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VLIV OPAKOVANE ANTIDOTNI TERAPIE NA TOXICITU TABUNU U MYSI
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Souhrn

V pokusech na samcich mysi kmene NMRI byl testovan vliv jednordzové nebo opakované podané antidot-
ni terapie riznymi oximy (pralidoxim, obidoxim, trimedoxim, oxim HI-6) v kombinaci s anticholinergikem
atropinem na akutni toxicitu organofosforové slouceniny tabunu cestou ovlivnéni stredni smrtné davky
(LDsy) pri 24hodinovem prezivani tabunem otravenych pokusnych zvirat.

Pokud je néktery z testovanych oximit v kombinaci atropinem podavan opakované v pribéhu akutni
intoxikace tabunem, dochazi k mirnému, nesignifikantnimu vzestupu hodnoty LDsy oproti jednordzovému
podani téze antidotni kombinace pouze v pripadé pouziti pralidoximu nebo obidoximu jako reaktivatoru
acetylcholinesterazy. To znamend, Ze opakované podani sledovanych kombinaci antidot nevede ke statisticky
vyznamnému zlepSeni efektu lécby u akutni intoxikace tabunem. Srovnani terapeutického efektu sledovanych
oximii ukdzalo, Ze trimedoxim se jevi jako nejvhodnéjsi oxim ke sniZeni akutni toxicity tabunu.

Ziskane vysledky potvrdily, Ze ze soucasnych reaktivatorii acetylcholinesterdzy se ani jeden nejevi jako
dostatecné ucinny pro eliminaci akutni toxicity tabunu. Jako perspektivni reaktivator acetylcholinesterazy se
pro terapii akutnich otrav tabunem nabizi trimedoxim. Opakované podani antidot v priubéhu akutni intoxi-
kace tabunem nevede k pronikavejsimu zlepseni efektu léchby.

Klic¢ova slova: Tabun; Pralidoxim; Obidoxim; Trimedoxim; HI-6; Atropin; LDsy; Mys.
The Effect of Repeated Antidotal Treatment on Tabun-Induced Toxicity in Mice

Summary

Male NMRI mice were used to test the effect of single or repeated antidotal treatment with various oximes
(pralidoxime, obidoxime, trimedoxime, the oxime HI-6) in combination with an anticholinergic drug atropine
on the acute toxicity of organophosphorus tabun compound with the help of evaluating medial lethal (LDs)
dose at a 24-hour survival of tabun-poisoned experimental animals.

If some of the tested oximes in combination with atropine were administered repeatedly during acute
tabun intoxication, a slight increase in the LDsy value was observed compared to a single administration when
pralidoxime or obidoxime was used as an acetylcholinesterase reactivator. This means that the repeated
administration of observed antidotal mixtures does not bring a significant improvement in the efficacy of
antidotal treatment of acute tabun poisoning. The comparison of the therapeutic effects of tested oximes
shows that trimedoxime seems to be the most suitable oxime for decreasing the acute tabun toxicity.

The results confirm that no currently used oxime is sufficiently effective for eliminating acute tabun toxi-
city. Trimedoxime appears to be a prospective acetylcholinesterase reactivator for the antidotal treatment of
tabun poisoning. The repeated administration of antidotes during acute tabun poisoning does not show a
significant increase in the therapeutical efficacy of antidotal treatment of acute tabun poisoning.

Key words: Tabun, Pralidoxime; Obidoxime; Trimedoxime; HI-6; Atropine; LDs,; Mouse.

Uvod na amidickém dusiku, ktery zapliuje elektronovou
vakanci ve vazb¢ fosfor—enzym a tim zt¢zuje puiso-

Prestoze tabun (ethyl N,N-dimethylfosforami-
dokyanat) patfi mezi nejstars$i nervove paralytické
latky (NPL), antidotni terapie akutnich otrav touto
noxou nebyla dosud uspokojivé vyfesena. Jednou z
hlavnich pficin obtizné terapie akutnich otrav tabu-
nem je zifejme¢ velmi nesnadna reaktivace tabunem
inhibované acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7)
z dtvodu pfitomnosti volného elektronového paru

beni nukleofilnich ¢inidel véetné oximu (2, 4, 8, 11).
Soucasna antidotni terapie akutnich otrav NPL
obvykle obsahuje anticholinergni latku (nejcastéji
atropin) a reaktivator AChE. Atropin pisobi jako
antagonista acetylcholinu na muskarinovych choli-
nergnich receptorech a reaktivatory AChE neboli oxi-
my obnovuji svym nukleofilnim u¢inkem aktivitu
inhibované AChE (8, 12, 15). Bohuzel ani jeden z
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bézné pouzivanych oximl v kombinaci s atropinem
neni vii¢i akutni toxicité tabunu dostatecné ucinny
(3, 6, 11, 13). Jednim z dtivodu relativné malé ucin-
nosti antidotni terapie akutni otravy tabunem jsou
pozdni ucinky tabunu zpisobujici umrti otravenych
pokusnych zvifat po 12. hodiné po otravé (12, 15).

Z tohoto divodu jsme se pokusili zvysit efekt
antidotni terapie prodlouZzenim pietrvavajici tera-
peutické hladiny antidot v plazmé cestou opakova-
ného podavani zvolenych kombinaci antidot. Ugin-
nost antidotni terapie akutni otravy tabunem byla
hodnocena z hlediska jeji schopnosti zabranit letal-
nim u¢inkiim tabunu po dobu 24 hodin po jeho po-
dani experimentalnimu zvifeti.

Material a metody

Jako pokusna zvitata byli pouziti samci bilych
my$i kmene NMRI chovu Konarovice o hmotnosti
19-24 g. Mysi byly krmeny standardni Larsenovou
dietou a napajeny vodou ad libitum.

Vliv volby reaktivatoru AChE a poctu terapeu-
tickych zasahti na ucinnost antidotni terapie akutni
otravy tabunem byl hodnocen cestou sledovani amrt-
nosti experimentalnich zvifat otravenych i. m. po-
stupné se zvysujicimi davkami tabunu a lécenych
i. m. pfedem zvolenymi kombinacemi antidot (atro-
pin v kombinaci s nékterym z testovanych oximi)
za 1 min po intoxikaci pfi jednorazové antidotni tera-
pii, za 1, 60 a 240 min po intoxikaci pfi opakované
antidotni terapii. Atropin byl podavan vzdy v davce
21 mg/kg, zatimco reaktivatory AChE v ekviefektiv-
ni davce odpovidajici 2 % hodnoty jejich LDsq (1).

Umrtnost 1é&enych experimentalnich zvitat v pra-
beéhu 24 hodin byla srovnavana s umrtnosti neléce-
nych experimentalnich zvitat a ze ziskanych udaju

byly pocitdny hodnoty LDsy s 95% intervalem spo-
lehlivosti (IS) probitovou metodou (14). Uginnost
jednotlivych terapeutickych antidotnich smési v za-
vislosti na poctu podani byla vyjadiovana pomé-
rem mezi hodnotami LDs, 1é¢ené a nelé¢ené into-
xikace (indexem ucinnosti — IU A) nebo pomérem
mezi hodnotami LDsy jednorazove a opakovan¢ 1¢-
¢ené intoxikace — U B.

Vysledky

Hodnoty LDsy neléCené a jednorazové ¢i opa-
kovan¢ 1é¢ené intoxikace tabunem jsou uvedeny v
tabulce 1. Z nich vyplyva, ze bez 1écby se hodnota
LDs, tabunu pfi i. m. podani u mysi pohybuje ko-
lem 265upg/kg. Jednorazové 1. m. podani
nékterého z testovanych oximi v kombinaci s
atropinem 1 min po otravé signifikantné zvysilo
hodnotu LDsy tabunu na 1,1 az 1,7nasobek (p <
0,05). Pfitom nejvyssiho vzestupu hodnoty LDs,
tabunu bylo dosazeno v pfi-padé kombinace
atropinu s trimedoximem (IU = 1,71 pro 24hodinové
preziti tabunem intoxikovanych po-kusnych zvirat).
Ukazalo se, ze pralidoxim je sta-tisticky vyznamné
mén¢ uéinny pii snizovani akut-ni toxicity tabunu
nez vSechny ostatni testované oximy (p < 0,05).
Naopak  trimedoxim  prokazal  sta-tisticky
vyznamnou nejvy$§i UCinnost pfi  eliminaci
letalnich a¢inkt tabunu (p < 0,05).

Pokud byla antidotni terapie podavana opakované
(1, 60 a 240 min po intoxikaci), doslo pouze k mir-
nému, statisticky nevyznamnému vzestupu efektu
lé¢by ve srovnani s jednorazovym podanim stejnych
kombinaci antidot, a to pouze v piipadé pouziti mé-
n¢ u¢innych oximu, jako je pralidoxim a obidoxim.
Pralidoxim byl vyhodnocen jako nejméné G¢inny a

Tabulka 1

Vliv jednorazové a opakované antidotni terapie na hodnotu stfedni smrtné davky (LDs,) tabunu p¥i 24hodinovém pieZivani mysi

Intoxikace Terapie LDs, (ug/kg) £ 95% IS IU A IUB
nelédend | - | 267.2(2553-279.7) | - |
atropin jednorazova 297,4 (281,2-330,2)* | U 1 R I

pralidoxim opakovana 329,9 (321,4-338,6)* 1,23 1,11

88end atropin jednordzova 393,4 (368,6-419,6)* 147 |
obidoxim opakovana 411,6 (388,5-436,0)* 1,54 1,05

atropin jednorazova 456,9 (421,2—495,0)* 1,71 | -

trimedoxim opakovan4 4194 (403,0-436,6)* 1,57 0,92

atropin jednorazova 435,7 (410,9-461,9)* 1,63 | -

oxim HI-6 opakovana 397,9 (369,2-428,9)* 1,49 0,91
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Pozn.: Udaje oznacené * vykazuji statisticky vyznamny rozdil mezi nelécenou a 1é€enou intoxikaci tabunem na hladiné vyznamnosti

p <0,05.
trimedoxim jako nejvice u¢inny oxim pro eliminaci
letalnich G¢ink tabunu podobné jako v ptipadé jedno-
razové antidotni terapie akutni intoxikace tabunem
(tab. 1).

Diskuse

Dosazené vysledky naznacily, Ze akutni otravu
tabunem nelze s dostate¢nou ucinnosti 1€¢it pouze
kombinaci bézné pouzivaného anticholinergika (atro-
pinu) s nékterym ze soucasn¢ dostupnych oximi
vzhledem k jejich nizké schopnosti reaktivovat ta-
bunem inhibovanou AChE z divodu piitomnosti
volného elektronového paru na amidickém dusiku,
ktery zapliuje elektronovou vakanci ve vazbé fos-
for—enzym a tim ztézuje ptisobeni nukleofilnich ¢i-
nidel v¢etné oximi (3, 6, 13). Jednim z faktort
ovliviiyjici t¢innost antidotni terapie akutni otravy
tabunem je spravny vybér oximu, nebot se
ukazalo, Ze existuji statisticky vyznamné rozdily
mezi jejich schopnosti reaktivovat tabunem
inhibovanou AChE a tim zabranit akutni toxicité
tabunu. Zadny ze sou-Casn& pouzivanych
reaktivatort  AChE se nezda byt dostatecné
u¢innym vuci akutni toxicité tabunu (8, 9, 10).
Jako perspektivni oxim pro terapii akutni otravy
tabunem se jevi jiz dfive pouzivany a poté
opustény reaktivator AChE trimedoxim, ktery vy-
kazuje in vitro stejné jako in vivo nejvyssi reakti-
vacni ucinnost vici tabunem inhibované AChE (10).

Jeden z problémt omezené U¢innosti oximu je
pomérné kratka doba jejich biologické dostupnosti
v organismu. Napfiklad pfi i. m. podani oximu HI-6
je terapeuticka hladina v plazmé (4 pg/ml) dosazena
béhem 5 min a udrzi se ptiblizn¢ 50—120 min (5, 7).
Podobn¢ atropin je po i. m. podani z poloviny ab-
sorbovan béhem 7 min a eliminovan béhem 52 min
(16). Pro udrzeni terapeutické hladiny oximu a anti-
cholinergika v plazmé za uc¢elem zabranéni pozdnim
toxickym ucinkum tabunu je nutno podavat anti-
dota bud’ v permanentni intraven6zni infuzi, nebo
opakované v i. m. injekcich (7). Ziskané vysledky
vSak vyraznéjsi efekt opakované antidotni terapie
neprokazaly. Efekt opakované terapie byl pouze ne-
vyznamné vys$si ve srovnani s u¢inkem jednorazo-
vého podani antidot, a to pouze v ptipadé méné ucin-
nych oximt. S rostouci G¢innosti oximu se efekt
opakované antidotni terapie viéi jednorazoveé po-
dané 1é¢bé€ snizoval. To znamena, Ze prodlouZeni te-
rapeutické hladiny oximu a anticholinergika samo

0 sob¢ k dostate¢nému efektu terapie nestaci.
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