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TOXIKOLOGIE A LÉČEBNÉ oVLIvNĚNÍ OTRAVY CYKLOSINEM
(0-cyklohexyl-methylfluorofosfonátem)

RNDr. Josef VACHEK
Vojenská lékařská akedemie JEP, Hradec Králové

(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSC.)

Na začátku pozemních bojů války 'ˇv Perském Zálivu v r.
1991 pronikly do ČS. armády informace o tom, že Irák má
v arzenálu chemickýchı zbraní zařazenou látku ozna-
čovanou jako GF, cyklohexylsarin, cyklosin, chemicky 0-
-cyklohexyl-methylfluorofosfonát. V této Souvislosti byla
vznesena otázka, jak účinné budou prostředky Zdra- ,_
votnicko-protichemické ochrany, které mají ve výzbroji
příslušníci čs. jednotky dislokované v Saudské Arábii vůči '
této látce.

Dostupná literatura informacemi o biologickém účinku
cyklosinu na živý organismus, odmořování a léčení otrav
příliš neoplývá. Zprávy o vlastnostech cyklosinu bývají
Spíše Součástí informací o Studii větší Skupiny orga-
nofosforových sloučenin. O profylaxi otravy myší cyklo-
Sinem Se pokusili Binenfeld a spol. (1971) kombinací
2-PAM se síranem atropinia, avšak bezúspěšně. Učinek
nového odmořovacího roztoku u Skupiny organofosfátů,
včetně cyklosinu, patentoval v roce 1974 Steyerrnark.
Fytotoxicita některých derivátů kyseliny methylfluo-
rofosfonové byla Studována Howellsem a Spol. (1972,
1973), u 0-cyklohexylmethyl-fluorofossfonátu byla nale-
zena větší než u Somanu. Cykloalkylfluorofosfonáty byly
Oomsem a Spol. (1966) nalezen jako nejsilnější inhibitory
hydrolytických enzymů.

Údaje o působení cyklosinu na živý organismus a léčení
otıav cyklosinem v dostupné literatuře jsou minimální.
Proto byly ke zjištění těchto údajů provedeny vlastní expe-
rimentální práce. Na základě výsledků byla Zpracována
tato Studie, shrnující údaje o cyklosinu a možnosti
ovlivnění otravy prostředky, kterými byla vybavena naše
jednotka v Saúdské Arábii.

Materiál a metody

Noxa

Cyklosin (též cyklohexylsarin, GF, chemický název 0-
-cyklohexyl-methylfluorofosfonát, m. hm.: 180, 16)

Látka byla dodána VU 070 Brno.

Léčiva

Ke Studiu následného léčení otravy cyklosinem byla
použita antidota: '
Sinn atropinia, ČSL 4, Zdrav. zásobování, Vysoké Mÿto
Chlorid benaktyzinia, ČSL 3, Léčiva, n. p., Praha
Chlorid methoximu [1,1 Bis(4-hydroxyiminomethyl-
pyridinium) methan dichlorid]
Chlorid obidoximu [1,3 Bis(4-hydroxyiminomethyl pyri-
dinium)-2-oxapropan dichlorid]

Chlorid tn'medoximu [1,3 Bis(4-hydroxyiminomethyl-
pyridinium) propan dichlorid]
HI-6 [1-(4-karboxamidopyridinium)-3-(2-hydro-
xyiminomethylpyridinium)- 2 - oxapropan dichlorid].

Sledován byl účinek kombinací použitých v parente-
rálních antidotních prostředcích v ČS. armádě Zavedených
nebo zaváděných:

Obidoxin chlorid Se Síranem atropinia (Injekční díl IS
autoinjektoru GAI)

Trimedoxim chlorid Se síranem atropinia (FOSAN)
Methoxirn chlorid s chloridem benaktyzinu (RENOL

S CHONOL II)
HI-6 S chloridem benaktyzinu (perspektivní antidotum

na nitrosvalovou otravu myší a potkanů cyklosinem).
Profylakticky byla experimentální otrava zvířat cyklo-

Sinem Ovlivňována perorálně púodanou léčebnou kombi-
nací PANPAL ve Složení bromid pyridostigminu, chlorid
benaktyzinu a chlorid trihexyfenidylu bez a s následným
léčením otravy nitrosvalově podanou parenterální anti-
dotní kombinací.

Použitá zvířata

K pokusům byly použity bílé myši (VELAZ) obojího
pohlaví, o hmotnosti 24,6 + 3,1 g a bílí potkani kmene
Wistar (Konárovice) obojího pohlaví, váhového rozpětí
180-320 g.

Zvířata byla kımena Standardní dietou, voda ad libitum.
V pokusech o experimentální ovlivnění otravy byla léčiva
zvířatům podávána nitrosvalově ve fyziologickém rozto-
ku do stehenního Svalstva Zadní končetiny. Koncentrace
léčiv v roztoku byla volena tak, aby mohl být Zachováván
konstantní objem injikované dávky 0,1 ml na 10 g těl.
hmotnosti u myší a 0,1 ml na 100 g tělesné hmotnosti
u potkanů.

Při dávkování léčiv jsme vycházeli Z ekviefektivních
dávek v Základní hodnotě 20 % LD 50 pro daný Způsob
podání jednotlivýomponent antidota. U profylaktického
antidota PANPAL jsme vycházeli z dávky Stanovené
Jaklem (1985).

V pokusech ověřujících profylaktické ovlivnění otravy
zvířat cyklosinem byla léčiva podána perorálně v předem
Stanoveném časovém intervalu (1 nebo 2 h) před otravou,
v některých případech byla léčba doplněna následným
podáním antidotanitrosvalovědoSvalstva Zadníkončetiny
Za 2 min po intoxikaci.

Intoxikace zvířat

Intoxikaci Zvířat cyklosinem jsme prováděli nitrosva-
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lově injekcí noxy rozpuštěné ve fyziologickém roztoku do
druhé zadní končetiny, než bylo podáno léčivo. Roztok
noxy byl připravován tak, aby byl myším podáván
konstantní objem 0,1 ml na 10 g tělesné hmotnosti, potka-
nům 0,1 ml na 100 g tělesné hmotnosti.

Perkutánní intoxikací potkanů cyklosinem jsme prová-
děli nanášením látky pomocí kalibrovaných platinových
klíček na ostříhanou hřbetní stranu zvířete. Odmořovací
zásah byl prováděn za 2 min po zamoření zvířete Stan-
dardní zásah byl prováděn za 2 min po zamoření zvířete
Standardním způsobem roztíráním roztoku nebo prášku
mulovými tampóny. U roztoků bly tampóny před použitím
zvlhčeny jednímobým ponořením do odmořovacího
roztoku.

Výsledky jsme hodnotili metodou snížení perkutánních
toxicit (LD 50) pomocí indexu účinnosti (IU), který
vyjadřuje poměr střední smrmé dávky (LD 50) noxy
s odmořením k hodnotě smıtné dávky (LD 50) bez odmo-
ření.

Odhady střední smrtné dávky u nitrosvalového podání
byly prováděny probit-numerickou metodou v interpelaci
podle Rotha a spol. (1962), u perkutánních intoxikací
metodou klouzavých průměrů podle Weilové (1952).

Výsledky

Stanovení akutní toxicity cyklosinu u myší a potkanů

Akutní toxicitu cyklosinu po nitrosvalovém podáníjsme
zjišťovali na mších a potkanech S odečtem za 2,24 a 48
hodin. Výsledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Akutní toxicita cyklosinu u myší a potkanů

po nitrosvalovém podání
LD 50 mg.kg'ı +

Pokusnć zvířeOdečet (h)
samec samice

2 myš 0,193 0,170

0,180-0,208 0,15 1-0,190

potkan 0,091 0,096

0,079-0, 108 0,090-0, 104

24 myš 0,193 0,170

0,180-0,208 0,151-0,190

potkan 0,080 0,089

0,070-0,092 0,080-0,099

48 potkan 0,080 0,083

0,070-0,092 0,073-0,094

Klinický průběh otravy Zvířatcyklosinem sepříliš nelišil
od průběhu otravy zvířat sarinem nebo somanem. Při
dávkách okolo 1 LD 50 během 1—2 min nastupují Svalové
fascikulace po celém těle, které přecházejí v gene-
ralizované tonicko-klonické křeče.

Do 5 min nastupují dechové potíže a úhyn zvířat do 10

min po otravě. Se zvyšující se dávkou cyklosinu se zkra-
cují časové intervaly mezi jednotlivými Stupni otravy.

Výsledky prokazují, že potkan je na otravu cyklosinem
citlivější než podobně jako je tomu u sarinu a somanu.
Zjištěné rozdíly v toxicitě cyklosinu mezi pohlavími
u myší a potkanů nebyly významné. Průběh otravy je
déletrvající, čemuž nasvědčuje úhyn potkanů do 48 hodin
po otravě. U myší nebyl zaznamenán úhyn déle než za
2 hodiny po otravě.

Perkutánní toxicita cyklosinu (LD 50) byla u potkanů
nalezena za daných podmínek v hodnotě 3,94 (2,10 - 7,37)
mg.kg při odečtu za 6 hodin.

IIV.Odmořovacı ucınnost prostředku IBP-80
u p. c. otravy cyklosinem

V pokusech na potkanech byla zjišťována odrnořovací
účinnost prostředku DESPRACH z IPB-80, zavedeného
v ČS. armádě, a u prostředku [PP-8, zavedeného
v Sovětské armádě, za 2 min po zamoření organismu
cyklosinem. Výsledky vyjádřené jako relativní účinnost
(RU) jsou shmuty do tabulky 2.

Tabulka 2
Odmofovaci. účinnost IPB-80 a IPP-8 u potkanů zamo-

řených cyklosinem

Odmoř. prostředek LD 50 cyklosinu RÚ
mg.kgı

3,94 (2,11-7,37)

IPB-80 36,33 (22,92-57,59) 9,22

IPP-8 70,79 (53,65-93,41) 17,97

Výsledky uvedené v tabulce prokazují dobrou účinnost
obou odmořovacích prostředků u zamoření cyklosinem,
přičemž [PP-8 byl téměř 2krát účinnější než IPB-80
(DESPRACH). '

Terapie otravy cyklosinem

Terapeutická účinnost antidot proti otravám nervově
paralylickÿmi lätkami zavedenÿmi v ČSA a perspektivm’ho
antidota HD-ó byla experimentálně ověřována na zvířatech
otrávených cyklosinem. Léčiva byla podávána zvířatům za
2 minuty po otravě cyklosinem v dávkách odpovídajících 20
% jejich LD 50. Dosažené výsledky jsou dokumentovány
v tabulce 3.

Vÿsledky uvedené v tabulce jako index účinnosti (IÚ)
dokumentııjí, že antidotní účinnost léčiv podaných zvířatům
za 2 min po otravě cyklosinem není přílišvelká. U myší byla
největší účinnost nalezena u kombinace methoximu
S benaktyzinem, u potkanů byla nejúčinnější kombinace HI-
6 s benaktyzinem. V podstatě, jestliže hodnotíme zavedené
antidotní prostředky, vykázala nejlepší antidotní účinnost
kombinace RENOL S CHONOL H.

Obecněje Známo, žepři léčeníouav nervověparalytickými
látkami je důležitá včasnost podání antidota. Ověřìli jsme
proto vliv doby podání antidota po otravě cyklosinem
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na jeho léčebný účinek. Výsledky jsou Shrnuty
v tabulce 4.

Tabulka 3
Terapeutické ovlivnění nitrosvalové otravy

myší apotkanů cyklosinem

Pokusné Způsob Dávka LD 50 cyklo-
zvíře Použitéléčivo podání mg.kg'l sinu mg.kg'l IÚ

0 0,17

0,15—0,19

MYŠ Obidoxim i. m. 32,0 0,37 2,18
chlorid

síran atropinia i. m. 84,0 0,29-0,47

Trimedoxim i. m. 30,1 0,47 2,73
chlorid

siran atropinia i. m. 84,0 0,37-0,58

Methoxim i. m. 138,0 0,65 3,79
chlorid

bcnaktyzinHCl i. m. 33,9 0,5 8-0,7l

III-6 i. m. 185,9 0,59 3,49

benaktyzinHCl i. m. 33,9 0,54—0,66
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což je překvapující zjištění v porovnání S Somanem
(Hrdina, 1990; Vachek, 1990).

Tabulka 4
Vliv rychlosti léčebného zásahu na léčebný účinek

nitrosvalově podaného antidota u otravy
myší a potkanů cyklosinem

Dávka Čas
Pokusné Podané léčivo mg.kg'l podání LD 50 mg.l(g'l IÛ

zvíře po
otr.(min)

0 0,08

0,07-0,09

POTKAN Obidoxim i. m. 31,8 0,15 1,8
chlorid

siran atropinia i. m. 252,0 0,12-0,18

Trimedoxim i. m. 30,0 0,14 1,76
chlorid

siran atropinia i. m. 252,0 0,13-0,16

Mcthoxim i. m. 88,4 0,19 2,36
chlorid

bcnaktyzinHCl i. m. 36,9 0,17-0,22

Hl-6 i. m. 140,0 0,23 2,92

benaktyzin.HCl i. m. 36,0 0,21 —0,26

MYŠ 1 0,61 7,56
Mcthoxim chlorid 88,4 0,42-0,87

Benactyzin. HCl 36,9 2 0,9 2,36

0,17-0,19

1 0,80 10,0

HI-6 140,0 0,57-1,14

Benactyzin. HC1 36,9 2 0,23 2,92

0,21 -0,26

POTKAN 1 0,42 2,49

Obidoxim chlorid 32,0 0,39-0,46

Siran atropinia 84,0 2 0,37 2,17

0,29-0 ,47

l 0,98 5,78

Methoxim chlorid 138,0 0,91-1,06

Benactyzin. HC1 33,9 . 2 0,65 3,79

0,5 8-0 ,71

Předložené výsledky naprosto jednoznačně
podtrhují význam rychlosti podání antidota při
léčení otravy cyklosinem. U myší Se při léčení
antidotem obidoxim Se Síranem atropinia Snížila
jeho léčebná účinnost Za l min o 13 %, ještě
výraznější pokles byl nalezen u antidota metho-
ximu s benaktyzinem - o 34,5 %. Rovněž při léčení
otravy potkanů cyklosinem hraje podstatnou roli
včasnost podání antidota, u kombinace methoximu
S benaktyzinem došlo Za 1 min k poklesu Zhruba
na 30 % účinku, u kombinace HI-6 S benaktyzinem
na 29,2 %.

Léčení otrav některými nervové paralytickými
látkami (např. Somanem) lze významně ovlivnit
profylakticky. Pokusili jsme Se proto ovlivnit i léčení
otravy myší cyklosinem perorálně podaným profy-
laktickým antidotem PANPAL. Výsledky expe-
rimentů uvádíme v tabulce 5.

Výsledky v tabulce naznačují příznivý antidotní
účinek profylaktického antidota, podobně jako je
tomu u Somanu nebo VX látky (Vachek, 1990). Anti-
dotum použité pak následně po otravě zvířat cyklo-
Sinem však výsledky profylaxe Zvláště neovlivňuje,

, Tabulka 5
Učinek profylaktického antidota PANPAL u otravy myší

cyklosinem

Dávka Způsob Profy- Čas LD50
Antidotum mg.kg'l podání laxe podání cyklo- IÚ

(min) po sinu
otravě mgkgˇ

O 0,19

0,18-0,2l

PANPAL p. os 120 0,44 2,30

0,41 -0,49

PANPAL p. os 120 0,47 2,47

HI-6 185,9 i. m 2 min 0,39-0,55

benaktyzin. 33,9 i. m. 2 min
HCl

PANPAL p. os 120 0,45 2,37

Methoxim.I-IC1 138,0 i.m. 2min 0,38-0,52

benaktyzìn. 33,9 i. m. 2 min
HCl

PANPAL p. os 60 0,51 2,67

MethoximHCl 138,0 i. m. 2min 0,45—0,58

benaktyzìn. 33,9 i. m. 2 min
HCl

a* (PANPAL - složení: bromid pyridostigminia 5,82 mg.kg-1,
chlorid trihexyfenidylu 16,0 mg.kg-1, chlorid benaktyzinu 70,0
mg.kg-1)
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Výsledky získané při Studiu toxicity, odmořování a léče-
ní experimentální otravy malých laboratorních zvířat
cyklosinem jsme porovnali s hodnotami stejných veličin
známých u Sarinu a Somanu.

a) Toxicita
Hodnoty Střední smrtné dávky po i. m. podánícyklosinu,

Sarinu a Somanu u myší a potkanů jsou porovnávány
v tabulce 6.

Tabulka 6
Hodnoty středních smrtných dávek sarinu, somanu

a cyklosinu u malých laboratorních zvířat

Pokusnć Noxa
zvíře

LD 50 mg.kg'l

i. m.

MYŠ Sarin

Soman

Cyklosin

0,21 (0,21-0,22)l
0,14 (0,1360,14S)*
0,17 (0,15-0,19)

POTKAN San'n

Soman

Cyklosin

0,096 (0,093-0,099)*
0,069 (0,063-0,075)*

0,08 (0,07-0,09)

84,00 (68301033)ı
11,25 ( 9,33- 1356)*
3,94( 2,11- 7,37)

*Hráina (1990)

Podle předpokladů, které vycházely ze Struktury
a přı'buznosti těchto sloučenin, měla toxicita cyklosinu
ležet mezi toxicitou Saıinu a Somanu, spíše blíže k toxicitě
Somanu. Udaje prezentované v tabulce 6 tyto předpoklady
plně potvrzují pouze pro intramuskulámí podání noxy. Při
perkutánním podání byl nalezen cyklosin téměř 3kıˇát
toxičtější než Soman.

Pokud Se týká odmoření kůže, ukázalo Se, že prostře-
dek IPB-80 zavedený v Současné době v ČSA, Se vyzna-
čuje dobrou odmořovací Schopností i u cyklosinu, což
je dokumentováno v tabulce 7, v porovnání Se Soma-
nem. Odmořovací Schopnost je vyjádřena jako relativní
účinnost odmořovadla.

Tabulka 7
Odmořovací účinnost IPB-80 u somanu a cyklosinu

Relativní účinnost
Noxa

IPB-80 IPP-8

Soman 7,6ı 15,5ı

cyklosin 9,22 17,97

'Hrdina (1990)

Hodnoty relativní účinnosti uvedené v tabulce nás
přesvědčují o lepší účinnosti odmořovatel u cyklosinu
než u Somanu.Převedeme-li však tyto ekviefektivní
hodnoty na absolutní hmotnost noxy, kteráje odmořena,
pak odmořené množství cyklosinu je Za Stejných podmí-
nek podstatně menší než Somanu u obou odmořovacích
prostředků.

Jak je známo, v Současné době je většina moderních
armád vybavena autoinjektory, které jako antidotum proti
otıavám NPL. obsahují většinou Směs anticholinergik
S reaktivátory cholinesterázy. Efetivnost antidotních
Směsí, jak dokazují četné práce, Se mění v závislosti na
typu NPL (Costa, 1984; Dunn a Sidell, 1989; Hrdina,
1990).

Také ČSA je vyzbrojena autoinjektorem a některými
dalšími antidotními prostředky pro léčení otı'av NPL.
Porovnání jejich antidotní účinnosti u otrav cyklosinem,
Sarinem a Somanem zjišťované Za podobných pokusných
podmínek na malých laboratorních zvířatech přinášíme
v tabulce 8.

, Tabulka 8
Učinnost antidot u otrav vyvolaných sarinem, somanem

a cyklosinem u myší

IÚ
Antidotum Složení Dávka Způsob

% LD 50 podání

sarin soman cyklo-
sin

Obidoxim chlorid 20 i. m. 3,6l 2,17

sîran atropinia 20 i. m.

Obidoxim chlorid 20 i. m. 2.62
benaktyzin.HCl 20 i. m.

Trimedoxim chlori'd 20 i. m. 4,4* 2,73
síran atmpinia 20 i. m.

Trimedoxim chlorid 20 i. m. 2,62
benaktyzin.HCl 20 i. m.

Methoxim chlorid 20 i. m. 9,02 3,42 3,8
benaktyzin.HCl 20 i. m.

HI-6 20 i. m. 4,72 35
benaktyzin.HCl 20 i. m.

PANPAL (120 min) p. os 2,82 2,3
PANPAL(120 min) p. os

HI-6 20 _ i. m.

benaktyzinHCl 20 i. m. 5,32 2,4

’Hrdina, Patoëka, Ornst (1972). Antidotum podâvâno při
prvních příznacı'ch Otravy.
Hrdina a spol. (1967). Antidotum podáváno prˇı' prvních

grˇíznacı'ch otravy.
Vachek, Fusek (1990). PANPAL 180 min před intoxikací,

HI-6 s benaktyzinem podané Za 2 min po intoxı'kaci somanem.

Prezentované údaje o možnostech ovlivnění otravy
myší cyklosinem v porovnání S ovlivněním otravy Sari-
nem nebo Somanem antidoty první pomoci, první
a odborné lékařské pomoci naznačují obtížnost Zvládání
otravy cyklosinem, zvláště způsobené většími dávkami
noxy. Poměrně Slušné výsledky přinesla profylaxe otravy
prostředkem PANPAL, ikdyž na rozdíl od otravy Soma-
nem léčení dalšími prostředky nepřineslo očekávaný
výsledek a nezvýšilo účinnost léčení. Ani pokusy
o léčebné Zvládnutí otravy potkanů cyklosinem nepřinesly
za daného pokusného uspořádání podstatně úspěšnější
výsledky než u myší.

Na základě výsledků získaných experimentálně S léče-
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ním otravy malých laboratorních zvířat cyklosinem lze
zdůraznit zvláštní význam rychlosti léčebného zásahu
nejen antidota první pomoci (autoinjektor GAI), ale i anti-
dota odborné lékařské pomoci (RENOL a CHONOL II).
Stejně tak byla potvrzena i důležitost včasnosti odmo-
řovacího zásahu.

Závěr

Výsledky dokumentují velkou nebezpečnost cyklosinu
pro živý organismus, která v některých případech předčí
vysoce toxický soman (p. c. toxicita) a v dalších, jako je
úspěšnost léčby, se Somanu přinejmenším vyrovná.

Z výsledků Studie lze vyvodit následující poznatky:
1) Příznaky a průběh intoxikace cyklosinem Se v pod-

Statě neliší od příznaků u ostatních NPL.
2) Cyklosin je látka mimořádně nebezpečná pri zasažení

pokožky.
3) Cyklosin lze na povrchu kůže úspěšně odmořit použi-

' tím IPB-80.
4) Ze zavedených antidotních prostředků je při otravě

cyklosinem nejúspěšnější kombinace RENOL S CHO—
NOL II.

Souhrn

Nebezpečnost látky 0-cyklohexyl-methylfluorofosfo-
nátu (cyklosin) byla zjišťována v pokusech na malých
laboratorních zvířatech. Výsledky získané při zjišťování
toxicity, odmořování a léčení otrav touto látkou byly
porovnány s hodnotami stejných veličin Získanými u Sari-
nu a somanu. Perkutánní toxicitou je tato látka
nebezpečnější než Soman, rovněž zkušenosti S léčením
otrav Syklosinem byly podobné Spíše léčení otrav Soma-
nem. Ostatní Sledované parametry Se pohybovaly podle
předpokladů mezi Sarinem a Somanem. Výsledky expe-
rimentů zdůrazňují význam rychlosti odmořovacího
a léčebného zásahu pro Zachování života u zasaženého
organismu.
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