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VLIV DAVKY OXIMU HI-6 NA JEHO UCINNOST PRI PROFYLAXI CI TERAPII
OTRAVY MYSi SOMANEM
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Katedra toxikologie Vojenské lékafské akademie J. E. Purkyng, Hradec Kralové

Souhrn

Na mysich byla sledovdna profylakticka a terapeuticka ucinnost reaktivatoru acetylcholinesterazy HI-6
Viici akutni otravé somanem v zavislosti na jeho davce.

Srovnani hodnot stredni smriné davky (LDsg) somanu pri intoxikaci ovlivnéné oximem HI-6 v kombinaci
s atropinem prokdzalo, Ze davka oximu HI-6 vyrazné ovliviiuje jeho ucinek bez ohledu na to, zda byl podan
profylakticky nebo terapeuticky. Nejvyssi ucinnosti bylo dosaZeno prFi podani oximu HI-6 v maximdlni tera-
peutické davce. Pritom nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v ucinnosti oximu p¥i srovnani profy-
laktického a terapeutického podani s vyjimkou maximdini terapeutické ddvky.

Dosazené vysledky potvrdily prakticky vyznam skutecnosti, Ze oxim HI-6 muZe byt diky relativné nizké to-
xicité pro savce poddavan v pomérné vysoké terapeutické davce ve srovnani s jinymi dosud pouZivanymi reakti-
vdtory acetylcholinesterdzy.
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The Influence of the Oxime HI-6 Dose on Its Prophylactic or Therapeutic
Efficacy in Soman Poisoning in Mice

Summary
The dose-dependent prophylactic and therapeutic efficacy of the acetylcholinesterase reactivator HI-6

against soman-induced acute toxicity was investigated.

A comparison of the LD50 values of soman in cases of acute poisoning treated with the oxime HI-6 in
combination with atropine showed that the dose of the oxime HI-6 had a marked influence on its efficacy
regardless of its prophylactic or therapeutic administration. The highest efficacy was achieved when the
oxime HI-6 was administered at a maximum dose. A significant difference between prophylactic and thera-
peutic administration of HI-6 was only found in cases where there was a maximum dose of HI-6.

Our results confirm how important it is that the oxime HI-6 be administered at relatively high doses be-
cause of its low toxicity in comparison with other currently used acetylcholinesterase reactivators.
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Uvod

Vysoce toxicky organofosfat (OF) soman (pina-
kolyl methylfluorofosfonit) se 1i$i od ostatnich vy-
soce toxickych OF predevsim vysokou rychlosti de-
alkylace komplexu enzym-inhibitor, kterd znemoz-
fiuje reaktivaci somanem inhibované acetylcholi-

nesterdazy (AChE, EC 3.1.1.7) (1), a schopnosti uvol-
fiovat se z depotnich mist a zplisobovat reinhibici
jiz jednou reaktivované AChE (5). Z téchto dtvodii
je akutn{ intoxikace somanem vysoce rezistentni vii-
¢i standardni antidotni terapii, skladajici se z anti-
cholinergik a reaktivatorit AChE (3, 6, 10, 16, 17).
Z anticholinergik se nejcastéji pouziva atropin sul-
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fat s pfevahou periferniho antimuskarinového uéin-
ku, z reaktivatori AChE klasické monopyridiniové
(pralidoxim) nebo bispyridiniové oximy (obidoxim),
které jsou vSak v piipadé akutni intoxikace soma-
nem prakticky neucinné (7). Vyznamny posun v
efektu reaktivatori AChE proti otravé somanem
pfedstavuji H-oximy, z nichZ pfedev§im oxim HI-6
([[[(4-aminocarbonyl)pyridiniolmethoxy]methyl]-
-2-[(hydroxyimino) methyl] pyridinium dichlorid)
se jevi jako velmi slibné antidotum pro terapii akut-
nich otrav somanem (7, 8, 12, 15).

Terapeuticky efekt oximu HI-6 je zfejmé dan ne-
jen vysokou reaktivaéni ucinnosti vaéi fosforylo-
vané AChE na periférii (2, 6), ale i pfimymi far-
makologickymi uéinky, jako je pferuseni blokady
neuromuskularni transmise, pfimy antimuskarinovy
¢i ganglion blokujici u€inek (13, 20). Oxim HI-6
ma jesté jednu vyhodu oproti klasickym oximim.
Je totiz vyrazné méné toxicky pro savce nez kla-
sické reaktivatory AChE, takZe by mohl byt poda-
van ve srovnani s dosud pouzivanymi oximy ve vys-
§ich davkach, coz by mohlo pfiznivé ovlivnit jeho
profylakticky i terapeuticky efekt. O pouziti oximu
HI-6 se totiz uvazuje i v souvislosti s farmakolo-
gickou profylaxi osob ohrozenych pfipadnou otra-
vou somanem (19).

Cilem této price je posoudit, do jaké miry by
mohla ddvka oximu HI-6 ovlivnit jeho schopnost eli-
minovat toxické €inky somanu pfi profylaktickém
¢i terapeutickém podéani v kombinaci s konstantni
dédvkou atropinu.

Material a metody

Jako pokusnd zvifata byli pouZiti samci bilych
my$i kmene NMRI chovu Konérovice o hmotnosti
19-23 g. Mys3i byly krmeny standardni Larssenovou
dietou a vodou ad libitum.

Skupinam po 6 zvitatech byl soman podavan ve
¢tyfech az péti postupné se zvySujicich davkach
pro kazdou zvolenou davkovou troven oximu HI-6.
Oxim byl podavan v pfedem stanovenych mnoz-
stvich (2, 5 a 20 % LDs;) v kombinaci s neménnou
davkou atropinu {5 % LDsp) bud’ profylakticky 5 mi-
nut pfed intoxikaci, nebo terapeuticky 0,5 minuty
po intoxikaci somanem. Pfitom byly sledovany zmé-
ny hodnoty LDsy somanu vlivem profylakticky, ¢&i

terapeuticky podanych antidot pfi 24hodinovém pfe-
zivani pokusnych intoxikovanych zvifat.

Hodnoty LDsy somanu s 95% intervalem spoleh-
livosti (95 % IS) pfi 24hodinovém pfeZivani mys§i
byly pocitany probitovou metodou (18) a srovna-
viny s hodnotami LDsy somanu pfi nelé&ené into-
xikaci & intoxikaci 1é¢ené pouze atropinem. Ugin-
nost jednotlivych dévkovych trovni oximu HI-6
byla vyjadfovana pomérem mezi hodnotami LDs,
lé¢ené a nelééené intoxikace (index uéinnosti /IU/ A),
pfipadné intoxikace lé¢ené pouze atropinem (IU B).
Statistickd vyznamnost rozdilu mezi jednotlivymi
hodnotami LDs, byla vyjadfovana na 95% hladiné
vyznamnosti (p < 0,05).

Vysledky

Déavkové urovné oximu HI-6 a pouzita davka
atropinu byly stanoveny na zaklad€ nami zji$ténych
hodnot jejich stfedni smrtné davky (LDsp) pro sam-
ce bilych mysi pfi 24hodinovém pfeZivani pokus-
nych zvifat, které jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Hodnoty stiedni smrtné divky (LDsp) oximu HI-6
a atropinu pfi i. m. podani a 24hodinovém pFeZivani

pokusnych zviiat
Antidotum LDso (mg/kg) + 95% IS
Atropin 421,0 (357,2-496,5)
HI-6 671,3 (627,4-718,3)

Hodnoty LDse somanu pfi profylaktickém po-
dani antidot jsou uvedeny v tabulce 2. JiZ nejniZsi
pouzita davka oximu HI-6, odpovidajici 2 % jeho
hodnoty LDsy, snizuje spolu s atropinem toxicitu
somanu vice nez dvakrat ve srovnani s nelééenou
intoxikaci a 1,4krat ve srovnani s intoxikaci 1é¢e-
nou pouze atropinem. ZvySsujici se ddvka oximu HI-6
vzdy znamenala statisticky vyznamné zvySeni pro-
fylaktického efektu tohoto oximu viigi toxickym
G¢inkiim somanu (p < 0,05). Pfi profylaktickém po-
déni maximalni terapeutické davky oximu HI-6 do-
chazi k vice nez sedminasobnému zvySeni hodnoty
LDsy somanu ve srovnani s nelééenou intoxikaci a
témer pétinasobnému zvyseni hodnoty LDsg soma-
nu ve srovnani s intoxikaci lé¢enou pouze atropinem.
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Tabulka 2
Vliv ddvky oximu HI-6 na profylaktickou iginnost kombinace antidot p¥i intoxikaci my$i somanem
Terapie Dévka oximu LDso (ng/kg) £ 95% IS | Index 0dinnosti - IU A | Index d¢innosti - IU B
S| e
(99,0-121,2)
. 165,7
sopn (153,5-178,7) A ==
. 236,8
HI-6 + atropin 2 % LDsp (204.2-274.6) 2,16 1,43
q 3782
HI-6 + atropin 5% LDsp (306,3-466.9) 3,45 2,28
HI-6 + atropin 20% LD did2 7.43 491
P! o (720,6-919.9) . .
Tabulka 3
Vliv déivky oximu HI-6 na terapeutickou ttinnost kombinace antidot p¥i intoxikaci my%i somanem
Terapie Dévka oximu LDso (ng/kg) £95% IS | Index ucinnosti - IU A | Index G€innosti - IUB
__________ 109,6 . L
(99,0-121,2)
g 112,6
iR T (106,3-119,2) Lo
; 212,2
HI-6 + atropin 2% LDs (201,6-223.3) 1,94 1,88
; 340,1
HI-6 + atropin 5% LDy (306,7-377.3) 3,11 3,02
: 589,6
HI-6 + atropin 20 % LDs (558,1-622,1) 5,38 5,24
Hodnoty LDs, somanu pfi terapeutickém poda- Diskuse

ni antidot jsou uvedeny v tabulce 3. Zatimco sa-
motny atropin prakticky nezménil hodnotu LDs
somanu ve srovnidni s neléenou intoxikaci, oxim
HI-6 v nejnizsi pouzité davce zvysil hodnotu LDsg
somanu na téméf dvojnasobek. ZvySujici se ddvka
oximu HI-6 vZdy znamenala statisticky vyznamné
zvyseni terapeutického efektu oximu vii¢i letalnim
uéinkiim somanu (p < 0,05). Pii podani maximalni
terapeutické davky oximu HI-6 (20 % jeho hodno-
ty LDso) dochézi k vice nez pé&tinasobnému sniZeni
toxicity somanu ve srovnani s nelé€enou intoxikaci
i intoxikaci lé¢enou pouze atropinem.

Ptes existenci Umluvy o zakazu vyroby, sklado-
vani a pouZiti chemickych zbrani neni nebezpedi
zneuziti vysoce toxickych OF slouéenin pro vojen-
skeé ¢i teroristické cile vylouéeno, jak prokazaly uda-
losti v Japonsku v poloviné 90. let (14) nebo reilna
hrozba pouZiti chemickych zbrani Irdkem v 80. a
90. letech (4).

Pies vice nez padesatiletou existenci vysoce to-
xického OF somanu neni antidotni terapie akutnich
intoxikaci touto vysoce nebezpe¢nou noxou uspoko-
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jivé vyfeSena, piestoze obohaceni antidotni terapie
o novéjsi a u€innéjsi reaktivatory AChE, zvané H-
-oximy, znamenalo vyznamny posun v uspéSnosti
eliminace akutnich toxickych u¢ink OF slouéenin
(1,6,7,19).

Pro efekt antidotni terapie vSak neni dilezité
jen jeji sloZeni, ale i doba podani a davka jejich
jednotlivych komponent. JiZ dfive bylo prokazano,
jak vyznamna je rychlost podéani antidot pro jejich
efekt pfi terapii akutnich intoxikaci OF slouéeni-
nami, zv1asté somanem (9). Vysledky uvedené v této
préci jasné demonstruji, Ze nejen rychlost podéni,
ale 1 vy$e davky antidot, v tomto pfipadé oximu
HI-6, mize podstatné ovlivnit eliminaci letalnich
ucinki somanu, a to bez ohledu na to, zda byla anti-
dotni smés podana profylakticky, ¢i terapeuticky.
Zjisténému vlivu davky oximu HI-6 na efekt anti-
dotni terapie otrav somanem odpovidaji i publiko-
vané vysledky podobného experimentu na morca-
tech (11). Tyto poznatky podtrhuji vyznam oximi
s minimdln{ toxicitou pro savce pfi terapii akutnich
otrav OF slou¢eninami, nebot’ tento fakt umozZiiuje
jejich vysokeé davkovani. To je pravé pfipad oximu
HI-6, jehoz davka doporué¢end pro humanni medi-
cinu je v absolutnich jednotkach vyznamné vyssi
ve srovnani s dosud pouzivanymi klasickymi oxi-
my (3). Zajimavé je, Ze u nizSich davek se stira
rozdil v efektu oximu HI-6 pfi profylaktickém a
terapeutickém podani. Teprve pfi maximdlni tera-
peutické davce HI-6 (20 % LDsg) je efekt oximu
HI-6 pfi profylaktickém podani signifikantné vyssi
nez pii terapeutickém podani.

Vyssi efekt oximu HI-6 ve srovnani s dosud po-
uZivanymi oximy je tedy zaloZen nejen na vyssi
reaktivacni ucinnosti oximu na periférii (6, 7, 10,
17) a na §ir$im spektru pfimych farmaceutickych
uéinkd (13, 20), ale i na vyssi davce pro huménni
medicinu, danou niz8i toxicitou oximu HI-6 viéi
saveim ve srovnani s dosud pouZivanymi oximy,
ktera zfejmé€ umozni rychlejsi dosazeni mista tera-
peutického u¢inku pro dany oxim (3). To vSak nic
neméni na nutnosti co nejrychlej$iho podani oximu
HI-6 v pfipadé otravy somanem, nebot’ jen v tako-
vém pfipadé se mizZe i pfi tézkych otravach plné
uplatnit terapeuticky efekt tohoto reaktivatoru AChE.
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