddvo-du vylouéeni pozdniho Gmrti.
Pokud byl potkanim podan samotny atropin (bez
oximu), véechna pokusna zvifat uhynula do 2 hodin
po intoxikaci. Prislusné hodnoty ED., s intervaly
spolehlivosti na 95% hladiné vyznamnosti (95% |S)
byly pocitany probitovou metodou (19). Nakonec
byla stanovena mira bezpe&nosti zjisténé efektivni
davky oximu (SR) pomoci poméru hodnoty stfedni
smrtné davky oximu (LDs,) k hodnoté ED,.

Vysledky

Hodnoty miry reaktivace somanem inhibované
braniéni a mozkové AChE oximy HI-6 a BI-6 jsou
uvedeny v tabulce 1. Z téchto Udajd vyplyva, Ze na
periférii dosahuje oxim HI-6 signifikantné vys$si miry
reaktivace somanem inhibované AChE nez oxim
BI-6 (p < 0,05), zatimco v CNS je mira reaktivace
somanem inhibované AChE stejna bez ohledu na
vybér oximu (tab. 1). Hodnoty LD, obou testova-
nych oximl jsou uvedeny v tabulce 2. Svédéi o
tom, Zze nové syntetizovany oxim BI-6 je téméf
3krat toxic¢téjsi nez oxim HI-6 (tab. 2). Hodnoty
stfednich ucinnych davek obou sledovanych oximd
(EDsy) @ mira jejich bezpe&nosti vzhledem k jejich
toxicité (SR) jsou uvedeny v tabulce 3 a 4. Pokud
byli potkani intoxikovani somanem v davce rovna-
jici se dvojnasobku hodnoty LDs,, byly oba oximy
schopny ¢aste¢né eliminovat toxické Gc¢inky soma-
nu, byt v pomérné vysoké davce. Nebyl piitom
zaznamenan signifikantni rozdil ve stfedni uéinné
davce oximu s ohledem na &as pfeziti pokusnych
zvifat. Naproti tomu byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v G€innosti mezi obéma testovanymi oximy.
Oxim HI-6 dokazal eliminovat toxické ucinky
somanu v signifikantn& nizsi davce nez oxim BI-6
(p < 0,05) (tab. 3). Pokud byli potkani intoxikovani
somanem v davce odpovidajici trojnasobku hodno-
ty LDs,, pouze oxim HI-6 byl schopen zaijistit preziti
alespon poloviny intoxikovanych zvifat. Oxim BI-6
byl v tomto pfipadé v netoxickych davkach (do 25%
LDs,) prakticky neGcinny (tab. 4).

Tabulka 1

Reaktivace somanem inhibované brani¢ni a mozkové AChE

AChE aktivita (pkat/kg)
Terapie branice mozek
atropin 1,1310,17 296+25
atropin + BI-6 4,32 +0,68* " 66,6 £ 5,5*
% reaktivace 14,0 :l 14,0
atropin + HI-6 6,48 + 1,02* 69,8 + 5,8*
% reaktivace 234 15,3

V tabulce jsou uvedeny priméry + SE priméru (n=6). Signi-
fikantni rozdily mezi skupinami na 95% hladiné vyznamnosti
(p < 0,05) jsou oznaceny *.

Tabulka 2

Hodnoty stfedni smrtné davky (LD,,) testovanych oximu

OXIMY LD, (mg/kg) £ 95% IS

BI-6 266,3 (248,5 - 285,4)

HI-6 781,3(738,4 - 826,6)
Tabulka 3

Terapeuticka uéinnost (ED;,) a mira bezpeénosti (SR)
testovanych oximu u potkanu intoxikovanych
dvojnasobkem LD, somanu

Doba EDs, SR

QXY preziti (mg/kg) £ 95% IS (LDso/EDsg)
BI-6 24 h 37,1 (28,9 - 31,3) 7,2
48 h 39,8 (30,4 - 50,2) 6,7
HI-6 24 h 20,0(17,2-23,2) 39,2
48 h 24,8 (19,6 - 31,3) 31,5

Tabulka 4

Terapeuticka uginnost (EDs,) a mira bezpeénosti (SR)
testovanych oximu u potkanu intoxikovanych
trojnasobkem LD;, somanu

Doba EDs, SR
e preziti (mg/kg) + 95% IS (LDso/ED5o)
BI-6 24 h >70 <40
48 h > 70 <40
HI-6 24 h 52,3 (48,1 - 56,9) 14,9
48 h 54,7 (50,7 - 58,9) 14,3
Diskuse

VSechny vySe uvedené vysledky jen potvrzuji
obtiznost terapie akutni intoxikace somanem bez
ohledu na vybér antidot. K eliminaci toxickych
Gcinkd somanu v letalnich a subletéalnich davkach
je nutné podat pomérné vysoké davky antidot ve
srovnani s terapii akutnich intoxikaci jinymi vysoce
toxickymi OF slougeninami (13, 14, 22).
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Srovname-li u¢inné davky oximli HI-6 a BI-6
schopné eliminovat toxické uginky supraletaini dav-
ky somanu odpovidajici dvojnasobku hodnoty LDy,
u poloviny exponovanych potkanl, zjistime, Ze
signifikantné uginnéjsi se jevi oxim HI-6. Tento fakt
podporuje i zjisténi, ze v pfipadé intoxikace potka-
nG trojnasobkem LDs, somanu neni oxim BI-6
v terapeutickych davkach (do 25 % LDs,) na rozdil
od oximu HI-6 schopen eliminovat toxické ucginky
somanu u Zzadného z pokusnych zvifat. Navic je
oxim HI-6 relativné netoxicky (17) na rozdil od
oximu BI-6, kde jeho toxicitu podmifiuje pfitomnost
transbutenu v molekule (3).

Jednou z pfi¢in vysokého terapeutického efektu
oximu HI-6 je jeho vysoka reaktivacni uc€innost na
periférii, ktera je signifikantne vy55i ve srovnani
s oximem BI-6. Nebude to v3ak jedina pfi¢ina
vysokého lé¢ebného efektu HI-6, zviasté kdyz si
uvédomime jeho relativné malou reaktivaéni Gcin-
nost v CNS, ktera je dana jeho obtiznou a nedosta-
teCnou penetraci pfes hemato-encefalickou bariéru
z divodu biskvarterni chemické struktury (4, 5).

Zda se tedy, Ze pficinou vysokého terapeutic-
kého efektu oximu HI-6 ve srovnani s BI-6 budou
vedle reaktivace somanem inhibované AChE i jiné
terapeutické mechanismy, jako jsou pfimy antimus-
karinovy, antinikotinovy a ganglion blokujici uginek,
restaurace somanem indukované neuromuskularni
blokady a beneficni efekt na kardiovaskularni a
respiraéni systém (10, 15, 20, 21).

Zavérem lze konstatovat, ze asymetricky bispyri-
diniovy oxim HI-6 z(Ustava pfes pokracdujici vyvoj
novych reaktivatorl AChE i nadéale nejac¢inn&jsim
a nejperspektivnéj§im oximem pro terapii akutnich
intoxikaci somanem.

Souhrn

V pokusech na samcich potkana byla testovéana
terapeutickd a reaktivaéni U¢innost asymetrickych
bispyridiniovych oximd HI-6 a BI-6 vi& somanu
cestou stanoveni miry reaktivace somanem inhibo-
vané brani¢ni a mozkové acetylcholinesterazy a
stfedni ucinné davky (EDs) oximu pro terapii
supraletalni intoxikace potkana pfi 24hodinovém
pfezivani intoxikovanych zvifat.

Zatimco v branici zpusobil oxim HI-6 signifi-
kantné vy33i reaktivaci somanem inhibované
acetylcholinesterazy nez oxim BI-6, v mozku se
mira reaktivace somanem inhibované acetylcholi-
nesterazy v zavislosti na vyb&ru oximu nezménila.
Stfedni G¢inna davka oximu HI-6 nezbytnd ke
24hodinovému pieziti potkanll intoxikovanych dvoj-
nasobkem LDg, somanu je ve srovnani s oximem
Bl-6 signifikantné niz&i. Trojnasobek hodnoty LD,
somanu pfezZila experimentalni zvifata pouze v
pfipadé terapie oximem HI-6.

Uvedené udaje svéd¢i o tom, Ze nové synteti-
zovany oxim BI-6 nedosahuje terapeutické u&in-

nosti dosud nejslibn&jsiho oximu HI-6 pro terapii
otravy somanem.
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