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I. EINLEITUNG

Trotz mehrerer Abkommen, die den Einsatz Chemischer Waffen verbieten (Konferenz von
Den Haag 1899/1907, Genfer Protokoll 1925, Konvention iiber chemische Waffen 1993),
haben jiingste Konflikte gezeigt, dal Chemische Waffen nach wie vor eine ernste Bedrohung
fiir Soldaten und Bevolkerung darstellen (Sipri 1971, Marshall 1984, Tokio 1995).
Aufgrund ihrer hohen inhalativen und perkutanen Toxizitdt stellen Nervenkampfstoffe die
gefahrlichste Gruppe Chemischer Waffen dar (Carnes und Watson 1989, Dunn und Sidell
1989).

Allen Organophosphaten ist eine Grundstruktur gemeinsam, die 1937 von G. Schrader er-

kannt worden war:
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ADbD. 1:  Grundstruktur der Organophosphate nach Schrader,
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Abb. 2:  Strukturformel von Soman, Sarin und Tabun

Die Weiterentwicklung der Organophosphate zielte darauf ab, einen dem Acetylcholin
(Transmitter) dhnlichen Stoff zu finden. So entstanden die sogenannten V-Stoffe, von denen

das VX ein besonders toxischer Vertreter ist.



Folgende Struktur zeigt die Ahnlichkeit von VX und Acetylcholin (ACh):
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Abb. 3:  Strukturformel von Acetylcholin (ACh) und dem Organophosphat VX

Bei Zimmertemperatur sind diese Stoffe Fliissigkeiten. Sie konnen schnell tiber die Atem-
wege, den Magen-Darm-Trakt oder die Haut in den Organismus eindringen und werden dort
rasch tiberall (auch in das ZNS) verteilt.

Organophosphate sind hochgiftige Substanzen, die die Enzyme Acetylcholinesterase
(AChE) und Butyrylcholinesterase (BChE) durch Phosphorylierung bzw. Phosphonylierung
der Serinhydroxylgruppe im esteratischen Zentrum irreversibel hemmen. Soman bindet
z.B. an die OH-Gruppe des Serins im esteratischen Teil des aktiven Zentrums der AChE
(Abb. 5). Dadurch wird der Abbau von Acetylcholin (ACh) vermindert, und es kommt zu ei-
nem Anstau dieses Neurotransmitters an cholinergen Synapsen des zentralen und peripheren
Nervensystems sowie an den neuromuskuldren Endplatten der Skelettmuskulatur.

Der Acetylcholinanstau bestimmt nach heutiger Kenntnis im wesentlichen das Vergiftungs-
bild, das sich pharmakologisch in muskarinartige (durch Atropin hemmbar) und nikotinarti-
ge (durch Atropin nicht hemmbar) Effekte differenzieren 14t. Die einzelnen Symptome der

Organophophatvergiftung sind in Abb. 4 dargestellt.
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Symptome der Organophosphatvergiftung

Abb. 4
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Abb. 5:  Hemmung der AChE durch Soman, Alterung des Soman-AChE-Komplexes

und Reaktivierung durch HI 6 (aus ,,Lehrbuch der Toxikologie®, Marquardt,
H. und Schifer, S.G., 1995)



Die Wirkung der die Cholinesterase blockierenden Nervenkampfstoffe 148t sich im mensch-
lichen Organismus auf verschiedenen Wegen verringern oder beseitigen.

Optimale Antidot-Therapie ist notwendig fiir Verwundete in einem kontaminierten Gebiet,
wo die Notwendigkeit, persoénliche Schutzbekleidung zu tragen, eine kiinstliche Beatmung
unmoglich macht. Zur Behandlung sind mehrere Antidote erforderlich.

Auswirkungen der Acetylcholinanhdufung in muskarinischen Synapsen kénnen mit dem
Anticholinergikum Atropin, durch Verdringung des Acetylcholins vom muskarinischen Re-
zeptor, behandelt werden. Funktionsstorungen der quergestreiften Muskulatur werden durch

Atropin in vertraglichen Dosen nicht beeinfluflt, hierfiir werden Oxime eingesetzt.

Eine Erhohung der eher kausal ausgerichteten therapeutischen Wirkung (Bethe, 1957) kann
mit Reaktivatoren der AChE, den Oximen, erreicht werden. Bleibt eine schnelle Reaktivie-
rung aus, so kommt es durch die sog. ,,Alterung* des Enzyms (Ausbildung einer biologisch
irreversiblen kovalenten Bindung zwischen dem Phosphoratom des Inhibitors und der
esteratischen Stelle der Cholinesterase) zur irreversiblen Hemmung. Der Soman-AChE-
Komplex in Abb. 5 ,,altert” rasch in menschlichen Geweben mit einer Halbwertzeit von ca.
2 Minuten und verliert dabei eine Alkylgruppe (rechte Seite der Abb. 5). Die Phosphonylie-
rung wird somit irreversibel und die gehemmte AChE kann auch durch Oxime nicht mehr
reaktiviert werden.

Eine Reaktivierung der Enzymfunktion stellt somit das entscheidende Prinzip der Therapie
einer derartigen Vergiftung dar. Die Oxime der ersten Generation, Pralidoxim und Obidoxim,
sind bei Vergiftungen mit VX und Sarin wirksam. Da diese Oxime bei der Somanvergiftung
weitgehend unwirksam sind, wurde nach neuen Reaktivatoren gesucht. Deshalb versuchte,
neben anderen Gruppen, der Arbeitskreis von Frau Professor Hagedorn in Freiburg seit den
60er Jahren Oxime zu synthetisieren, die auch eine verbesserte Wirksamkeit bei einer So-
manvergiftung aufweisen. Zwei Oxime zeichneten sich besonders aus:

HI 6 (1-[[[4-(aminocarbonyl)pyridinio]methoxy]methyl]-2-[ (hydroxyimino)methyl]
pyridinium Dichlorid) und

HL6 7 (1-[[[4-(aminocarbonyl)pyridinio]methoxy]methyl]-2,4-bis[(hydroxyimino)methyl]

pyridinium Dimethansulfonat).



H-Oxime sind asymmetrisch substituierte Bispyridiniumsalze, die durch den nukleophilen
Sauerstoft von eine oder zwei Aldoximgruppen das Phosphoratom des an das Enzym gebun-
denen Organophosphats angreifen. Durch die Abspaltung des Organophosphats vom kataly-
tischen Zentrum wird die Aktivitit der AChE wiederhergestellt. In Abb. 5 reagiert

HI 6 mit Soman und bildet ein Phosphonyloxim unter Abspaltung (Reaktivierung) des Phos-
phonylrestes von der AChE (linke Seite der Abb. 5).
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Abb. 6:  Strukturformel von Obidoxim, HI 6 und HL& 7

Bei klinischer und experimenteller Organophosphatvergiftung wurden neben anderen
Symptomen auch Herzrhythmusstérungen und Kreislaufdepression beobachtet (Ballantyne
1992).

Neben ausgeprégten Bradycardien traten bei Patienten und Versuchstieren auch tachycarde
Rhythmusstorungen (Torsade de Pointes, Kammerflimmern) und eine Abnahme der Kon-
traktilitdt auf (Baskin 1992).



Sowohl in unvergifteten als auch in organophosphatvergifteten Tieren fiihrte die Gabe von
Oximen und Atropin ebenfalls zu Blutdruckabfall (Lundy 1979, Klimmek 1986, Worek
1993, 1994a, 1994b, 1995a). Als Ursache dafiir wurde eine Ganglionblockade diskutiert
(Lundy 1979). Worek (1995 b) beobachtete unmittelbar nach der Gabe von Atropin und
HI 6 oder HL6 7 bei Nervenkampfstoff-vergifteten Meerschweinchen massive tachycarde
Rhythmusstorungen, die in einem kausalen Zusammenhang mit der Therapie zu sein schie-
nen. Eine mogliche direkte kardiale Wirkung vor allem der neueren Oxime HI 6 und HL6 7
ist bisher nur unzureichend charakterisiert. Uber direkte Wechselwirkung zwischen Organo-

phosphaten und Antidoten am Herzen gibt es auch nur geringe Informationen.

Neben der Frage der Reaktivierbarkeit der Oxime bei Nervenkampfstoffvergiftungen ist
auch die Untersuchung der Eigenwirkung der verschiedenen Oxime und Atropin von klini-
scher Bedeutung. Zur weiteren Aufkldrung dieser Fragestellung wurden in einer groflen Ver-
suchsreihe am Modell des isolierten Meerschweinchenherzens nach Langendorff (1895) die
Eigenwirkungen der einzelnen Antidote und Organophosphate getestet. Hierbei sind zum
Einen die Auswirkungen auf Sinus- und Ventrikelfrequenz, zum Anderen das Druckverhal-
ten des linken Ventrikels von Interesse.

Bei allen Versuchsreihen wurden die Aspekte der Reizleitung und Reizbildung im Meer-
schweinchenherz gepriift. In weiteren Versuchen wurden die Wechselwirkung zwischen
Atropin und den Oximen beobachtet. Ebenfalls wurde die Wirkung von Atropin, Obidoxim

und HL7 nach einer Exposition mit Soman ermittelt.

Ergianzend wurde in-vitro untersucht, ob HL6 7 oder HI 6 den Gehalt von energiereichen

Phosphaten (ATP) oder von second-messenger Systemen (cAMP) beeinflussen.

Desweiteren bestimmten wir die HL6 7- Konzentration im Effluat, um zu priifen, ob ein

Abbau des Oxims wéhrend der Versuchsdurchfiihrung stattfindet.



II. MATERIAL UND METHODEN

1. Substanzen

1.1. Allgemein verwendete Substanzen

Atropinsulfat Hydrat: SIGMA

Obidoxim Dichlorid: MERCK

HI 6 Dichlorid Monohydrat: DR. CLEMENT

HLG6 7 Dimethansulfonat: J. BRAXMEIER

Soman, Sarin , Tabun, VX: Reinheitsgrad >90% durch GC- Bestimmung

DFP, Paraoxon, SIGMA

Malaoxon, DR. EHRENSTORFER

Carbogen, O, 95%, CO, 5%: LINDE

Stickstoff, tiefkalt verfliissigt: LINDE

Ingold Standard Pufferlosungen pH 7,00 und pH 4,00 (Eichpuffer fiir pH-Elektroden):
BACHOFER

Ingold 3M KCIl-Losung gesittigt mit AgCl (Elektrolyt fiir pH-Elektroden): BACHOFER
Natriumchlorid Losung, isotonisch, NaCl 9,0g (Na=154mval/l Cl=154mval/l),

pH 5,00-7,00: SANITATSAMT DER BUNDESWEHR

1.2. Substanzen zur Herstellung der Krebs-Ringer-Bicarbonat-Losung (KRB)

Kaliumchlorid (KCl): SIGMA

Natriumchlorid (NaCl): SIGMA

Kalziumchloriddihydrat (CaCl, 2 H,0): SIGMA

Natriumbicarbonat (NaHCO,): SIGMA

Magnesiumsulfat zur Analyse (MgSO, 7H,0): MERCK

Kaliumhydrogenphosphat zur Analyse ISO (KH,PO,): MERCK
D(+)-Glucose-Monohydrat fiir biochemische und mikrobiologische Zwecke: MERCK

Benztraubensédure Natriumsalz fiir biochemische Zwecke: MERCK



1.3. Substanzen fiir die HPLC zur ATP- und cAMP-Messung

HPLC

Mobile Phase 59% H,0, 40% Methanol, 1% PIC B-7,2 ml PIC-A
PIC B-7 Reagent (1-Heptane Sulfonic Acid): WATERS

PIC A Reagent (Tetrabutylammonium Phosphate): WATERS

H,O und Methanol HPLC-grade: FISONS

c-AMP-Messung

Hank's balanced salt solution (pro g Herz 10 ml)

KCl1 0,4 g/1, KH,PO, 0,06 g/1, NaCl 8,0 g/l, NaHCO, 0,35 g/1, Na,HPO, 0,048 g/1,
D-Glucose 1,0 g/l, EDTA 1,86 g/l: SIGMA

Salzsdure HC1 0,1 M: MERCK

cAMP, Enzymimmunoassay(EIA)system (dual range), life science Test Kit: AMERSHAM

ATP-Messung
Perchlorséure 70-72% (HCIO,): MERCK
Kaliumcarbonat (K,CO,): SIGMA
Kaliumhydroxid (KOH): SIGMA
ATP, B-Nicotinamide Adenine dinucleotide reduced form: SIGMA
Test Kit: 800 U/ml / 3PGK 450 U/ml
GAPD/PGK Enzyme mixture
PGA buffered solution
3-Phosphoglyceric acid 18 mmol/l mit buffer, Magnesium und EDTA, SIGMA



2. Geriite

2.1. Langendorff-Apparatur mit Messeinheit

Zur Herstellung der Losungen wurden verwendet:

- Magnetrithrer IKAMAG © RH: JANKE & KUNKEL

- pH-Meter: Knick-Digital pH-Meter: BACHOFER

- pH-Elektrode: Ingold-pH-Elektrode (U-402-M6-S7) mit
Halbmikro-pH-Einstabmefkette: BACHOFER

Aus folgenden Gerdten bestand die komplette Langendorff-Apparatur:

- Rollenpumpe Gilson Miniplus 2 mit einem Transformator: ABIMED

- Prazisionspumpe Gynkotek Model 480: GYNKOTEK

- Mikroinjektionspumpe fiir Glasspritzen CMA/100: BRAUN

- Wasserbad mit Thermostat und Umwélzpumpe, Thermostat 2761: EPPENDORF
- Statham Druckwandler (Typ P 23 3D, P 23 Db): GOULD

Ein Hellige-Messschrank diente als Mess-und Registriereinheit:
- Monitor (Memoskop Hellige 235036)

- 6-Kanal-Schreiber (Hellige Registrierteil 218101)

- Recomed-EKG-Vorverstirker (Hellige 20606006)

- 2 Recomed-Druckverstiarker (Hellige 2060632)

Die linksventrikuldre Druckamplitude wurde mit Hilfe eines an einer Ballonkaniile aus

Stahl (Durchmesser 1,5 mm) befestigten Polyurethanballons (Grofe 3: SACHS) gemessen.

10



2.2. HPLC-Aufbau

Gynkotek: Gradientenpumpe M480
Injektionsautomat Gina 160
UV-Detektor UVD 320 S
Injektionsventil Typ 7000: RHEODYNE
Trennséule: Ultrasphere octyl 5p 2.0 mm x 15 cm: BECKMANN
Die Auswertung erfolgte mit einem MAGIX 486 DX 33 und dem Gynkosoft Chromatogra-
phie Datensystem 4.12 .

2.3. ATP- und cAMP-Messung

Zum Zerkleinern der Proben diente ein Potter S Homogenisator (BRAUN).

Fiir die ATP-Messung wurden folgende Gercite bendtigt:
Photometer 1101 M Hg 365nm: EPPENDORF
Zentrifuge Minifuge T: HERAEUS

Die cAMP-Messung wurde durchgefiihrt mit:

Amprep (Trimethylaminopropyl SAX): AMERSHAM
Baker spe-10* Extraktionssystem: BAKER

SLT 340 ATTC Elisareader: SLT

Die Proben wurden lyophilisiert mit:

Vakuum Konzentrator Modell BA-VC 300 H: BACHOFER
Kiihlfalle KF-2-60: BACHOFER

Membranpumpe MP 18: BACHOFER



2.4. Firmenregister

Abimed, Diisseldorf

Altromin, Lage

Amersham International, Braunschweig

Bachofer, Reutlingen

Baker, Grof3igerau

Beckmann Instruments, San Remo CA 94583, USA
Braun, Melsungen

Dr. Braxmeier, Dépshofen

Dr. Clement, Defence Research Establishment Suffield, Kanada
Dr. Ehrenstorfer, Augsburg

Eppendorf, Hamburg

Fisons Scientific Equipment, Loughborough, GB
Gould, Statham, USA

Gynkotek, Germering

Hellige, Freiburg im Brsg.

Heraeus, Osterode am Harz

Janke & Kunkel, Staufen i. Br.

Krohne, Duisburg

Linde, Hollriegelskreuth

Merck, Darmstadt

Rheodyne, Cotati, USA

Hugo Sachs Elektronic, March

Sanitdtsamt der Bundeswehr, Bonn

Sigma, Deisenhofen

SLT, Crailsheim

Waters Millipore Corporation, Milford MA 01757, USA

12



3. Methoden

3.1. Das isolierte perfundierte Meerschweinchenherz nach Langendorff

3.1.1 Herstellung des Krebs-Ringer-Bicarbonat-Puffers

In Anlehnung an die Dissertation von Lippstreu (1993) wurde die Pufferzusammensetzung
tibernommen.

0,6 M Stammldsungen von Magnesiumsulfat MgSO, und Kaliumdihydrogenphosphat
KH,PO, und eine 2,35 M Stammlosung von Kaliumchlorid KCI wurden hergestellt. Natri-
umchlorid NaCl, Calciumchlorid CaCl,, Natriumbicarbonat NaHCO,, Glukose und Benz-
traubenséure-(Mono)-Natriumsalz (Pyruvat-Na) wurden direkt eingewogen und unter Bega-
sung mit Carbogen bei mittlerer Rithrgeschwindigkeit und Raumtemperatur gelost.

In der entstandenen Losung lagen folgende Endkonzentrationen der Stoffe vor:

KCl1 4,7 mM

MgSO, 1,2 mM
KH,PO, 1,2 mM
NaCl 118 mM
CaCl, 2,5mM
NaHCO, 25 mM

Glucose 10 mM

Pyruvat 2,0 mM

Nach der Losung aller Substanzen lag in dem Puffer unter Begasung (37° C) mit Carbogen

ein pH von 7,4 vor. Anschlieend wurde der Puffer noch durch einen Faltenfilter filtriert.

Zur Losung der einzelnen Antidote oder Organophosphate wurde eine 0,9% ige NaCl-Lo-

sung (154 mmol/l) verwendet.
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3.1.2. Praparation der Meerschweinchen

Weibliche Pirbright-white Meerschweinchen (Lippische Versuchstierzucht, Fa. Hagemann,
Extertal) wurden zu zweit in oben offenen Boxen bei 24° C, 55% Luftfeuchtigkeit und ei-
nem 12 stiindlichen Tag- und Nachtrhythmus gehalten und wurden vor Versuchsbeginn zwei
Wochen adaptiert. Sie waren 2-3 Monate alt und wogen zwischen 250g und 300g. Die Tiere

hatten freien Zugang zu Wasser und Futter (Altromin Haltungsfutter, Fa. Altromin).

Die Meerschweinchen wurden zundchst mit Didthyldther narkotisiert, durch Genickbruch
getdtet und dann auf einem Operationstisch fixiert.

Anschlieend wurde das Fell vom Processus Xiphoideus bis zum Hals durch einen media-
nen Léangsschnitt durchtrennt und zur Seite wegprépariert. Danach wurde der Thorax vom
Zwerchfell aus rechts und links entlang dem Rippenbogen aufgeschnitten. Durch zwei wei-
tere axilldre Langsschnitte durch die Rippenbogen wurde das Herz freigelegt und sofort mit
Eis und eiskalter Kochsalzlosung gekiihlt.

Die Kiihlung erfolgte wihrend der gesamten Priparationsdauer.

Das Perikard wurde von der Herzspitze aus bis zum cranialen GeféBstiel erdffnet und ent-
fernt. Der Gefélstiel wurde bestmoglich von umgebendem Fett und Bindegewebe befreit.
Nun wurden die V. cava inferior und V. cava superior abgebunden und um den aufsteigenden
Teil der Aorta (A. ascendens) ein Faden gelegt. Nach Durchtrennung der Aorta ascendens
wurde die Aortenkaniile nicht zu tief in der Aorta fixiert, um eine Verlegung der Koronaros-
tien zu vermeiden. Der groben Entfernung der Lungen folgte die Entnahme des Herzens und
der sofortige Anschlufl an die Langendorff-Apparatur zur Perfusion mit KRB-Puffer. Vor
dem Anschlufl wurden eventuell gebildete Blutkoagel mit einer NaCl-gefiillten Spritze aus
der Aortenkaniile entfernt. Schon wenige Sekunden nach Perfusionsbeginn begann das Herz
wieder zu schlagen und wurde durch das Ausspiilen des Blutes blafrosa.

Die Zeit vom Tod des Meerschweinchens bis zur Perfusion des Herzens konnte auf 2 Minu-
ten optimiert werden. Dadurch wurden eventuelle Herzschadigungen durch Hypoxie mini-
miert.

Um den Abflul der Perfusionslosung gewiéhrleisten zu kénnen, wurde die A. pulmonalis

durch einen kleinen Schnitt eréffnet und ein Katheter eingebunden.
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Uber einen Einschnitt am Ansatz des linken Herzohres wurde eine Ballonkaniile in den lin-
ken Ventrikel eingefiihrt.
Zuletzt wurden noch zwei mit NaCl getrinkte Wollfdden ( der eine an der Herzspitze, der

andere in der Nihe des rechten Vorhofs) befestigt.

3.1.3. Versuchsaufbau

Das Herz schlug trotz Isolation von ZNS, Vegetativum und Blutkreislauf durch die auto-
nomen Erregungsbildungszentren bei Perfusion mit Nahrstoffen, Salzen und Sauerstoff
weiter.

Die Perfusion erfolgte retrograd iiber die Aorta ascendens und die Ostien in das Koronarsys-
tem mit der Pufferlosung. Dabei verhinderte die Aortenklappe ein Eintreten der Losung von
retrograd in den linken Ventrikel. Die A. pulmonalis erreichte das Perfusat iiber den Sinus
coronarius, rechten Vorhof und rechten Ventrikel und konnte von dort abgeleitet werden.

In Abbildung Nr. 7 ist der Versuchsaufbau schematisch dargestellt:

Eine Vorratsflasche (1) mit KRB-Nihrlgsung wurde im Wasserbad (2) auf 37° C erwérmt,
um der Blasenentwicklung in den Schliuchen entgegenzuwirken. Durch eine Rollenpumpe
(3) mit 2 Schlduchen wurde der KRB-Puffer aus der Vorratsflasche durch einen Oxygenator
(4) gepumpt und dort mit Carbogen (5) begast. Eine zweite Rollenpumpe (6) mit 4 Schliu-
chen leitete nun die sauerstoffreiche Losung aus dem Oxygenator zum Herzen (7). Unmit-
telbar vor dem Eintritt in das Herz wurde das Perfusat im Wasserbad (8) tiber Glasspiralen
nochmals auf 37° C erwérmt.

Die Entstehung von Luftblasen wurde durch die schon erwéhnte Erwédrmung der Vorratsfla-
sche vermindert. Luftblasen, die sich dennoch im System angesammelt hatten, konnten an
einem T-Stiick (9) hinter dem Oxygenator oder durch den Blasenfianger (10) im Wasserbad
entweichen.

Fiir die bipolare EKG-Ableitung wurden im Bereich der abgebundenen Vena cava superior
und an der Herzspitze Wollfdden angebracht (13).

Die linksventrikuldre Druckamplitude (LV) wurde mit einer alkoholgefiillten, intraventri-
kuldren Ballonkaniile zur isovolumetrischen Druckmessung gegen den Atmosphirendruck

aufgenommen.
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Ein Polyurethanballon (GréBe 3 ) wurde an einer Stahlkaniile (Durchmesser 1,5mm) (Sachs)
befestigt. Die Kaniile wurde spannungs- und luftblasenfrei mit 20% igem Ethanol in demine-
ralisiertem Wasser gefiillt und an einen Druckwandler (11) angeschlossen. Der Nullabgleich
erfolgte iiber einen Dreiwegehahn gegen den Atmosphirendruck. Anschliefend wurde der
Ballon im linken Ventrikel plaziert.

Die EKG- und Drucksignale wurden als Eingangssignale iiber frontseitige Leitungen in die

jeweiligen Vorverstirker des Messschrankes eingespeist.
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1 Vorratsflasche 8 Wasserbad11 13
2 Wasserbad 9 T-Stick
3 Rollenpumpe 10 Blasenfanger EKG
4 Oxygenator 11 Druckwandler
5 Carbogen 12 Anschliisse fiir Substanzgabe
6  Rollenpumpe 13 EKG O
7 Herz

Abb. 7:  Versuchsaufbau
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3.1.4. Versuchsdurchfiithrung

Die Herzen wurden volumenkonstant mit 10 ml/min perfundiert. Davon waren 9 ml/min
begaster KRB-Puffer und 1 ml/min unbegaste Substanzlosung. Nach dieser Verdiinnung
lagen die in der KRB-L6sung enthaltenen Stoffe bei der Passage der Koronarien in folgen-
den Endkonzentrationen vor: Na* 129 mmol/l, K* 5,3 mmol/l, Ca2* 2,25 mmol/l, Mg?* 1,1
mmol/l, CI- 115 mmol/l, HCO;- 22,5 mmol/l, SO,> 1,1 mmol/l, H,PO, 1,1 mmol/l, Glucose
9,0 mmol/l, Pyruvat 1,8 mmol/l. Nach beendeter Préparation wurden die Herzen 30 Minuten
mit 9 ml/min begaster KRB-Losung und 1 ml/min NaCl-Losung perfundiert, bis sie sich auf
die extrakorporalen Bedingungen umgestellt hatten und rhythmisch, frequent und konstant
schlugen. Die einheitliche Aquilibrierungszeit von 30 Minuten wurde bei jedem Versuch
beibehalten. Nach dieser Adaptierungsphase wurden die Ausgangswerte bestimmt.
Anschliefend wurden die Substanzen als Dauerinfusionen iiber Perfusionspumpen die ent-
sprechende Einwirkzeit lang verabreicht. Die genaue Abfolge der Substanzgabe kann den
folgenden Flussdiagrammen (Abb. 8 bis Abb. 12) entnommen werden. Am Ende der Versu-
che schloss sich jeweils eine Auswaschphase von 20 Minuten an.

Zur Erstellung kumulativer Dosis-Wirkungs (DW)-Kurven wurden die Substanzen in auf-
steigenden Konzentrationen perfundiert. Die jeweils ndchsthéhere Dosis wurde ohne Aus-
waschen unmittelbar nach der vorhergehenden Dosis verabreicht. Bei Einzeldosierungen

wurde jede Dosis an einem neuen Herzen perfundiert.

Die Messwerte wurden bei einem Papiervorschub von 5 mm/min und 25 mm/min registriert.
Messparameter waren: Sinusfrequenz (SF), Ventrikelfrequenz (VF) und linksventrikulére
Druckamplitude (LV). SF wurde durch Auszahlung der P-Wellen im EKG (Papiervorschub
25 mm/min) und VF aus den Ventrikelkontraktionen bestimmt. LV wurde aus den registrier-

ten Kurven ermittelt.
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30 Minuten
Adaptierungsphase
mit KRB - Puffer

nein

10 Minuten
Perfusion mit der zu untersuchenden
Substanz in vorgegebener Konzentration

20 Minuten
—> .
Auswaschphase mit KRB - Puffer

Abb. 8:  Flussdiagramm zur Versuchsdurchfithrung der Eigenwirkung der Substanzen
fiir Einzelversuche (IIL. 1.) Versuchsdauer 60 min.
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Abb. 9:

nein

30 Minuten
Adaptierungsphase
mit KRB - Puffer

10 Minuten
Perfusion mit 100puM der zu untersuchenden Substanz

v

10 Minuten
Perfusion mit 300uM der zu untersuchenden Substanz

v

10 Minuten
Perfusion mit 500uM der zu untersuchenden Substanz

v

10 Minuten
Perfusion mit 700uM der zu untersuchenden Substanz

v

10 Minuten
Perfusion mit 1000uM der zu untersuchenden Substanz

v

20 Minuten
Auswaschphase mit KRB - Puffer

v

»
»

Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der Eigenwirkung der Substanzen fiir
Kumulativversuche (III.1.), Versuchsdauer 100 Minuten
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nein 30 Minuten ja
Adaptierungsphase

mit KRB - Puffer

10 Minuten
Perfusion mit 100uM der Substanzkombination
Atropin (50uM oder 100uM) und Oxim 100uM

v

20 Minuten
Auswaschphase mit KRB - Puffer

v

>

Abb. 10:  Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der Wechselwirkung von Atropin mit
den Bispyridiniumoximen (III.2.), Versuchsdauer 60 Minuten

20



ja

30 Minuten
Adaptierungsphase
mit KRB - Puffer

nein

10 Minuten
Perfusion mit 100pM Soman

v

10 Minuten
Perfusion mit 100uM Soman und
20pM Oxim oder 10uM Atropin

v

10 Minuten
Perfusion mit 100uM Soman und
100uM Oxim oder 50puM Atropin

v

10 Minuten
Perfusion mit 100uM Soman und
200pM Oxim oder 100uM Atropin

v

10 Minuten
Perfusion mit 200pM Oxim oder 100uM Atropin

v

20 Minuten
Auswaschphase mit KRB - Puffer

v

[
L8

Abb. 11:  Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der Wirkung der Antidote in Gegen-
wart von 100 pM Soman (II1.3.), Versuchsdauer 100 Minuten
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nein 30 Minuten
Adaptierungsphase

mit KRB - Puffer

10 Minuten
Perfusion mit 5uM Organophosphat

v

10 Minuten
Perfusion mit 25uM Organophosphat

v

10 Minuten
Perfusion mit 50uM Organophosphat

v

10 Minuten
Perfusion mit 100uM Organophosphat

v

10 Minuten
Perfusion mit 300uM Organophosphat

v

10 Minuten
Perfusion mit 500uM Organophosphat

v

20 Minuten
Auswaschphase mit KRB - Puffer

v

»
»

Abb. 12:  Flussdiagramm zur Versuchsdurchfithrung der direkten Wirkung verschiedener
Organophosphate und Carbamate (II1.4.), Versuchsdauer 100 Minuten
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3.2. ATP- und cAMP-Messung

Fiir die Bestimmung des ATP- und cAMP-Gehaltes wurden HI 6 oder HLG 7 (50, 300 oder
1000 uM) fiir jeweils 30 Minuten perfundiert. Sofort im Anschlufl wurde das Herz mit einer
modifizierten Wollenbergerzange in fliissigem Stickstoff schockgefroren, zerkleinert und

pulverisiert.

ATP-Messung

Die Analyse der ATP-Werte erfolgte mit einem enzymatischen UV-Test (Sigma).

Zu einem Teil Gewebe (g) wurden zwei Teile Perchlorsdure 6% in ein 5 ml Potterglas ge-
geben, um es anschlieBend im Kihlschrank auftauen zu lassen. Unter Kiihlung wurde es
dann 3 mal 10 s gepottert. Nach 10 miniitigem Zentrifugieren bei 2° C, 3000 rpm kam zum
Uberstand K,CO; 3,75 mol/l bzw. KOH 2,0 mol/l hinzu. AnschlieBend wurde eine weitere
Minute zentrifugiert.

Zu dem 0,5 ml Uberstand kamen 0,3 ml NADH Phiole (Vial), 1 ml (3-Phosphoglycerinsiu-
re) PGA Pufferlésung und 1,5 ml Wasser hinzu. Alle Substanzen wurden gemischt und bei
365 nm Photometer gemessen (= Absorption Al). Nach Zugabe von 0,04 ml GAPD/PGK
Enzym Mixtur erfolgte eine erneute Messung (= Absorption A2). Zu dem endgiiltigen ATP-
Wert kam man mit folgenden Gleichung:

AA=A1-A2

ATP (uM/dl) = AA x 195

cAMP-Messung

Die cAMP-Konzentrationen wurden mittels Enzymimmunoassay (Amersham) ermittelt.
Pro Gramm Herz wurden 10 ml Hank's Losung gegeben. In Eis stehend wurde es anschlie-
Bend 3 mal 20 Sekunden gepottert und bei 4° C, 1000 rpm 10 Minuten zentrifugiert. Der
Uberstand wurde noch einmal mit Hank s Puffer 1:10 verdiinnt und davon 1 ml auf die Am-
prep Séule gegeben (Vorher wurden die Sdulen zweimal mit je 1 ml Methanol und 1 ml H,O
konditioniert.). Dann folgte das Auswaschen mit 3 ml Methanol. AnschlieBend wurde mit
3 ml 0,1 M HCI eluiert und dann wurde die Probe gefriergetrocknet, um eine Alterung von
cAMP zu minimieren. GeméB der Anleitung von Biotrak (Amersham) wurden die Extrakte

bei 450 nm mit einem Mikrotiterplatten-Spectrophotometer gemessen.
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3.3. HL§ 7- Messung in Perfusatproben

Fiir die quantitative Bestimmung der HL6 7 Konzentration im Perfusat wurden zu verschie-
denen Zeitpunkten Proben im Effluat genommen und mit der HPLC-Methode von Eyer
(1992) gemessen (Flussrate 1,2 ml/min., Wellenldnge 298 nm).

Der Eluent wurde bei einem Flow von 0,5 ml/min durch die HPLC-Anlage gepumpt.

Das unmittelbar nach den Versuchen eingefrorene Perfusat wurde in 50% PIC-B7 und 50%
H,0 1:50 verdiinnt. Davon wurden 20 pl auf die Séule injiziert.

Zur Standardmessung dienten 100 ng/20 pl HLG 7 als Vergleichswert.

3.4. Datenauswertung und Datendarstellung

Die Ergebnisse sind als arithmetische Mittelwerte + Fehler des Mittelwertes (MW % SE) in
Prozentwerten der Absolutwerte angegeben. Fiir jede einzelne Versuchsreihe wurden je 6
Meerschweinchenherzen untersucht (n=6).

Eine statistische Priifung erfolgte mit dem Statistikprogramm CSS (Stat Soft, USA-Tulsa).
Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Testgruppen wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test (p < 0,05) und innerhalb einer Versuchsgruppe mit dem Wilcoxon-Mat-
ched-pair Test ermittelt.

Ein p < 0,05 wurde als signifikant unterschiedlich betrachtet (Sachs 1974).

Zur Darstellung der Ergebnisse wurden Dosis-Wirkungs-Kurven und Saulendiagramme

verwendet.
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III. ERGEBNISSE

1. Eigenwirkung von Atropin, Obidoxim, HI 6 und HL6 7 bei unterschiedlichen

Konzentrationen

Nach einer Adaptierungsphase von 30 Minuten wurden die Ausgangswerte erhoben. An-
schlieBend wurden die zu untersuchenden Substanzen in Einzel- oder Kumulativen Dosen
fiir jeweils 10 Minuten zugegeben und am Ende jedes Dosierungsintervalls die Messwerte
ermittelt. Am Ende des Versuchs schloss sich eine Auswaschphase an (Abb. 8 und Abb. 9).

1.1. Eigenwirkung von Atropin

Einzel-Versuche

Atropin hatte ab einer Dosis von 300 uM Einfluf} auf die Herzfrequenz und Druckamplitude
(Abb. 15). Einzeldosen ab 300 uM fiihrten zu einer signifikanten Abnahme der Sinusfre-
quenz, Ventrikelfrequenz und der linksventrikuldren Druckamplitude (Abb. 13). Ebenfalls
traten bei 300 uM vereinzelt polytope ventrikuldre Extrasystolen auf. Ab einer Konzentra-
tion von 500 uM konnte man Sinusbradycardie, ventrikuldre Tachykardie und einen totalen
AV-Block mit fehlender ventrikuldrer Uberleitung das erste mal beobachten. Diese Beob-
achtungen setzten sich in den folgenden héheren Dosierungen fort (Abb. 14). Extrasystolen
mit elektromechanischer Entkoppelung kamen bei 1000 uM neu hinzu.

In der Auswaschphase erreichten SF und VF 103% des Ausgangswertes und die LV 77% des

Ausgangswertes wieder.
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Start Atropin

100 mmHg

Abb. 13:  Eigenwirkung von 300 uM Atropin. Die LV reagierte mit einem Amplitudenabfall um 60 %.
Reprisentativer Ausschnitt aus der Originalkurve eines Einzelversuchs.
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EKG

_j\f ﬁ_,_/\____,__,\_,\_, Druckkurve

b)

Start Atropin

EKG

100 mmHg

Druckkurve

ADD. 14: Eigenwirkung von 1000 uM Atropin. Bei dieser Konzentration traten sowohl ein AV-Block III.
Grades (a) als auch ein totaler AV-Block mit fehlender ventrikulirer Uberleitung (b) auf.
Ausschnitte aus den Originalkurven von 2 Einzelversuchen.
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Kumulativ-Versuche

Sinusfrequenz, Ventrikelfrequenz und die linksventrikuldre Druckamplitude verhielten sich
allgemein so wie bei der Einzeldosierung.

Ein signifikanter Unterschied zwischen einzelner und kumulativer Atropindosierung war bei
500 uM bei der VF zu sehen (Abb. 15). Weiterhin konnte man signifikante Unterschiede zu
den Einzelversuchen bei allen drei Parametern mit einer Konzentration von 700 uM feststel-
len (Abb.15).

In der Auswaschphase erreichten SF und VF ca. 90 % des Ausgangswertes und die LV 50 %
des Ausgangswertes.

Arrhythmien traten wie bei den Einzelversuchen ab 300 uM auf. Ersichtlich war der Beginn

der Arrhythmien auch durch die divergierenden Werte von SF und VF.
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Abb. 15: Weibliche Meerschweinchen wurden narkotisiert, das Herz entnommen und nach Langendorff Art
perfundiert. Atropin wurde entweder in Einzeldosierung (m) oder Kumulativdosierung () in Kon-
zentrationen von 100 pM, 300 uM, 500 pM, 700 uM und 1000 pM fiir je 10 Minuten verabreicht,
gefolgt von 20 Minuten Auswaschphase. Gemessen wurden jeweils Sinusfrequenz (SF), Ventrikel-
frequenz (VF) und die linksventrikuldre Druckamplitude (LV).

Die angegebenen Werte stellen Mittelwerte = Standardfehler in Prozent vom Ausgangswert dar.
Signifikanter Unterschied (p < 0,05), (n=6).

Die statistische Priifung erfolge mit:

Mann-Whitney-U-Test (§: Vergleich einzel-kumulativ) und

Wilcoxon matched pairs Test (#: Vergleich der Kumulativwerte zum Ausgangswert).
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1.2. Eigenwirkung von Obidoxim

In allen Konzentrationen von 100 uM bis 1000 uM zeigten SF und VF sowohl bei Einzel-,
als auch bei Kumulativgabe keine signifikanten Schwankungen. Bei Einzelgabe von Obido-
xim kam es zu keinen signifikanten Anderungen der LV (Abb. 16 und 17), wihrend sich bei
kumulativer Gabe die Druckamplitude auf ca. 80% des Ausgangswerts verminderte. In die-
ser Testreihe lag bei jeder Messung der LV ein signifikanter Unterschied zum Ausgangswert
vor. Im Vergleich der Einzel- und Kumulationsversuche stellten sich die Ergebnisse bei den
Konzentrationen von 100 uM bis 1000 uM mit signifikanten Abweichungen dar (Abb. 17).
Vereinzelt traten bei 100 pM und 500 uM Extrasystolen auf.

Start Obidoxim

100 mmHg

i (il

Abb. 16: Eigenwirkung von 1000 uM Obidoxim. In diesem Auszug aus der Originalkurve reagierte die
linksventrikuldre Druckamplitude (LV) auf Perfusion mit 1000 uM Obidoxim mit einem Ampli-
tudenanstieg.

1.3. Eigenwirkung von HI 6

HI 6 in einer Konzentration von 100 bis 1000 pM hatte keinen Einfluf} auf die Herzfrequenz
(Abb. 18). Einzeldosen fiihrten zu einer leichten Zunahme der Druckamplitude, wihrend
sich diese bei kumulativer Gabe auf ca. 80 % reduzierte.

Bei der linksventrikuldren Druckamplitude fand man sowohl bei allen kumulativen Konzen-
trationsgaben einen signifikanten Unterschied zum Ausgangswert, als auch im Vergleich der

Einzel- und Kumulationsversuche.
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Abb. 17:  Wirkung von Obidoxim auf Sinusfrequenz (SF) Ventrikelfrequenz (VF) und linksventrikuldre
Druckamplitute (LV) bei Einzel- (m) und Kumulativdosierung () in Konzentrationen von

0 uM

T T T T T T T
100 uM 300 pM 500 pM 700 pM 1000 pM O pM

100 puM, 300 puM, 500 pM, 700 uM und 1000 pM.
Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.

§ = Mann Whitney U-Test ( Vergleich einzel-kumulativ )
# = Wilcoxon matched pairs Test ( Vergleich der Kumulativwerte zum Ausgangswert )
Einzelheiten siche Legende zu Abb.15.
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Abb. 18:  Wirkung von HI 6 auf Sinusfrequenz (SF) Ventrikelfrequenz (VF) und linksventrikuldre Druck-

0 uM
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100 yM 300 pM 500 pM 700 pM 1000 uM 0 pM

amplitute (LV) bei Einzel- (m) und Kumulativdosierung (e) in Konzentrationen von
100 puM, 300 puM, 500 pM, 700 uM und 1000 pM.

Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.

§ = Mann Whitney U-Test ( Vergleich einzel-kumulativ )

# = Wilcoxon matched pairs Test ( Vergleich der Kumulativwerte zum Ausgangswert )
Einzelheiten siche Legende zu Abb.15.
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1.4. Eigenwirkung von HL& 7

Mit HL$ 7 kam es zu einer signifikanten Abnahme der LV bei Einzel- (1000 pM, Abb. 19
und 22) und kumulativer Gabe (100 — 1000 pM, Abb. 22).

Bei allen Konzentrationen von 100 pM bis 1000 uM zeigten alle Ergebnisse der Einzelver-
suche signifikante Unterschiede zu den Werten der kumulativen Testreihe (Abb. 22).
Vereinzelt konnte man bei 100 pM Extrasystolen erkennen. Die Divergenz von SF und VF
ab 500 uM gab in beiden Versuchsreihen Hinweise auf das Auftreten von Arrhythmien.
AV-Block II. und IIl.Grades, ventrikuldre Tachycardien und Sinusarrhythmien sah man
schon bei 500 uM (Abb. 20). Mit der Konzentrationssteigerung auf 1000 pM trat nach vier
Minuten Kammerflimmern auf. Bei dieser Dosierung kam es vermehrt zu einer gestorten
ventrikuliren Uberleitung, deformierten QRS-Komplexen und AV-Blocken (II. und IIIL.)
(EKG-Beispiel in Abb. 21).

Start HL6 7

T100 mmHg

Abb. 19:  Eigenwirkung von 1000 uM HLG 7. Signifikanter Amplitudenabfall der LV auf 42% vom
Ausgangswert bei Perfusion des Langendorff-Herzens mit 1000 uM HLG 7.
Reprisentativer Ausschnitt aus der Originalkurve eines Einzelversuchs.
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Abb. 20: Eigenwirkung von 500 uM HL6 7. Ab 500 uM HLG 7 traten bei der kumulativen Versuchsreihe
Extrasystolen auf. Dies stellt ein dafiir relevantes Beispiel aus der Originalkurve eines Einzelver-
suchs dar.

a)

EKG

W/\_/WW\W\ Druckkurve

b)
EKG

N NN NN AN AN Druckkurve

ADb. 21:  Eigenwirkung von 700 uM und 1000 uM HLG 7.
Nach Behandlung der Meerschweinchenherzen mit 700 pM (a) und 1000 uM (b) HL& 7
traten AV-Blocke III. Grades auf.
Hier zwei Ausschnitte aus den Originalkurven von 2 Einzelversuchen.
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Abb. 22:  Wirkung von HL§ 7 auf Sinusfrequenz (SF) Ventrikelfrequenz (VF) und linksventrikuldre Druck-
amplitute (LV) bei Einzel- (m) und Kumulativdosierung () in Konzentrationen von
100 uM, 300 uM, 500 uM, 700 uM und 1000 pM.
Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.
§ = Mann Whitney U-Test ( Vergleich einzel-kumulativ )
# = Wilcoxon matched pairs Test ( Vergleich der Kumulativwerte zum Ausgangswert )
Einzelheiten siche Legende zu Abb.15.
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1.5. Vergleich der Oxime Obidoxim, HI 6 und HL 7

HI 6 und Obidoxim hatten in beiden Versuchsreihen keinen Einfluf auf die Herzfrequenz
(Abb. 23 und 24). Bei beiden Oximen nahm die Druckamplitude bei kumulativer Gabe auf
ca. 80 % ab (Abb. 24).

HLG 7 hatte ebenfalls keinen nennenswerten Einflu3 hinsichtlich der Herzfrequenz.
Allerdings kam es im Vergleich zu den Oximen HI 6 und Obidoxim zu einer signifikan-
ten Abnahme der linksventrikuldren Druckamplitude bei kumulativer Gabe ab 300 pM
(ADD. 24).
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Wirkung von Obidoxim (A ), HI 6 (e)und HLG 7 (m) auf Sinusfrequenz (SF), Ventrikelfrequenz
(VF) und linksventrikuldre Druckamplitude bei Einzeldosierung in Konzentrationen von 100 uM,
300 uM, 500 pM, 700 uM und 1000 pM.

Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.

§ = Mann Whitney U-Test : Obidoxim - HL& 7

# = Mann Whitney U-Test : Obidoxim - HI 6

$ = Mann Whitney U-Test : HI 6 - HL& 7

+=Mann Whitney U-Test : HI 6 - Obidoxim

Einzelheiten siche Legende zu Abb. 15.
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Abb. 24:  Wirkung von Obidoxim (A ), HI 6 (e)und HLG 7 (m) auf Sinusfrequenz (SF), Ventrikelfrequenz
(VF) und linksventrikuldre Druckamplitude bei Kumulativdosierung in Konzentrationen von
100 uM, 300 uM, 500 uM, 700 uM und 1000 pM.
Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.
§ = Mann Whitney U-Test : Obidoxim - HL& 7
# = Mann Whitney U-Test : HI 6 - HL6 7
Einzelheiten siche Legende zu Abb.15.
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2. Wechselwirkung von Atropin mit den Bispyridiniumoximen

Nach einer Adaptierungsphase von 20 Minuten wurden die zu untersuchenden Substanzen,
50 oder 100 pM Atropin und 100 uM Oxim, fiir jeweils 10 Minuten zugegeben.
Am Ende des Versuchs schloss sich eine Auswaschphase an (Abb. 10).

2.1. Wirkung von Atropin in Kombination mit Obidoxim

Die Kombination von Obidoxim und Atropin hatte keinen Einflu} auf LV. Es zeigten sich
lediglich bei der Sinusfrequenz und Ventrikelfrequenz signifikante Unterschiede zur Einzel-
gabe von 100 pM Obidoxim (Abb. 26).

In dieser Testreihe kam er zu keinen Arrhythmien.

2.2. Wirkung von Atropin in Kombination mit HI 6

Die Kombination von HI 6 (100 uM) mit Atropin (50 bzw. 100 M) resultierte in einer leich-
ten Abnahme der Parameter (Abb. 27).

Einen leichten additiven Effekt von 100 uM Atropin und 100 pM HI 6 konnte man bei der
LV anhand einer Drucksenkung auf 82% des Ausgangswertes sehen. Signifikant waren die
Ergebnisse bei SF und VF im Vergleich zur Alleingabe von 100 uM HI 6.

Auch hier traten keine Arrhythmien auf.

2.3. Wirkung von Atropin in Kombination mit HL6 7

Die Kombination von HLS 7 und Atropin (50 und 100 uM) hatte keinen Einflu} auf die
Herzfrequenz, die Druckamplitude hingegen nahm ab (Abb. 28).

Signifikant wurden die Werte bei der LV.

Das Oxim in Kombination mit 50 pM Atropin hatte einen reduzierenden Einflufl um 14%
auf den Druck im linken Ventrikel (EKG-Beispiel in Abb. 25). Um weitere 6% wurde der
Druck mit 100 pM Atropin und 100 pM HLG6 7 gesenkt und kam bei einem Endwert von

78% an. Arrhythmien traten bei diesen Kombinationsversuchen nicht auf.
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Start HL6 7 / Atropin

100 mmHg

Abb. 25:  Wechselwirkung von 100 uM HL6 7 mit 50 uM Atropin.
Bei Einzeldosierung von der beiden Substanzen zeigte sich kein signifikanter Einfufl auf die LV.
Anders verhielt es sich jedoch bei der Kombination der beiden Stoffe.

Die LV nahm um 14% ab, was aus dem Originalausschnitt der Aufzeichnungen aus einem Einzel-
versuch hervorgeht.
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Abb. 26: Wirkung von 100 pM Obidoxim (OBI) in Gegenwart von 50 uM oder 100 uM Atropin (AT)
auf SF, VF und LV. Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.
§ = Mann Whitney U-Test : signifikant zu 100 uM Obidoxim.
Einzelheiten siche Legende zu Abb 15
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Abb. 27:  Wirkung von 100 puM HI 6 in Gegenwart von 50 uM oder 100 puM Atropin (AT)
auf SF, VF und LV. Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.
§ = Mann Whitney U-Test : signifikant zu 100 pM HI 6.
Einzelheiten siche Legende zu Abb 15
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Abb. 28:  Wirkung von 100 uM HL§ 7 in Gegenwart von 50 uM oder 100 uM Atropin (AT)
auf SF, VF und LV. Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6.
§ = Mann Whitney U-Test : signifikant zu 100 pM HLG 7.
Einzelheiten siehe Legende zu Abb 15
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3. Wirkung der Antidote in Gegenwart von 100 pM Soman

Nach einer Adaptierungsphase von 30 Minuten wurden die zu untersuchenden Substanz-
kombinationen fiir jeweils 10 Minuten in aufsteigenden Konzentrationen zugegeben. Am

Ende des Versuchs schloss sich eine Auswaschphase an (Abb. 11).

3.1. Wirkung von Soman bei kumulativer Dosierung

Soman wurde in aufsteigenden Konzentrationen von 5 uM, 25 uM, 50 uM, 100 uM, 300
uM und 500 pM nach einer Aquilibrierungszeit von 30 Minuten fiir je 10 Minuten, ohne
Auswaschphase zwischen den einzelnen Dosierungen, verabreicht. Nach der letzten Dosis

von 500 uM fogte eine Auswaschphase von 20 Minuten.

SF und VF nahmen kontinuierlich ab. Bei 500 pM betrug der Wert 80% vom Ausgangswert
und konnte sich auch in der Auswaschphase nicht mehr erholen. Anders verhielt es sich bei
der LV.

Nach einem initialen kontinuierlichen Anstieg um auf 116% vom Ausgangswert bei 100 pM,
folgte ein Abfall auf 57% bei 500 uM. Auch in der Erholungsphase fiel der Druck weiter
ab.
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ADbb. 29:  Wirkung von Soman in aufsteigenden Konzentrationen von 5 pM bis 500 uM auf
SF, VF und LV. n=6.
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3.2. Wirkung von Soman und Atropin

100 uM Soman und 100 pM Atropin hatten je bei Einzeldosierung keine Wirkung auf SF,
VF und LV.

SF und VF waren in Konzentrationen ab 50 pM Atropin und 100 pM Soman signifikant
unterschiedlich zu Obidoxim und HL6 7 in Kombination mit Soman (Abb. 30). Bei 100 uM
Soman mit 100 uM Atropin sank die linksventrikuldre Druckamplitude auf den Endwert von

33 % vom Ausgangswert (Soman 100 pM) ab.

3.3. Wirkung von Soman und Obidoxim

Die Kombination von Soman und Obidoxim hatte keine nennenswerte Wirkung auf die
Herzfrequenz. Die LV reagierte mit einer Abnahme auf 78 % (Abb. 31).

Signifikant waren in dieser Versuchsreihe nur die Vergleiche mit Atropin und HL6 7 in den
entsprechenden Dosierungen.

3.4. Wirkung von Soman und HL§ 7

Die Kombination von Soman und HL§ 7 hatte keinen nennenswerten Einflufl auf die Herz-

frequenz. Die LV reagierte mit einer Abnahme auf ca. 70 % (Abb. 32).

Die Signifikanzen wurden in den Punkten 3.2. und 3.3. schon beschrieben.
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ADb. 30: Bei permanenter Vergiftung mit 100 pM Soman (SO) wurden nacheinander 10 pM, 50 uM und
100 uM Atropin (AT) verabreicht und SF, VF und LV aufgezeichnet.
Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6:
§ = Mann Whitney U-Test : Soman / Atropin - Soman / Obidoxim (Abb. 31),
+ = Mann Whitney U-Test : Soman / Atropin - Soman / HL6 7 (Abb. 32)
# = Wilcoxon matched pairs Test
Einzelheiten siche Legende zu Abb. 15.
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Abb. 31: Bei permanenter Vergiftung mit 100 uM Soman (SO) wurden nacheinander 20 pM, 100 uM und
200 uM Obidoxim (OB) verabreicht und SF, VF und LV aufgezeichnet.
Signifikanter Unterschied (p < 0,05), n=6:
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Abb. 32:  Bei permanenter Vergiftung mit 100 pM Soman (SO) wurden nacheinander 20 uM, 100 pM und
200 uM HL6 7 (HL) verabreicht und SF, VF und LV aufgezeichnet.
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Einzelheiten siehe Legende zu Abb. 15.
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4. Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate

Nach einer Adaptierungsphase von 30 Minuten wurden die zu untersuchenden Organophos-
phate und das Carbamat Pyridostigmin in kumulativen Dosierungen fiir je 10 Minuten zuge-

geben. Am Ende des Versuchs schloss sich eine Auswaschphase an (Abb. 12).

4.1. Wirkung auf Sinusfrequenz und Ventrikelfrequenz

Die kumulative Zugabe von Cholinesterase-Inhibitoren (5-500 uM) fiihrte in allen Fillen, au-
Ber bei Malaoxon, zu einer leichten, nicht signifikanten Abnahme der Sinus- und Ventrikelfre-
quenz. Im Gegensatz zu den anderen Organophosphaten erreichten SF und VF bei 300 uM und
500 uM Malaoxon signifikante Maximalwerte von 120 % (Abb. 33 und 34).

4.2. Wirkung auf die linksventrikuldre Druckamplitude
Die LV war bis 100 pM nahezu unverindert. Erst bei 300 uM und 500 uM kam es bei So-
man, VX, Paraoxon und Malaoxon zu einer signifikanten Abnahme dieses Parameters

(Abb. 35).

In keinem Fall wurden bradycarde oder tachycarde Rhythmusstorungen beobachtet.
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Abb. 33: Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate auf die Sinusfrequenz (SF).
Angabe der Werte in Prozent vom Ausgangswert.
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ADb. 34: Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate auf die Ventikelfrequenz (VF).
Angabe der Werte in Prozent vom Ausgangswert.
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Abb. 35: Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate auf die linksventrikuldre Druck-
amplitude (LV).
Angabe der Werte in Prozent vom Ausgangswert.
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5. Wirkung von HL6 7 und HI 6 auf den ATP- und cAMP-Spiegel

5.1 ATP- und cAMP- Spiegel im Herzmuskel

Die ATP- und cAMP-Konzentration im Herzmuskel wurde bei Dosierungen von 50 pM,
300 uM und 1000 uM HL6 7 und HI 6 gemessen.

Die Perfusion mit HL6 7 fiihrte nach 30 Minuten zu einer dosisabhiangigen ATP-Abnahme
(signifikant bei 300 uM und 1000 uM) auf einen Wert von 51 % (Abb. 36). Die Abnahme
des ATP’s korrelierte mit der Verringerung der linksventrikuldren Druckamplitude (siche
1.4. Abb. 22).

Der cAMP-Gehalt wurde durch HLS 7 ebenfalls bei 300 uM und 1000 uM signifikant
gesenkt. Eine Abnahme des cAMP-Spiegels auf 52% wurde mit der Konzentration von
300 uM HLS 7 erreicht. 1000 uM hatten im Gegensatz zu ATP keinen mindernden, sondern
einen steigernden Einflufl auf das cAMP. Hier wurde ein Wert von 74% vom Ausgangswert
gemessen (Abb. 37).

HI 6 hatte in den gleichen Dosierungen keinen signifikanten Effekt auf den ATP- und cAMP-
Gehalt.

5.2 HL6 7-Spiegel im Perfusat

Die HPLC-Bestimmung der HL6 7-Konzentration im Effluat ergab eine Wiederfindung von
98.7 % £+ 0.3%.
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Abb. 36: Nach Perfusion der Meerschweinchenherzen mit je 50 pM, 300 uM, 1000 uM
wurde die ATP-Konzentration von HI 6 und HLG 7 im Langendorff-Herz gemessen,
(n=6).
Daten in % der ATP-Konzentration unbehandelter Herzen.
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Abb. 37:  Nach Perfusion der Meerschweinchenherzen mit je 50 uM, 300 uM, 1000 pM
wurde die cAMP-Konzentration von HI 6 und HL6 7 im Langendorff-Herz gemessen,
(n=6).
Daten in % der ATP-Konzentration unbehandelter Herzen.
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IV. DISKUSSION

Die direkten kardialen Wirkungen von Organophosphaten, Oximen und Atropin wurden am
isolierten Meerschweinchenherz nach Langendorff untersucht.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung haben gezeigt, dass die verwendeten Substanzen in hu-
manrelevanten Konzentrationen, d.h. nanomolar Atropin, 10 - 100 pM Oxim und nanomolar

Organophosphat, keine direkten kardialen Wirkungen besitzen.

FEigenwirkung von Atropin, Obidoxim, HI 6 und HLG 7

Mit Atropin wurde die Sinus- und Ventrikelfrequenz in den Einzel- und Kumulativversuchen
bis zu einer Konzentration von 1000 uM gesenkt. Das Ausmaf} der Reduzierung verhielt sich
bei der Einzel-Substratgabe unterschiedlich zur kumulativen Verabreichung von Atropin.
Bei kurzer 10-mintitiger Perfusion der Meerschweinchenherzen konnte man eine stérkere
Senkung von SF und VF beobachten. Hingegen bei der Kumulativdosierung eher eine kon-
tinuierliche Abnahme. Eine Erkldrung dafiir konnten wir nicht finden, da, wenn man den
zeitlichen Aspekt mit einbezieht, die umgekehrte Reaktion zu erwarten gewesen wiire.

Die linksventrikuldre Druckamplitude wurde bei beiden Versuchsreihen relativ gleich stark
vermindert.

Dies entspricht auch Untersuchungen mehrerer Forschungsgruppen (Lundy 1979, Klimmek
1986, Worek 1993, 1994 a, 1994 b, 1995 a), die sowohl bei unvergifteten, als auch bei Ner-
venkampfstoff-vergifteten Tieren bei der Gabe von Oximen und Atropin einen Blutdruckab-
fall verzeichnen konnten.

Atropin, als nichtselektiver Antagonist muskarinischer Acetylcholinrezeptoren, soll die
Muskarin-Rezeptoren z.B. bei einer Organophosphatvergiftung blockieren und somit schiit-
zen. Das bewies bereits Baskin 1992 in seinen Untersuchungen.

In unserer Versuchsreihe traten mit steigender Konzentration (100 - 1000 pM) jedoch typi-
sche Zeichen einer Uberschwemmung mit Acetylcholin, wie es bei einer Intoxikation mit
Organophosphaten vorkommt, auf. Es kam zum Verlust der Kontraktilitdt der Herzmuskula-
tur, zur Bradycardie bis hin zum totalen AV-Block.

Vor allem bei schwerer Hypoxie und bei verzogertem Behandlungsbeginn ruft Atropin (i.v.)
beim organophosphatvergiftetem Tier ventrikuldre Tachycardien und Kammerflimmern her-

vor (Baskin 1992, Krop 1954). In einer Untersuchung von Hayes (1971) verursacht
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Atropin (175 pg/kg i.m.) beim Mensch eine reversible AV-Dissoziation ohne andere Ar-
rhythmien. In unseren Versuchen kam es durch Atropin zur Bradycardie bis hin zum AV-
Block. Es ist zu beachten, dass Atropin allein oder in Kombination mit anderen Oximen zu
todlichen Arrhythmien bei Organophosphat-Vergiftungen fiihren kann.

Bei Demirag (2005) wurden die kardialen Effekte von Atropin und Pralidoxim bei der Be-
handlung von OP-vergifteten Ratten verglichen. Drei Gruppen von je 10 Ratten wurden
jeweils narkotisiert, mit einem Pestizid (70 mg/kg) vergiftet und nach 60 Sekunden entweder
mit einer Salzlosung, Pralidoxim (20 mg/kg) oder mit Atropin (10 mg/kg) behandelt. In der
ZAtropingruppe* kam es im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen zu einem verzdgerten
Abfall der Herzfrequenz und zu einem spéteren Todeszeitpunkt. Die QT-Zeit verhielt sich in

allen drei Gruppen gleich.

Die beiden Cholinesterasereaktivatoren Obidoxim und HI 6 verhielten sich beziiglich ihrer
Eigenwirkung auf das Langendorff-Herz dhnlich. Hopff et al. (1984) stellten in ihren Un-
tersuchungen fest, dass sich Obidoxim bei Meerschweinchen, Miusen und Ratten dhnlich
verhilt. Obidoxim zeigt sich als wirksames Antidot bei Vergiftungen mit Sarin, nicht mit
Soman. Clement et al. (1982), Schoene et al. (1985) und De Jong et al. (1978) kamen in ihren
Versuchsreihen zu dem Schluf}, da3 HI 6 eines der am wenigsten toxischen und am meisten
wirkungsvollen Oximen bei einer Somanvergiftung ist. Murray (1989) stellte ebenfalls einen
signifikanten therapeutischen Vorteil von HI 6 bei Affen fest. Sowohl Obidoxim als auch
HI 6 fiihrten in allen Konzentrationen von 100 - 1000 uM bei beiden Versuchsreihen (einzel
und kumulativ) zu keinen signifikanten Verdnderungen von SF und VF. Lediglich die LV
reagierte auf die Oximgabe. In den kumulativen Testreihen bewirkten HI 6 und Obidoxim
einen signifikanten Druckabfall bei 100 uM. Einer weiteren Konzentrationssteigerung folgte
eine nur geringe Abnahme der LV. Anders verhielt es sich bei der Einzelgabe der Substan-
zen. Obidoxim verursachte eine bunten Anstieg und Abfall des Ventrikeldrucks. Bei HI 6
kam es nach einer initialen Drucksteigerung zu einer folgenden kontinuierlichen Abnahme.
Dies stimmt mit Untersuchungen an narkotisierten Hunden tiberein (Klimmek 1986). Hier
fithrte die Dosis von 100 pmol/kg HI 6 zu einem gleichméBigen Abfall des durchschnitt-
lichen Blutdrucks (20 mmHg), der Durchblutung (50%) in der A. femoralis und der LV
(20 mmHg). In dieser Versuchsreihe wurden EKG, Atmung, Hiamatokrit, arterielle Blutgase
und pH-Wert nicht beeinflusst. In unseren Untersuchungen traten weder bei Obidoxim noch
bei HI 6 Arrhythmien auf.
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HL6 7 hingegen hatte im Vergleich zu Obidoxim und HI 6 mehr Einfluf} auf SF, VF und LV.
Die Herzfrequenz stieg bei den Einzelversuchen leicht an und nahm bei den Kumulativver-
suchen gering ab.

Ab einer Konzentration von 500 uM HL® 7 traten Extrasystolen, AV-Block II. und III. Gra-
des, ventrikuldre Tachycardien und Sinusarrhythmien auf.

Die Auswirkungen auf die LV waren signifikant. Der maximale Amplitudenabfall bei
100 uM HLG 7 setzte sich in eine stetige Reduktion bis zur Dosierung von 1000 uM (Ku-
mulativversuche) fort. Bei den Einzelversuchen traten andere Druckverhiltnisse auf. Ein
rapider Abfall war nur bei der Konzentration von 1000 pM HLG 7 zu sehen.

Im Gegensatz zu Lippstreu (1993) war hier kein Anstieg der LV zu verzeichnen. Uberein-
stimmend sind die Ergebnisse mit denen von Eyer et al. (1992). Dort wurde in der A. femo-
ralis von narkotisierten Hunden ein ldnger anhaltender Blutdruckabfall bei i.v.-Dosierung

von 50 pmol/kg HL6 7 beobachtet.

Beim Vergleich der drei Oxime Obidoxim, HI 6 und HL§ 7 hatte letzteres die grofiten Aus-
wirkungen auf das Meerschweinchenherz.

Nur bei HL6 7 kam es zu Extrasystolen und AV-Blockierungen (ab 500 uM). Die Kardioto-
xizitdt in Form von Arrhythmien fehlte bei Obidoxim und HI 6. Diese Arrhythmie erzeugen-
den Konzentrationen von > 500 uM liegen weit iiber den therapeutisch moglichen Konzen-
trationen (100 uM). Das Auftreten von Arrhythmien weist auf ein Eingreifen von HL6 7 in
die Erregungsleitung und den Ablauf der kardialen Erregung hin.

HLG6 7 war das einzige Antidot, das in hohen Dosen zu einer Abnahme der Kontraktilitat
fiihrte. In einer fritheren Studie wurden bereits Rezeptorinteraktionen dieses Oxims unter-
sucht (Lippstreu 1993). Bei Lippstreu liel sich die HL6 7-Wirkung auf die LV durch die
Blockade von Nikotin, a- oder B -Rezeptoren mit Hilfe von Hexamethonium, Phentolamin
bzw. Propanolol nicht autheben, so dass ein Zusammenhang mit adrenergen und cholinergen
Rezeptoren unwahrscheinlich ist. Amezcua et al. (1988) haben die Freisetzung des endothe-
labhéngigin Vasodilatators NO auch im GefdBsystem des isolierten Langendorff-Herzens
festgestellt. Der Gefifitonus reguliert sich durch NO-Freisetzung aus den Endothelzellen
(Palmer et al. 1988, Moncada et al. 1991). Moglicherweise kann hier ein Zusammenhang

zwischen HL6 7-Wirkung und NO-System gesehen werden (Lippstreu 1993).
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Wechselwirkung von Atropin mit den Bispyridiniumoximen

Die Einzelgabe von 100 uM Atropin, Obidoxim, HL6 7 oder HI 6 hatte keinen signifikanten
EinfluB auf SF, VF und LV.

Anders hingegen verhielt es sich bei der Kombination von 100 uM Atropin mit 50 uM oder
100 uM Oxim. Bei allen 3 Oximen - Obidoxim, HI 6 und HL6 7 - konnte man einen geringen
additiven Effekt bei allen drei Parameter feststellen.

In Kombination mit Atropin konnte bei Vergiftungen mit héheren Sarindosen HL6 7 eine
grofere therapeutische Wirkung erzielen als HI 6 (Worek 1995). Die Kombinationstherapie
Atropin + Oxim verbesserte die Atmung in unterschiedlichem MaB, die Kreislauffunktion
und die Uberlebenszeit beim Meerschweinchen. Ebenfalls wurden durch HL6 7 die Dia-
phragma- und Gehirn-AChE mehr reaktiviert als durch HI 6. Im Gegensatz dazu zeigte
Worek (1996) in weiteren Untersuchungen, dass die durch Pestizide gehemmte menschliche
AChHE durch Obidoxim am Besten reaktiviert werden konnte, gefolgt von 2-PAM, HI 6 und
HL6 7. Obidoxim und HL& 7 benétigten dazu Konzentrationen von 10 oder 30 umol/l, wih-
rend 2-PAM und HI 6 jeweils 100 pmol/l benétigten.

In Versuchen am narkotisierten Meerschweinchen fand Worek (1992) heraus, dass die allei-
nige Therapie mit Atropin oder Oximen bei somanvergifteten Tieren insuffizient war. Hinge-
gen erwies sich die Behandlung mit Atropin und HL 7 oder Atropin und HI 6 als wirksam.
Die Kombination von Atropin mit HI 6 oder HL& 7 verbesserten die Atmung, die Kreislauf-
situation und die Uberlebenszeit in unterschiedlichem Umfang. Trotz des auffallenden the-
rapeutischen Effekts wurde durch die Antidote keine Reaktivierung der Erythrozyten-AChE
beobachtet. Dies stimmt mit Untersuchungen von Hamilton und Lundy (1989) iiberein. Bei
der Somanvergiftung scheint nach Worek (1992) HL6 7 zumindest genauso effektiv zu sein
wie das Oxim HI 6. In weiteren Untersuchungen wurde HL6 7 als Breitspektrumantidot
besser als HI 6 oder Obidoxim eingestuft (Worek 1994). Dort fand man eine beachtliche
Wirkung von Atropin und Obidoxim oder Atropin und HL6 7 auf die Verbesserung von
Atmung und Kreislauf nach hohen Tabun-Dosierungen. In Kombination mit Atropin konnte
bei Vergiftungen mit hohen Sarindosen HL6 7 eine lingere Uberlebenszeit erzielen als HI 6
(Worek et al. 1995).

Im Gegensatz dazu registrierte Lundy (1992) eine héhere Wirksamkeit von HI 6 im Ver-
gleich zu Obidoxim in GF (Cyclosarin) vergifteten Meerschweinchen. Bécker (1997) kam
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im Rahmen ihrer Untersuchungen zu #hnlichen Ergebnissen. Da die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus Tierversuchen oder aus in vitro-Untersuchungen mit tierischem Material
insgesamt problematisch ist, wurde deshalb in der Dissertation von Bicker (1997) die Re-
aktivierbarkeit humaner Erythrozyten-AChE nach Hemmung mit z.B. Soman oder GF un-
tersucht. GF-gehemmte AChE wurde durch HI 6 sehr gut, durch Obidoxim und Pralidoxim
nur geringfiigig reaktiviert. Soman-gehemmte AChE wurde lediglich durch HI 6 geringfiigig
reaktiviert, Obidoxim und Pralidoxim waren v6llig unwirksam.

Kassa (2000) fand bei seinen Untersuchungen an somanvergifteten Ratten, dass HI 6 in
Kombination mit Atropin somaninduzierte Veranderungen nur ungeniigend oder sehr kurz
verhindern oder beheben kann. Wirksamere Zusétze einer HI 6-Behandlung wéren hier jene

mit einer starken zentralen antimuskarinen Wirkung, wie z.B. Biperiden oder Scopolamin.

Wirkung von Atropin, Obidoxim und HLG 7 in Gegenwart von 100 uM Soman

Die alleinige Zufuhr von 100 pM Soman hatte bei 10 miniitiger Verabreichung nur geringe
Effekte auf SF, VF und LV. Bei dieser Konzentration kam es nicht zu dem typischen Vergif-
tungsbild einer Somanintoxikation.

SF und VF nahmen bei der Therapie mit 10 uM, 50 pM und 100 pM Atropin ab. Die Kon-
traktilitdt verringerte sich bei 100 uM Atropin um 70 % (s. Abb. 28 ).

20 uM Obidoxim fiihrten zu einem initialen Anstieg von SF und VF, gefolgt von einem kon-
tinuierlichen Frequenzverlust bei steigender Konzentration (100 uM und 200 pM). Die LV
wurde im Gegensatz zu Atropin bei Hochstdosierung von 200 uM Obidoxim nur auf 80 %
reduziert (siche Abb. 31).

Etwas anders verhielt es sich bei HL6 7 . Ein Frequenzanstieg konnte erst bei der Gabe von
100 uM HLG6 7 beobachtet werden, der wiederum in eine Abnahme bei 200 pM iiberging.
Die LV wurde von Therapiebeginn an regelmaBig verringert (siche Abb. 32).

Eyer et al. fanden bei Sarin oder Soman gehemmter AChE, dass HL 7 bei einer Konzen-
tration von 30 pmol/l HI 6 iiberlegen war. Fiir die Kausaltherapie bei Soman-, Tabun- und
GF-Vergiftungen waren bei Lundy (1992) die Oxime in abfallender Reihenfolge wie folgt
wirksam: HI 6 > HL& 7 > Obidoxim > 2-PAM.
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Die grofiten Auswirkungen auf die linksventrikuldre Druckamplitude zeigte Atropin, gefolgt
von HLG 7.
Ohne nennenswerte Folgen verhielt sich hingegen die Verabreichung von bis zu 200 uM

Obidoxim als Reaktivator.

In Untersuchungen am Meerschweinchen (Ganztier) zeigte Lundy (1992), dass HI 6 und
HL6 7 wirksame Antidote bei Organophosphatvergiftungen darstellen. Gegen Soman war
HI 6 gefolgt von HL6 7 und Pyrimidoxim am wirksamsten, gegen Tabun zeigte HL6 7 im
Gegensatz zu HI 6 und Pyrimidoxim eine hohere Effektivitdt und gegen GF konnten HI 6
und HLG 7 mit sehr gutem Erfolg eingesetzt werden (Lundy 1992). Insgesamt stellte Lundy
fest, dass HI 6 ein wirksames Antidot fiir die Kausaltherapie bei Soman-, Tabun- und GF-
Vergiftungen ist, wobei HLo 7 nur geringfiigig weniger effektiv war (allerdings wurde das
schlecht 16sliche HL6 7-Dijodid verwendet).

Die Effektivitit einer Oximtherapie bei einer Vergiftung mit Organophosphaten stellt fiir
viele Forschungsgruppen auch weiterhin einen Diskussionspunkt dar. Nach Thiermann
(1997) hingt die oft zitierte Ineffektivitit von Oximen mit einer ungeeigneten Dosierung
zusammen. Aufgrund von in vitro Befunden und theoretischen Uberlegungen kam Thier-
mann zu dem Entschluss, dass Oxime vorzugsweise als durchgehende Infusion nach einem
Initalbolus gegeben werden sollten, solange man eine Reaktivierung der gechemmten AChE
erwarten kann (Obidoxim wurde dabei bei vergifteten Patienten als i.v.-Bolus mit 250 mg
verabreicht, gefolgt von einer Dauerinfusion mit 750 mg/24h). Ebenfalls sollte die Oximga-
be unmittelbar nach der Vergiftung erfolgen, da bei einem ldngerem Zeitintervall (langer als

ein Tag) keine Reaktivierung mehr beobachtet werden konnte.

Direkte Wirkung der Organophosphate und Carbamate

In allen Konzentrationsbereichen (5-500 uM) zeigten sich bei den Organophosphaten nur
geringe Abnahmen von SF, VF und LV. Bei der linksventrikuldren Druckamplitude kam
es erst bei Dosierungen ab 300 uM zu einem Kontraktilititsverlust. Dieser Verlust war am
grofiten bei Paraoxon, gefolgt von VX, Malaoxon, Soman, Tabun, DFP und Sarin. Dies ent-
spricht friiher erhobener Daten anderer Untersuchungen der Organophosphate (Ubersicht
bei Baskin 1992).
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Mehrere Studien berichten iiber die direkte toxische Wirkung der Organophosphate nach Un-
féllen oder Suizid (Brill et al. 1984, Chabra et al. 1970, Kiss u. Fazekas 1979, Ludomirsky
1982, Nambo 1970, Robineau 1987). Es wurden Sinusbradycardien, schwere ventrikulére
Tachycardien vom ,,Torsade de pointes“-Typ, QT-Verldngerungen, AV-Dissoziationen, AV-
Blockierungen und Kammerflimmern beobachtet. Auch Ballantyne (1992) beobachtete
bei einer Vergiftung mit Organophosphaten neben anderen Symptomen ebenfalls Rhyth-
musstérungen und Kreislaufdepression. Sowohl bei Patienten, als auch bei Versuchstieren
traten neben Bradycardien auch tachycarde Rhythmusstérungen (Kammerflimmern) und
eine Abnahme der Kontraktilitdt auf (Baskin 1992). Diese heimtiickischen Komplikationen
konnen zu dem verzogert eingetretenen plétzlichen Tod fithren (Stunden oder Tage nach
der Behandlung mit Atropin oder Atropin und Oxim), nachdem es eigentlich dem Anschein
hatte, dass sich die Patienten von den respiratorischen und neurologischen Symptomen eini-
germallen erholt hatten und sich auf dem Weg der Besserung befanden (Ludomirsky 1982).
Deshalb ist ein achtsames EKG-Monitoring bis zur Normalisierung des QT-Intervalls not-
wendig. Ludomirsky (1982) beschrieb eine kardiale Toxizitdt bestehend aus einer 1. Phase
mit einer kurzen aber intensiven sympathischen Entladung, gefolgt von einer 2. Phase mit
einem extremen parasympathischen Tonus (AV-Block) und bei manchen Patienten eine
3. Phase, in der ventrikuldre Arrhythmien (QT-Intervall-Verldngerung mit Torsade de poin-
tes, pleomorphe ventrikuldre Tachycardien) aufgetreten sind. Ursachen hierfiir konnten ein
direkter toxischer Effekt der Organophosphate auf die Herzzelle, eine Elektrolytverschie-
bung, ein hypoxischer Schaden oder eine arrhythmogene Wirkung der Antidote wihrend der
Behandlung sein. Bei Kiss u. Fazekas und Ludomirsky (1982) waren die Serumelektrolyte
normal. Ludomirsky nimmt an, dass das ,,QT-Intervall-Torsades-Syndrom* seinen Ursprung
in starken und ungleichen sympathischen Stimulationen von myocardialen Fasern hat. Bethe
(1957), Du Bois (1949), Murtha (1964), Salerno (1949) und Wolthius (1968) untersuchten
an isoliert perfundierten Herzen oder Vorhofen unterschiedlicher Tierarten die direkten
Wirkungen von verschiedenen Organophosphaten auf die Herzfrequenz und Kontraktilitit.
Sie stellten fest, dass diese Verbindungen die cardialen Funktionen nur in extrem hohen
Konzentrationen beeinflussen. Beweise fiir einen direkten nicht cholinergen Effekt einer
Organophosphat-Verbindung auf den isolierten Ventrikelmuskel beim Meerschweinchen
suchten Corbier und Robineau 1989. Sie fanden heraus, dass VX zu einer Hemmung der
Na*/K*-ATP-ase am isolierten Muskel fiihrt und nahmen an, dass dieser Effekt fiir die orga-

nophosphat-induzierten ventrikuldren Arrhythmien verantwortlich sei.
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Auch bei Abraham (2001) fiihrte eine Sarin- oder Somanvergiftung bei der Ratte zu einer
Verlidngerung der QT-Dauer und zu lebensbedrohlichen Arrhythmien. Er stellte fest, dass die
QT-Intervall-Verldangerungen auf einer unspezifische Aktion an den K+*-Kanilen und dem
Nat/Ca2*-Austausch beruhen. Pimentel (1992) konnte nach Organophosphat-Vergiftungen
morphologische Myocardschidden in unterschiedlichem Ausmaf} beim Hamster feststellen.
Auch das konnte als Ursache fiir die Arrhythmien gedeutet werden. Nach Baskin 1992 be-
ruht v.a. die Sinusbradycardie bei einer Organophosphat-Vergiftung auf einer Ansammlung
von ACh im synaptischen Spalt bei den muskarinischen Rezeptoren. Diese Bradycardie
kann mit Atropin effektiv behandelt werden.

Worek (1995 b) beobachtete an narkotisierten Meerschweinchen nach der Verabreichung
von Organophosphaten (z.B. Tabun 5x LDS50, Sarin 5x LD50, Soman 5 oder 10x LD50)
Sinusbradycardien und einen kompletten AV-Block, gefolgt von einem kammereigenem
Rhythmus. Nach der Gabe von Atropin (10 mg/kg) oder Atropin und HI 6 oder HL6 7
(30 pmol/kg) zwei Minuten nach Vergiftung wurde sofort der Sinusrhythmus wiederher-
gestellt, wenn eine suffiziente Atmung (> 50%) vorhanden war. Bei ateminsuffizienten
Tieren traten intermittierend ST-T-Strecken-Verinderungen und AV-Uberleitungsstrungen
(AV-Block I1°) auf.

In einer Studie wertete Karki (2004) kardiale und EKG-Erscheinungsformen einer akuten
Organophosphatvergiftung bei 37 Patienten aus. Kardiale Komplikationen traten bei 23 von
37 Patienten (62,2%) auf. Folgende EKG-Abnormalititen wurden beobachtet: verldngertes
QT-Intervall (37,8%), ST-T-Strecken-Verdnderungen (29,7%), Reizleitungsdefekte (5,4%),
Sinustachycardie (40,5%), Sinusbradycardie (10,8%). Eine Hypertonie wurde bei 5 Pati-
enten, eine Hypotonie bei 4 Patienten gemessen. Von den 14 Patienten mit verldngertem
QT-Intervall kam es nur in einem Fall zu einer polymorphen ventrikuldren Tachycardie vom
. Torsade de pointes* Typ. Die kardialen Komplikationen traten wéhrend der ersten Stunde
nach Vergiftung auf. Als pradisponierende Hauptfaktoren beschreibt auch Karki (2004)
Hypoxémie, Elektrolytstérung und Azidose. Wie auch Thiermann (1997) stellt Karki die
frithzeitige Behandlung in den Vordergrund, um die Mortalitit reduzieren zu kénnen. Inten-
sivbehandlung, suffiziente Beatmung und frithzeitige Atropingabe sieht er grundsitzlich als

wichtige Therapieoptionen.
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Wirkung von HLS 7 und HI 6 auf den ATP- und cAMP-Spiegel

ATP ist mit das wichtigste Molekiil zur Energieiibertragung im Stoffwechsel aller Lebe-
wesen. Das ATP-Molekiil besteht aus einem Adenin-Rest, dem Zucker Ribose und drei
Phosphatresten. Diese Phosphatgruppen sind die eigentlichen Energietrager des ATP. Eine
Phosphatgruppe besteht aus einem Phosphoratom, das von vier Sauerstoffatomen umgeben
ist. Unter Mitwirkung eines Enzyms und Anlagerung eines Wassermolekiils kann die letzte
der drei Phosphatgruppen abgespalten werden, wodurch ADP entsteht. Dabei wird Energie
freigesetzt. In der Zelle wird daher die Spaltung von ATP in ADP und Phosphat zur Kata-
lyse gleichzeitig ablaufender, energieverbrauchender Reaktionen benutzt, deren Ablauf erst
durch diese energieliefernde Spaltung - und die jeweils dazu nétigen Enzyme - moglich
wird. Beispiele fiir solche energieverbrauchenden Reaktionen sind etwa die Leitung von
Nervensignalen, die Aktivitdt von Muskelzellen, die Synthese von Proteinen und die Zelltei-
lung. Fiir andere Vorgéinge beim Zellstoffwechsel wird noch ein weiteres Phosphatmolekiil
abgespalten, so dass AMP entsteht. Durch das Enzym Adenylatcyclase kann AMP in eine
cyclische Form gebracht werden, wobei die Phosphatgruppe mit dem Zucker Ribose einen
kleinen, geschlossenen Ring bildet. Dieses so genannte cyclische AMP (cAMP) wirkt in
freier Form in den Zellen als Botenstoff. Es reguliert die Aktivitdt zahlreicher Gene und
die Synthese von Enzymen und ist aulerdem von groler Bedeutung fiir die Funktion vieler
Hormone.

Da ein EinfluB von Organophosphaten und Oximen auf den Stoffwechsel von cAMP und
ATP moglich ist, wurde in ersten orientierenden Untersuchungen untersucht, ob HL6 7 oder
HI 6 den Gehalt von energiereichen Phosphaten (ATP) oder von second-messenger Syste-
men (cCAMP) verdndern. Sowohl die ATP-, als auch die cAMP-Konzentrationen in HL6 7
perfundierten Herzen nahmen mit zunehmender HLS 7 Konzentration signifikant ab. HI 6
hatte keinen Einfufl auf ATP- oder cAMP-Gehalt. Dieses Ergebnis ldsst sich momentan nicht

erkliren.
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In Untersuchungen von Robineau (1987) an MPT (Methylphosphonothiolate) —vergifteten
Ratten war der cAMP- und cGMP-Gehalt im myocardialen Gewebe unverdndert im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Am Miusehirn wurde von Dinnendahl (1975) beobachtet, dass
Arecolin dosisabhingig die cGMP-Konzentration erh$ht, ohne den cAMP-Spiegel zu beein-
flussen. Eine Abnahme der Na+/K+-ATPase-Aktivitit bei der Gabe von P,S zeigten Unter-
suchungen von Laufer (1981) bei Ratten. Der cAMP-Gehalt und die Adenylcyclaseaktivitit

waren hier sowohl bei Oxim- als auch bei Organophosphatverabreichung gleich.

Die Abnahme der ATP- und cAMP-Konzentrationen im Herzmuskel konnten fiir den Kon-
traktilitdtsverlust des Herzens bei Verabreichung von HL6 7 verantwortlich sein. Eine mog-
liche Cyanidwirkung konnte ausgeschlossen werden, da durch die Messung des HLo 7-Ge-
halts im Effluat kein Abbau des Oxims nachgewiesen werden konnte. Nach Untersuchungen
von Elliott (1989) kommt es erst bei Cyanidkonzentrationen von 2 mM zu einer Senkung der
LV, die ATP-Konzentration bleibt gleich.

Einen weiteren Angriffspunkt kénnten die Zellmembranen bieten. Aber in Versuchen wur-
de nachgewiesen, dass HL6 7 die Zellmembranen in dem Versuchszeitraum von maximal
100 Minuten nicht durchdringt (Worek, personliche Mitteilung). Also miisste HLS 7 mit
membranstidndigen Rezeptoren interagieren, wofiir es aber nach Lippstreu (1993) keinen

Hinweis gibt.

Schlussfolgerung

Als zugrundeliegender Mechanismus der oxim-bedingten Kreislaufdepression wurden eine
Ganglionblockade (Lundy 1979) und kardiale Wirkungen diskutiert (Klimmek 1986, Worek
1993a). Nach den nun vorliegenden Daten scheinen die untersuchten Oxime allein oder in
Kombination mit Atropin nur in sehr hohen Dosen eine direkte Wirkung auf Reizbildung,
Reizleitung und Kontraktilitit zu haben. Im therapeutischen Bereich (bis 100 pM) wurden
keinerlei Verdnderungen beobachtet. Dies deckt sich mit einer fritheren Untersuchung, in der
die Wirkung von HL6 7 im isolierten Herz tiberpriift wurde (Lippstreu 1993). Die bei Pati-
enten (Baskin 1992) und bei Versuchstieren beobachteten tachycarden Rhythmusstérungen
scheinen somit nicht auf direkten kardialen Wirkungen der Organophosphate zu beruhen,
sondern vielmehr eine Folge einer regulativen Storung und/oder eines hypoxischen Myo-

kardschadens zu sein.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass das gegenwirtig verwendete Oxim Obido-
xim und die potentiellen Nachfolgeoxime HI 6 und HL& 7 bei therapeutischen Dosierungen
keine akuten Auswirkungen auf das Reizbildungs- und Reizleitungssystem sowie auf die

Kontraktilitit haben.

Die Ergebnisse von Eyer et al. (1992) legen nahe, dass bei Intoxikationen mit Organophos-
phaten HL6 7 in einer Dosis von 10 uM/kg i.v. vom Menschen toleriert wird. Bei Dosie-
rungen von 250-500 mg, die durch einen Autoinjektor verabreicht werden konnen, ist zu
erwarten, dass sich HL6 7 wirksamer erweist als HI 6 (Eyer et al. 1992). Der Gebrauch
von Oximen der zweiten Generation (z.B. HI 6, HL6 7) ist aber nur in trocken/naf3-Auto-
injektoren moglich, da deren Stabilitdt in einer wéssrigen Losung begrenzt ist (Thiermann
1996). Um dem rapiden Beginn von einer lebensbedrohlichen cholinergen Krise nach einer
Vergiftung mit Organophosphaten gewachsen zu sein, sollten Atropin-Oxim-Autoinjektoren
zur Verfligung stehen, die eine i.m.-Gabe auch in Abwesenheit eines Arztes erlauben. War
dies frither nur auf die Selbst- und Kameradenhilfe im Rahmen kriegerischer Auseinander-
setzungen mit dem Einsatz von Nervenkampfstoffen zu sehen, wird die Behandlung von Or-
ganophosphatvergiftungen momentan durch die bedrohlich steigende Anzahl terroristischer

Anschldge auch fiir den zivilen Bereich von immer gréBerer Bedeutung.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Eine Vergiftung mit Organophosphaten fiihrt unter anderem auch zu Rhythmusstérungen
und Kreislaufdepression. Eine wesentliche Komplikation der Therapie einer derartigen Ver-
giftung mit Oximen und Atropin ist im Blutdruckabfall zu sehen. In beiden Féllen ist der
zugrundeliegende Mechanismus nicht endgiiltig geklart. In der vorliegenden Versuchsreihe
wurden die direkten kardialen Wirkungen von Organophosphaten, Oximen und Atropin am

isolierten Meerschweinchenherz nach Langendorff untersucht.

Weibliche Pirbright-white Meerschweinchen wurden narkotisiert, das Herz entnommen und
in einer geeigneten Apparatur flusskontrolliert, retrograd iiber die Aorta mit oxygenierter
Krebs-Ringer-Bicarbonat-Losung perfundiert. Uber Messfiihler wurden die Sinusfrequenz,
Ventrikelfrequenz und die linksventrikuldre Druckamplitude aufgezeichnet.

Nach beendeter Préiparation wurden die Herzen 30 Minuten mit 9 ml/min begaster KRB-
Losung und 1 ml/min NaCl-Losung perfundiert, bis sie sich auf die extrakorporalen Bedin-
gungen umgestellt hatten und rhythmisch, frequent und konstant schlugen. Die einheitliche
Aquilibrierungszeit von 30 Minuten wurde bei jedem Versuch beibehalten. Nach dieser Ad-
aptierungsphase wurden die Ausgangswerte bestimmt. Anschlieend wurden die Substanzen
als Dauerinfusionen iiber Perfusionspumpen je nach Versuchsanordnung die entsprechende
Einwirkzeit lang verabreicht. Am Ende der Versuche schloss sich jeweils eine Auswaschpha-

se von 20 Minuten an.

In der ersten Versuchsreihe wurde die Eigenwirkung von Atropin, Obidoxim, HI 6 und
HLG6 7 sowohl bei Einzelgabe, als auch bei kumulativer Verabreichung (100-1000 pM)
beobachtet.

Atropin hatte ab einer Konzentration von 300 pM Einfluf} auf die Herzfrequenz und Druck-
amplitude. Sinusfrequenz, Ventrikelfrequenz und linksventrikulére Druckamplitude nahmen
signifikant ab. Sinusbradycardie, ventrikuldre Tachycardie und totaler AV-Block wurden bei
Konzentrationen ab 500 uM aufgezeichnet. Bei einzelner und kumulativer Atropindosierung
waren die beobachteten Ereignisse dhnlich.

Die Oxime HI 6, HL6 7 und Obidoxim (100-1000 uM) beeintrichtigten die Herzfrequenz
nur gering. Bei HI 6 und Obidoxim wurde nur bei kumulativer Gabe eine leichte Abnahme

der Kontraktilitdt verzeichnet, bei HL6 7 war dieser Effekt wesentlich stirker ausgepragt.
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Allerdings kam es mit HL 7 zu einer signifikanten Abnahme der LV bei Einzel- (1000 pM)
und kumulativer Gabe (100-1000 pM). AV-Block II. und III. Grades, ventrikulédre Tachycar-
dien und Sinusarrhythmien sah man schon bei 500 uM, bei 1000 uM trat Kammerflimmern

auf.

In der néchsten Versuchsanordnung wurde die Wechselwirkung zwischen Atropin und den
Bispyridiniumoximen getestet. Zu 100 pM Oxim wurden entweder 50 pM oder 100 uM
Atropin gegeben. Die Kombination von Oximen mit Atropin (50 oder 100 uM) verstérkte

die Wirkung der Einzelsubstanzen nur geringfiigig.

Die Wirkung der Antidote in Gegenwart von 100 uM Soman wurde im Anschluf3 gepriift.
Signifikante Verdnderungen waren vor allem bei Atropin zu verzeichnen. Bei der Gabe von
100 pM Atropin zu 100 pM Soman sank die linksventrikuldre Druckamplitude um 67%. Die
Kombinationen Soman/ Obidoxim und Soman/ HL$ 7 hatten keinen nennenswerten Einfluf3
auf die Herzfrequenz. Die LV reagierte mit einer Abnahme auf 78% (Soman und Obidoxim)

und 70 % (Soman und HL& 7) vom Ausgangswert.

In einer weiteren Versuchsreihe wurden verschiedene Organophosphate (Soman, Sarin,
Tabun, VX, DFP, Paraoxon und Malaoxon) in kumulativen Konzentrationen von 5-500 uM
zugegeben. Aufler bei Malaoxon waren nur in den hchsten Dosen geringe Wirkungen auf
Herzfrequenz, Ventrikelfrequenz und linksventrikuldre Druckamplitude zu beobachten. In

keinem Fall traten bradycarde oder tachycarde Rhythmusstorungen auf.

Erginzend wurde noch untersucht, ob HL6 7 oder HI 6 den Gehalt von energiereichen Phos-
phaten (ATP) oder von second-messenger-Systemen (cAMP) beeinflusst. HL6 7, jedoch
nicht HI 6, fithrte zu einem signifikanten Abfall des ATP- und cAMP-Gehalts im Herzen.
Diese Abnahme bei HL6 7 konnte auch fiir den Kontraktilititsverlust verantwortlich sein.
Um eine mogliche Cyanidwirkung durch den Abbau von HL& 7 nachweisen zu konnen,
wurde im Effluat der HL§ 7-Gehalt gemessen. Diese Messung ergab eine Wiederfindung des
Oxims zu 98,7%.

Die Ergebnisse zeigen, dass die untersuchten Substanzen in humanrelevanten therapeutischen
Dosen keine direkten kardialen Wirkungen haben. Die bei hohen HL6 7-Konzentrationen

auftretende Kardiodepression konnte mit einem ATP- und cAMP-Verlust korreliert sein.

69



VI. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.

L N S S

~N

Abb. 8

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

12

13
14
15
16

17

18
19
20
21

22
23

Grundstruktur der Organophosphate nach Schrader

Strukturformel von Soman, Sarin und Tabun

Strukturformel von Acetylcholin (ACh) und dem Organophosphat VX
Symptome der Organophosphatvergiftung

Hemmung der AChE durch Soman, Alterung des Soman-AChE-Komple-
xes und Reaktivierung durch HI 6

Strukturformel von Obidoxim, HI 6 und HLG 7

Versuchsaufbau

Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der Eigenwirkung der Substan-
zen fiir Einzelversuche (I11.1.), Versuchsdauer 60 Minuten
Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der Eigenwirkung der Substan-
zen fiir Kumulativversuche (II1.1.), Versuchsdauer 100 Minuten
Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der Wechselwirkung von Atro-
pin mit den Bispyridiniumoximen (III.2.), Versuchsdauer 60 Minuten
Flussdiagramm zur Versuchsdurchfithrung der Wirkung der Antidote in
Gegenwart von 100 uM Soman (II1.3.), Versuchsdauer 100 Minuten
Flussdiagramm zur Versuchsdurchfiihrung der direkten Wirkung verschie-
dener Organophosphate und Carbamate (I111.4.),

Versuchsdauer 100 Minuten

Eigenwirkung von 300 pM Atropin (Ausschnitt aus einer Originalkurve)
Eigenwirkung von 1000 uM Atropin (Ausschnitt aus einer Originalkurve)
Wirkung von einzelnen und kumulativen Atropindosen auf SF, VF und LV
Eigenwirkung von 1000 uM Obidoxim

(Ausschnitt aus einer Originalkurve)

Wirkung von einzelnen und kumulativen Obidoximdosen

auf SF, VF undLV

Wirkung von einzelnen und kumulativen HI 6-Dosen auf SF, VF und LV
Eigenwirkung von 1000 uM HL6 7 (Ausschnitt aus einer Originalkurve)
Eigenwirkung von 500 uM HLG 7 (Ausschnitt aus einer Originalkurve)
Eigenwirkung von 700 uM (a) und 1000 uM (b) HL6 7

(Ausschnitt aus einer Originalkurve)

Wirkung von einzelnen und kumulativen HL6 7-Dosen auf SF, VF und LV
Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Obidoxim, HI 6 und HL6 7

auf SF, VF und LV bei Einzeldosierung
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37

Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Obidoxim, HI 6 und HL§ 7

auf SF, VF und LV bei kumulativer Dosierung

Wechselwirkung von 100 pM HL§ 7 mit 50 M Atropin auf die LV
(Ausschnitt aus einer Originalkurve)

Wirkung von 100 pM Obidoxim in Gegenwart

von 50 pM oder 100 uM Atropin auf SF, VF und LV

Wirkung von 100 uM HI 6 in Gegenwart

von 50 pM oder 100 uM Atropin auf SF, VF und LV

Wirkung von 100 uM HL§ 7 in Gegenwart

von 50 pM oder 100 uM Atropin auf SF, VF und LV

Wirkung von Soman in Konzentrationen von 5 uM bis 500 uM

auf SF, VF und LV

Wirkung von 100 uM Soman in

Kombination mit Atropin (10 uM, 50 uM,100 uM)

Wirkung von 100 uM Soman in

Kombination mit Obidoxim (20 uM, 100 uM, 200 pM)

Wirkung von 100 uM Soman in

Kombination mit HLS 7 (20 uM, 100 uM, 200 uM)

Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate auf SF
Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate auf VF
Direkte Wirkung verschiedener Organophosphate und Carbamate auf LV
ATP-Konzentration (umol/g) im Herzmuskel nach Perfusion mit

HI16 7 oder HI 6

cAMP-Konzentration (pmol/g) im Herzmuskel nach Perfusion mit

HI6 7 oder HI 6
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VII. ABKURZUNGEN

KRB-Puffer
HPLC

SF

VF

LV

ACh

AChE

HLo6 7

HI 6

Obidoxim
MW + SE
p

BuChE
iv.

PGA

DFP

Krebs-Ringer-Bicarbonat-Puffer

High Performance Liquid Chromatography

Sinusfrequenz

Ventrikelfrequenz

Linksventrikuldre Druckamplitude

Acetylcholin

Acetylcholinesterase
1-[[[4-(aminocarbonyl)pyridinio]methoxy]methyl]-2,4-bis[(hydroxyimino)
methyl]pyridinium Dimethansulfonat
1-[[[4-(aminocarbonyl)pyridinio]methoxy]methyl]-2-[(hydroxyimino)-
methyl]pyridinium Dichlorid
1,1°-(oxydimethylene)bis(4-hydroxyiminomethylpyridinium) dichlorid
Arithmetischer Mittelwert + Fehler des Mittelwertes
Wahrscheinlichkeitsbelegung

Butyrylcholinesterase

intravends

3-Phosphoglycerinsdure

Diisopropylfluorophosphat
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