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An Examination of some Pharmacodynamic Properties of Viomycin

Do badan doswiadczalnych uzyto antybiotyku Viomycyny produkcji
Tarchominskich Zakladéw Farmaceutycznych przeznaczonej w lecz-
nictwie do stosowania parenteralnego. Przeprowadzono nastepujace
badania: 1) oznaczenie toksycznos$ci ostrej, 2) oznaczenie toksycznosci
chronicznej, 3) badanie wplywu na elementy morfotyczne krwi obwo-
dowej i 4) badanie wplywu na cisnienie krwi i oddech.

Oznaczenie toksycznosci ostrej

Toksycznoéé¢ ostrg Viomycyny oznaczono na bialych myszkach wagi 18—22g
wstrzykujac dozylnie 1% roztwér Viomycyny. Badane zwierzeta otrzymywaly
standardows diete, a przed podaniem antybiotyku byly glodzone przez 12 godzin.
Oznaczanie toksyczno$ci ostrej badanego antybiotyku rozpoczeto od podawania
we wzrastajagcych dawkach poczawszy od 200 mg/kg wagi ciala.

Wyniki badan uwidoczniono na ryc. 1. DLsy obliczona z wykresu
wedlug metody Trevana wyniosta 209 mg/kg. Nalezy podkresli¢, ze
bezposrednio po wstrzyknieciu Viomycyny myszki wykazywaly duzy
niepokdj, wystepowalo przyspieszenie oddechu. Stan powyzszy uftrzy-
mywal sie do 2 minut po czym zwierzeta powracaly do normy. U my-
szek, ktore nie przezywaly, do wyzej wymienionych objawéw dotgczaly
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sie drgawki toniczno-kloniczne, ktére przed padnieciem zwierzegcia
przechodzily w skurcz tezcowy polaczony z oddaniem moczu.

W celu dodatkowego sprawdzenia DLsy odczytanej z wykresu, po-
dano te dawke (209 mg/kg) 30 myszkom wagi 18—22 g drogg dozylns.
Z tej liczby padlo 18 myszek.

Obliczajac blad standardowy dla wyzej podanej ilosci zwierzat
przy przewidzianej $miertelnosci 50% podstawiono dane do wzoru:

x=]/pq
n

p = odsetek zwierzat, ktére powinne przezyé, q = odsetek zwierzgt, ktére powinne
pa$é, i n = liczebnosé proéby.

Otrzymano:

X = 5—03051 =) 80,6 =8,97

Jak wynika z powyiszego, blad standardowy przy 30 myszkach uzytych
do badan wynosi 8,97. Roznica 3 padlych myszy miesci sie¢ w granicach
bledu standardowego.

Oznaczanie toksycznosci chronicznej

Do badan uiyto bialych szczuré6w wagi 180 g—200 g, ktére otrzymaly
0,5% roztwér Viomycyny w dawce 30 mg/kg wagi ciala podskérnie codziennie
przez okres 4 tygodni. W tym czasie zwierzeta przebywaly na stalej diecie (karma
granulowana, placek witaminowy, mleko).

Przez 4 tygodniowy okres podawania Viomycyny zadne zwierze nie
padlo. W ciagu tego okresu czasu nie zanotowano zmian w wadze
i zachowaniu sie zwierzat. Pie¢ szczuréw stanowilo grupe kontrolna
ktéra pozostawala na wyzej wymienionej diecie.

Po zakonczeniu podawania badanego antybiotyku 10 szczurom (kto-
rym podawano Viomycyne) i 5 kontrolnym pobrano do badan histo-
patologicznych nastepujace narzady: mézg, serce, pluca, watrobe, $le-
dzione, zoladek, nerki, nadnercza. Badania histopatologiczne nie wykazy-
waly uchwytnych ‘zmian w wymienionych narzagdach wewnegtrznych.

Badanie wplywu Viomycyny na elementy
morfotyczne krwi obwodowej

.
4
Badania przeprowadzono na 10 bialtych szczurach wagi 180—200 g. Oznaczono
dwukrotnie morfologie wstepng (przez dwa kolejne dni) a nastepnie podawano
podskérnie 0,5% roztwér Viomycyny w dawce 30 mg/kg przez okres 4 tygodni.

Elementy morfotyczne krwi oznaczano w 14 i 28 dniu podawania antybiotyku.

Wyniki przedstawiono na tab. 1.
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Tabela 1

R Morfologia po

Nr 21\/&(;1;01;(%2‘5:_ 28' dniach pod-

lszezura Morfologia wstepna nia podskérnie Skorqeg(\)’.poda-

. wania Viomy-

. Viomycyny cyny

Erytro- | Leuko- | Erytro- | Leuko- | Erytro- | Leuko- | Erytro- | Leuko-

cyty cyty cyty cyty cyty cyty cyty cyty
1 7050 000 9000 |6950000 9200 | 6790000 5000 [6640000| 11200
2 4080000; 16000 (4580000{ 14200 (4240000 12600 |4240000| 12400
3 5840000 10000 | 4800000 8 800 |5 940 000 7000 [6270000] 13600
4 5260 000 8000 |5 550000 9200 |5130000 8200 |5 1760000 9 200
5 5290000 16400 (4830000 14 009 ‘ 4810000 12400 [4960000| 10400
6 6590000 14000 {7290000 12800 *| 6940000 6000 [7110000( 13000
7 6990000| 21200 [6820000] 18600 |6930000| 16400 |7450000| 18800
8 7500000 11800 |7120000| 10000 |7250000{ 16000 |7210000] 10800
9 6370000 14000 |6980000| 13000 |7 160000 9000 |{7150000 9 800
10 4130000 13200 4510000 13200 |3520000( 12000 ;3820000( 11400

Analizujgc otrzymane wartosci stwierdzono, ze Viomycyna nie wplywa
na poziom leukocytéw i erytrocytéw we krwi obwodowej.

Badanie wplywu na cisnienie tetnicze

krwi i oddech

Do do$wiadezen uzyto kotéw wagi 2800—3400 g. Zwierzeta usypiano 10%
roztworem uretanu etylowego w dawkach 1,6 g/kg wagi ciata i 1,7 g/kg wagi ciala.
Ci$nienie tetnicze krwi rejestrowano za pomocg manometru rteciowego Ludwiga
w tetnicy szyjnej. Oddech zapisywano za pomocg bebenka Mareya. Do Zzyly udowej
wprowadzano 5% roztwér Viomycyny w dawkach 20, 40, 60, i 80 mg/kg wagi ciala.

Po wprowadzeniu dawki 20 mg/kg wagi ciala cisnienie tetnicze krwi
obnizyto sie o okolo 30 mm stupa Hg. Cisnienie powracalo do normy
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Ryc. 1. Krzywa zaleznoSci padlych zwierzat (w procentach) od podanej dawki

po dozylnym wstrzykiwaniu Viomycyny bialym myszom
Curve illustrating relation of mortality of white mice (in percentage) to doses
of applied Viomycin
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przyspieszenie oddechu i zwiekszenie amplitudy utrzymujace sie okolo
1 minuty (ryc. 3). Przy dawce 60 mg/kg wagi ciala ci$nienie krwi
obnizylo sie o okolo 40 mm slupa Hg. Spadek ci$nienia byl diugotrwaty.
Zanotowano nieznaczne zwolnienie oddechu, (ryc. 4). Dawka 80 mg/kg
wagi ciala powodowala spadek ciénienia krwi o okolo 45 mm stupa Hg.
Spadkowi ciénienia towarzyszyl bezdech (ryc. 5).

WNIOSKI

1. Toksycznosé ostrag Viomycyny jako DLg przy podawaniu dozylnym
bialym myszkom wynosila 209 mg/kg wagi ciala. Przewlekle podawanie
antybiotyku nie wywolywalo uchwytnych zmian histopatologicznych
w przebadanych narzgdach wewnetrznych.

2. Viomycyna nie wykazywala wplywu na poziom erytrocytéw
i leukocytéw we krwi obwodowe]j szczurow.

3. Viomycyna wywoluje miernego stopnia obnizenie cisnienia tetni-
czego krwi proporcjonalnie do stosowanych dozylnie dawek, powodujac
réwnoczesnie zmiany w rytmie oddechowym.

PE3IOME

B pabote mM370KeHBI pe3yJbTAThHI UCCHEAOBAHUA aHTMOMOTHMKa Buomm-
muHa. Onpegenanack ocTpas TOKCUMYHOCTE DLsy moce BHYTPUMBEHHOM MHB-
€KLMM, a TAKXKE XpOHMYECKas TOKCHMYHOCTh. IIpoBeAeHBI TakiKe ucciaeno-
BaHMA HaJ BIMAHMeM BuoMMIMHAZ Ha aprepuaJibHOE JaBJeHMe KpOBU
M AbIXaHMe, a TaK¥Ke Ha YPOBEHb JIEMKOLMTOB M SPUTPOLMUTOB B nepude-
PHMITHOM KPOBH.

Puc. 1. KpuBas, Bhpaxalomas 3aBHCHMOCTb KOJHYECTBA HaBLUIHX JKHBOTHBIX (B MPO-
LeHTax) OT BeJHYHHB J03bl MNOCJe BHYTPHBEHHOH HHbheKUuud BHOMHUHHA GesbIM MBIILAM.

Puc. 2. KpuBas nmaBieHHs KPOBH H ABIXAHHS y KOIKH BeCOM 2,8 Kr NPH yPETaHOROM
HapKo3e MocJie BHYTPHBEHHHOH HHBEKUHH 5%¢ pactBopa BHOMHLMHA npH BeJNHYHHe AO03BI
20 Mr/kr.

Puc. 3. KpuBas paBsieHHs KPOBH H JABIXaHHS Yy KOIUKH BecOM 2,8 KT NpH ypeTaHOBOM
HapKose IMOC/e BHYTPHBEHHOH HHBEKUWH 580 pacTBopa BHOMHIHHa [pH BeJHYHHe JO3H
40 wMr/kr.

Puc. 4. KpHsas OaBneHHs KDPOBH H JWIXaHHA Yy KOIUKH BecoM 2,8 KI MPH yperaHOBOM
HapKose IMoC/je BHYTPHBEHHOH HHbBbeKUHH 5% pacTBOpa BuoMHUWHa Npu BelHYHHe RO3H
80 Mr/xr.

Puc. 5. KpuBasi maBJeHHS KPOBH M JBIXaHHSA y KOWIKM BecoM 3,4 KI NIpu yperaHo-
BOM HapKose. Beqnuuna no3ml parHa 60 Mr/kr.
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SUMMARY

An examination of Viomycin was carried out. An estimation was
made of the acute toxicity (DL;) by intravenous injection and of the
chronic toxicity as well. An examination was also carried out in order
to learn the influence of Viomycin on the arterial pressure, respiration
and the amount of leukocytes and erythrocytes in the peripheral blood.
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