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TOXIKOLOGIE A LECEBNE OVLIVNENI OTRAVY CYKLOSINEM
(0-cyklohexyl-methylfluorofosfonitem)
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Vojenska4 lékar'skd akedemie JEP, Hradec Krilové
(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSC.)

Na za¢4tku pozemnich boji valky v Perském zdlivu vr.
1991 pronikly do Cs. arm4dy informace o tom, %e Irdk m4
v arzendlu chemickych zbrani zafazenou litku ozna-
Covanou jako GF, cyklohexylsarin, cyklosin, chemicky 0-
-cyklohexyl-methylfluorofosfonét. V této souvislosti byla

vznesena otizka, jak GCinné budou prostfedky zdra-

votnicko-protichemické ochrany, které maji ve vyzbroji
pfisludnici &s. jednotky dislokované v Saudské Ar4bii viici
této latce.

Dostupna literatura informacemi o biologickém &inku
cyklosinu na Zivy organismus, odmofovini a 1é&eni otrav
piili§ neoplyva. Zpravy o vlastnostech cyklosinu byvaji
spie souldsti informaci o studii v&ti skupiny orga-
nofosforovych slou¢enin, O profylaxi otravy my3i cyklo-
sinem se pokusili Binenfeld a spol. (1971) kombinaci
2-PAM se siranem atropinia, aviak bezisp&¥ng&. Uinek
nového odmoiovaciho roztoku u skupiny organofosfati,
vletné cyklosinu, patentoval v roce 1974 Steyermark.
Fytotoxicita nékterych derivatd kyseliny methylfluo-
rofosfonové byla studovdna Howellsem a spol. (1972,
1973), u O-cyklohexylmethyl-fluorofossfonétu byla nale-
zena v&t3i neZ u somanu. Cykloalkylfluorofosfonsty byly
Oomsem a spol. (1966) nalezen jako nejsiln&;si inhibitory
hydrolytickych enzymi.

Udaje o pdsobeni cyklosinu na Zivy organismus a lé&eni
otrav cyklosinem v dostupné literatufe jsou minimalni.
Proto byly ke zji¥t€ni t€chto idaji provedeny vlastni expe-
rimentlni priace. Na zdklad¢ vysledki byla zpracovdna
tato studie, shrnujici ddaje o cyklosinu a moZnosti
ovlivnéni otravy prostfedky, kterymi byla vybavena nase
jednotka v Satidské Arabii.

Materidl a metody
Noxa

Cyklosin (téZ cyklohexylsarin, GF, chemicky nézev 0-
-cyklohexyl-methylfluorofosfonat, m. hm.: 180, 16)
Létka byla doddna VU 070 Bmo.

Lédiva

Ke studiu nésledného lé&eni otravy cyklosinem byla
pouZita antidota:
Stran atropinia, CSL 4, Zdrav. zdsobovini, Vysoké Myto
Chlorid benaktyzinia, CSL 3, Léiva, 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 trimedoximu [1,3 Bis(4-hydroxyiminomethyl-
pyridinium) propan dichlorid]
HI-6 [1-(4-karboxamidopyridinium)-3-(2-hydro-
xyiminomethylpyridinium)- 2 - oxapropan dichlorid].

Sledovén byl icinek kombinaci pouZitych v parente-
rdlnich antidotnich prostiedcich v Cs. armad& zavedenych
nebo zavadénych:

Obidoxin chlorid se siranem atropinia (Injek&ni dil IS
autoinjektoru GAI)

Trimedoxim chlorid se siranem atropinia (FOSAN)

Methoxim chlorid s chloridem benaktyzinu (RENOL
s CHONOL II)

HI-6 s chloridem benaktyzinu (perspektivni antidotum
na nitrosvalovou otravu my3i a potkani cyklosinem).

Profylakticky byla experimentalni otrava zviiat cyklo-
sinem ovliviiovana perorilng piiodanou 1é¢ebnou kombi-
naci PANPAL ve sloZeni bromid pyridostigminu, chlorid
benaktyzinu a chlorid trihexyfenidylu bez a s nislednym
lé¢enim otravy nitrosvalové podanou parenterilni anti-
dotni kombinaci.

Pouizita zvirata

K pokustim byly pouZity bilé my%i (VELAZ) obojiho
pohlavi, o hmotnosti 24,6 + 3,1 g a bili potkani kmene
Wistar (Kondrovice) obojiho pohlavi, vdhového rozpéti
180-320 g.

Zvitata byla krmena standardni dietou, voda ad libitum.
V pokusech o experimentélni ovlivn&ni otravy byla lé¢iva
zvitatdm podévéna nitrosvalové ve fyziologickém rozto-
ku do stehenniho svalstva zadnf konetiny. Koncentrace
1é¢iv v roztoku byla volena tak, aby mohl byt zachovavin
konstantni objem injikované ddvky 0,1 ml na 10 g t&l.
hmotnosti u my%i a 0,1 ml na 100 g t&€lesné hmotnosti
u potkand.

Pii ddvkovéni 1€¢iv jsme vychézeli z ekviefektivnich
dévek v zdkladni hodnoté 20 % LD 50 pro dany zpiisob
podéni jednotlivyomponent antidota. U profylaktického
antidota PANPAL jsme vychézeli z divky stanovené
Jaklem (1985).

V pokusech ovéfujicich profylaktické ovlivnéni otravy
zvifat cyklosinem byla 1é¢iva pod4na perordlng v pfedem
stanoveném ¢asovém intervalu (1 nebo 2 h) pied otravou,
v n&kterych pifipadech byla 1é¢ba dopln&na ndslednym
podanim antidotanitrosvalové dosvalstvazadnikon&etiny
za 2 min po intoxikaci.

Intoxikace zviFat

Intoxikaci zvifat cyklosinem jsme provadéli nitrosva-
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lovE injekci noxy rozpustEné ve fyziologickém roztoku do
druhé zadni konetiny, neZ bylo podino lé¢ivo. Roztok
noxy byl pfipravovdn tak, aby byl my3¥im podivan
konstantni objem 0,1 ml na 10 g t&lesné hmotnosti, potka-
nim 0,1 ml na 100 g t&lesné hmotnosti.

Perkuténni intoxikaci potkand cyklosinem jsme provi-
d&li nandSenim l4tky pomoci kalibrovanych platinovych
kli¢ek na ostfihanou hfbetn{ stranu zvifete. Odmotovaci
zésah byl provadén za 2 min po zamofeni zvifete stan-
dardni z4sah byl provad&n za 2 min po zamofen{ zvifete
standardnim zpfisobem roztirdnim roztoku nebo prasku
mulovymi tamp6ny. U roztokd bly tamp6ny pfed pouZitim
zvlh¢eny jednimobym ponofenim do odmofovaciho
roztoku.

Vysledky jsme hodnotili metodou sniZenf perkutdnnich
toxicit (LD 50) pomoci indexu d¥innosti (IU), ktery
vyjadfuje pomé&r stfedni smrtné divky (LD 50) noxy
s odmofenim k hodnot& smrtné davky (LD 50) bez odmo-
feni.

Odhady stfedni smrtné ddvky u nitrosvalového pod4ni
byly prov4d€ny probit-numerickou metodou v interpelaci
podle Rotha a spol. (1962), u perkutdnnich intoxikaci
metodou klouzavych prim&ri podle Weilové (1952).

Vysledky

Stanoveni akutni toxicity cyklosinu u mysi a potkanii

Akutni toxicitu cyklosinu po nitrosvalovém pod4ni jsme
zjifovali na msich a potkanech s odeftem za 2,24 a 48
hodin. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Akutni toxicita cyklosinu u mysi a potkanii
po nitrosvalovém podani{
LD 50 mg kg +
Odeet (h) Pokusné zvite

samec samice

2 my§ 0,193 0,170
0,180-0,208 0,151-0,190

potkan 0,091 0,096
0,079-0,108 0,090-0,104

24 my¥ 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

Klinicky priib&h otravy zvitatcyklosinem se piili% neli%il
od priibéhu otravy zvifat sarinem nebo somanem. Pii
davkich okolo 1 LD 50 b&hem 1-2 min nastupuji svalové
fascikulace po celém t&le, které piechdzeji v gene-
ralizované tonicko-klonické kiefe.

Do 5 min nastupuji dechové potiZe a dhyn zvitat do 10

min po otravé&. Se zvySujici se ddvkou cyklosinu se zkra-
cuji ¢asové intervaly mezi jednotlivymi stupni otravy.

Vysledky prokazuji, Ze potkan je na otravu cyklosinem
citliv®j8i neZ podobn€ jako je tomu u sarinu a somanu.
Zji¥¥né rozdily v toxicit® cyklosinu mezi pohlavimi
u my$i a potkand nebyly vyznamné. Prib&h otravy je
déletrvajici, ¥emuZ nasv&d&uje dhyn potkani do 48 hodin
po otrav€. U my3i nebyl zaznamendn dhyn déle ne% za
2 hodiny po otrave.

Perkutanni toxicita cyklosinu (LD 50) byla u potkani
nalezena za danych podminek v hodnot& 3,94 (2,10-7,37)
mg.kg pii odetu za 6 hodin.

Odmoiovaci i¢innost prostiedku IBP-80
u p. c. otravy cyklosinem

V pokusech na potkanech byla zji¥fovina odmoiovaci
ti¢innost prostiedku DESPRACH z IPB-80, zavedeného
v Cs. armadé, a u prostiedku IPP-8, zavedeného
v Sovétské armadé, za 2 min po zamoi®eni organismu
cyklosinem. Vysledky vyjédfené jako relativni d&innost

(RU) jsou shrnuty do tabulky 2.
Tabulka 2
Odmotovaci Géinnost IPB-80 a IPP-8 u potkanii zamo-
fenych cyklosinem

Odmof. prostfedek LD 50 cyklosinu RO

mg.kg'l
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

Vysledky uvedené v tabulce prokazuji dobrou éinnost
obou odmofovacich prostfedkd u zamoteni cyklosinem,
pfitemZ IPP-8 byl téméf 2krit ufinn&jsi neZz IPB-80
(DESPRACH).

Terapie otravy cyklosinem

Terapeutickd ¢innost antidot proti otravdm nervové
paralytickymi litkami zavedenymi v CSA a perspektivniho
antidota HD-6 byla experimentilng ov&fovana na zvitatech
otrdvenych cyklosinem. Léliva byla poddvéna zvifatim za
2 minuty po otravé cyklosinem v ddvkach odpovidajicich 20
% jejich LD 50. DosaZené vysledky jsou dokumentovény
v tabulce 3. )

Vysledky uvedené v tabulce jako index u¢innosti (TU)
dokumentuji, Ze antidotni G¢innost 1é¢iv podanych zvifatim
za 2 min po otrave cyklosinem nenf pfili§ velk4. U my3i byla
nejvéSi W¢innost nalezena u kombinace methoximu
s benaktyzinem, u potkand byla neji¢inn&jsi kombinace HI-
6 s benaktyzinem. V podstat®, jestlize hodnotime zavedené
antidotni , vykdzala nejlepsi antidotni dcinnost
kombinace RENOL s CHONOL II.

Obecné je znamo, Ze piiléteni otrav nervové paralytickymi
latkami je dileZitd v¢asnost podéni antidota. Ov&fili jsme
proto vliv doby podéni antidota po otravé cyklosinem
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na jeho léCebny icinek. Vysledky jsou shrnuty

coz je piekvapujici zjiit€ni v porovnini s somanem

v tabulce 4. (Hrdina, 1990; Vachek, 1990).
Tabulka 3
Terapeutické ovlivnéni nltrosYalové otravy Tabulka 4
my3i apotkanil cyklosinem Vliv rychlosti lé¢ebného zasahu na lé&ebny Gdinek
nitrosvalové podaného antidota u otravy
Pokusné Zpiisob | Dévka | LD 50 cyklo- my$i a potkanii cyklosinem
zvife Pouité16tivo | podéni | mgkg' | sinumgkg’ i)
0 0,17 Divka | Cas
Pokusné | Podanélé&ivo |mgkg' | podini | LD S0 mgkg' 10
0,15-0,19 zvife po
MYS$ | Obidoxim im | 320 037 218 it
chlorid
sianatropinia | i.m. | 840 | 0729047 MY$ 1 0,61 756
g-;nggnmn im | 301 047 2,73 Methoxim chlorid | 88,4 0,42-0,87
‘ " i Benactyzin. HCl | 369 | 2 09 2,36
ini i v 0,37-0,58
: "“"T"’m ' ™ » 0,17-0,19
m%m i.m. 138,0 0,65 3,79 1 0,80 10,0
benaktyzinHCl | i.m. | 339 | 058071 HI-6 140,0 0.57-1,14
HI-6 im. 185,9 0,59 349 Benactyzin. HC1 36,9 2 0,23 2,92
benaktyzinHCl | i.m. | 339 | 054066 0.21-0.26
- = POTKAN 1 0,42 249
007009 Obidoxim chlorid | 32,0 0,39-0,46
i ini 7
POTKAN| Obidoxim im | 318 0,15 18 Siran atropinia 801 2 . a_
chlorid 0,29-047
siranatropinia | i.m. | 2520 | 0,12-0,18 ! 098 578
Trimedoxim i.m. 30,0 0,14 1,76 Methoxim chlorid | 138,0 0,91-1,06
shlond Benactyzin. HC1 | 339 | 2 0,65 3,79
siran atropinia i.m. 252,0 0,13-0,16 0,58-0,71
Methoxim im | 884 0,19 2,36
i _ ‘ i Tabulka 5
bonekiyrin il | im.. | 369 | 01302 Utinek profylaktického antidota PANPAL u otravy mysi
H1-6 im | 1400 023 292 cyklosinem
benaktyzinHCl | i.m. | 36 0
e i o 21428 Dévka | Zpisob | Profy- | Cas LD 50
Antidotum | mgkg' | podéni | laxe | podini | cyklo- | IU
5 i (min) po sinu
PredloZené vysledky naprosto jednozna&ng otravé | mgkg'
podtrhuji vyznam rychlosti poddni antidota pfi
lé¢eni otravy cyklosinem. U my3%i se pfi 1é&eni o 0.19
antidotem obidoxim se siranem atropinia sniZila 8'02
jeho 1é¢ebnd &innost za 1 min o 13 %, jests ey
vyrazn&j§i pokles byl nalezen u antidota metho- PANPAL p-os | 120 oM LR
ximu s benaktyzinem - 0 34,5 %. Rovné&Z pti 1é&eni 0,41-0,49
otravy potkand cyk_losinem hrajc: podstatnou _roli PANPAL pos | 120 047 | 247
v&asnost poddni antidota, u kombinace methoximu :
g . HI-6 185,9 i.m 2min | 0,39-0,55
s benaktyzinem do3lo za 1 min k poklesu zhruba _
na 30 % dinku, u kombinace HI-6 s benaktyzinem bonsktyzin. | 89 | m A
HCI
na 29,2 %.
Létenf otrav mékterémi . N— PANPAL p.os | 120 045 | 237
en v nékterymi nervové paralytickymi _ . .

. ; P Methoxim HC1 | 1380 | i.m. 3 0,38-0,52
latkami (nap¥. somanem) lze vyznamn& ovlivnit oxm o e 2
profylakticky. Pokusili jsme se proto ovlivnit i lé¢eni e | B 1w Sl
otravy my3{ cyklosinem perordlné podanym profy- T = e T
laktickym antidotem PANPAL. Vysledky expe- P ’
rimentd uviddime v tabulce 5. Methoxim . HC1| 138,0 im. 2min | 0,45-0,58

Vysledky v tabulce naznaluji pfiznivy antidotni . 2P | - 2 min
utinek profylaktického antidota, podobn& jako je :

tomu u somanu nebo VX litky (Vachek, 1990). Anti-
dotum pouZité pak nasledné po otravé zviiat cyklo-
sinem v3ak vysledky profylaxe zvla$t& neovliviiuje,

* (PANPAL - sloZeni: 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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Diskuse

Vysledky ziskané pii studiu toxicity, odmofovéni a 1é¢e-
ni experimentdlni otravy malych laboratornich zvifat
cyklosinem jsme porovnali s hodnotami stejnych velidin
zndmych u sarinu a somanu.

a) Toxicita

Hodnoty stfedni smrtné divky po i. m. podani cyklosinu,
sarinu a somanu u my3i a potkand jsou porovniviny
v tabulce 6.

Tabulka 6
Hodnoty stfednich smrtnych dédvek sarinu, somanu
a cyklosinu u malych laboratornich zvifat

Pokusné | Noxa LD 50 mg kg +
zvife -
i.m. p.c.
MYS | Sarin 0,21 (0,21-0,22)"
Soman | 0,14(0,136-0,145)"
Cyklosin | 0,17 (0,15-0,19)
POTKAN | Sarin 0,096 (0,093-0,099)" 84,00 (68,30-103,3)"
Soman | 0,069 (0,063-0,075)" 11,25 ( 9,33- 13,56)!
Cyklosin | 0,08 (0,07-0,09) 394( 2,11- 137
'Hrdina (1990)

Podle pfedpokladti, které vychdzely ze struktury
a piibuznosti t&chto sloutenin, m&la toxicita cyklosinu
leZet mezi toxicitou sarinu a somanu, spi%e bliZe k toxicit&
somanu. Udaje prezentované v tabulce 6 tyto pfedpoklady
pln€ potvrzuji pouze pro intramuskuldrni pod4ni noxy. Pti
perkutdnnim podani byl nalezen cyklosin tém&F 3krat
toxi¢t&j81 neZ soman.

Pokud se tyk4a odmoteni kiiZe, ukdzalo se, Ze prostie-
dek IPB-80 zavedeny v soutasné dob& v CSA, se vyzna-
¢uje dobrou odmoftovaci schopnosti i u cyklosinu, coZ
je dokumentovéno v tabulce 7, v porovnani se soma-
nem. Odmofovaci schopnost je vyjddiena jako relativni
u¢innost odmoiovadla.

Tabulka 7
Odmorovacf G¢innost IPB-80 u somanu a cyklosinu
Relativni G&innost
Noxa
IPB-80 IPP-8
soman 7,6' 15,5
cyklosin 922 17,97
!Hrdina (1990)

Hodnoty relativni G¢innosti uvedené v tabulce nds
presvédCuji o lep3i i¢innosti odmofovatel u cyklosinu
neZ u somanu.Pfevedeme-li v3ak tyto ekviefektivni
hodnoty na absolutni hmotnost noxy, kter4 je odmofena,
pak odmofené mnoZstvi cyklosinu je za stejnych podmi-
nek podstatné mensi neZ somanu u obou odmofovacich
prostiedkd.

Jak je zndmo, v sou¢asné dob& je vétSina modernich
arméid vybavena autoinjektory, které jako antidotum proti
otravim NPL obsahuji vétSinou smé&s anticholinergik
s reaktivdtory cholinesterdzy. Efetivnost antidotnich
smési, jak dokazuji ¢etné price, se méni v zdvislosti na
typu NPL (Costa, 1984; Dunn a Sidell, 1989; Hrdina,
1990).

Také CSA je vyzbrojena autoinjektorem a nékterymi
dal3imi antidotnimi prostfedky pro léfeni otrav NPL.
Porovnéni jejich antidotni d¢innosti u otrav cyklosinem,
sarinem a somanem zji¥fované za podobnych pokusnych
podminek na malych laboratornich zvifatech pfind¥ime
v tabulce 8.

Tabulka 8
Utinnost antidot u otrav vyvolanych sarinem, somanem
a cyklosinem u mysf
14}
Antidotum sloZeni Dévka Zphisob
% LD 50 podani
sarin | soman cyll:lo—
sin
Obidoxim chlorid 20 i.m. 36 2,17
siran atropinia 20 i.m.
Obidoxim chlorid 20 i.m. 2,6
benaktyzin. HC 20 i.m.
Trimedoxim chlorid 20 i.m. a4 2,73
siran atropinia 20 i.m.
Trimedoxim chlorid 20 i.m. 2,67
benaktyzin. HC1 20 i.m.
Methoxim chlorid 20 i.m. 9,0 3.4* 38
benaktyzin. HC1 20 i.m.
HI-6 20 i.m. 47 35
benaktyzin. HCI 20 i.m.
PANPAL (120 min) p. os 2,8 23
PANPAL (120 min) p.os
HI-6 20 i.m.
benaktyzin. HC 20 i.m. 53 24

‘rHrd:'na, Patocka, Ornst (1972). Antidotum poddvino pri

rvnich pFiznacich otravy.

Hrdina a spol. (1967 ). Antidotum podévéno p¥i prvnich
gf[znact’ch otravy.

Vachek, Fusek (1990). PANPAL 180 min pred intoxikact,
HI-6 s benaktyzinem podané za 2 min po intoxikaci somanem.

Prezentované tdaje o moZnostech ovlivn&ni otravy
my3i cyklosinem v porovnani s ovlivn&nim otravy sari-
nem nebo somanem antidoty prvni pomoci, prvni
a odborné Iékaiské pomoci naznaduji obtiznost zvl4dani
otravy cyklosinem, zv14st¢ zpsobené v&t¥imi ddvkami
noxy. Pom&mé slulné vysledky piinesla profylaxe otravy
prostfedkem PANPAL, i kdyZ na rozdil od otravy soma-
nem léfeni dalsimi prostfedky nepfineslo olekdvany
vysledek a nezvySilo ucinnost léeni. Ani pokusy
o léCebné zvlddnuti otravy potkani cyklosinem neptinesly
za daného pokusného uspoiddani podstatn® Gsp&¥n¥jsi
vysledky neZ u mysi.

Na zéklad€ vysledkd ziskanych experimentalné s 16%e-
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nim otravy malych laboratornich zvifat cyklosinem lze
zdiraznit zv14Stni vyznam rychlosti 1é¢ebného zdsahu
nejen antidota prvni pomoci (autoinjektor GAI), ale i anti-
dota odborné 1ékafské pomoci (RENOL a CHONOL II).
Stejné tak byla potvrzena i dileZitost v&asnosti odmo-
fovaciho z4sahu.

Zavér

Vysledky dokumentuji velkou nebezpe&nost cyklosinu
pro Zivy organismus, kterd v n&kterych pifpadech pied&i
vysoce toxicky soman (p. c. toxicita) a v dalSich, jako je
tispé¥nost 1é¢by, se somanu pfinejmensim vyrovna.

Z vysledki studie Ize vyvodit nasledujici poznatky:

1) Piiznaky a prib&h intoxikace cyklosinem se v pod-
stat& neli¥i od piiznaki u ostatnich NPL.

2) Cyklosin je 1atka mimoiddné nebezpedn4 pri zasaZeni
pokoZzky.

3) Cyklosin lze na povrchu kiiZe tisp&$né& odmofit pouZi-
* tim IPB-80.

4) Ze zavedenych antidotnich prostiedki je pii otravé
cyklosinem nejisp&Sné&jsi kombinace RENOL s CHO-
NOLII.

Souhrn

Nebezpetnost litky 0-cyklohexyl-methylfluorofosfo-
nitu (cyklosin) byla zji¥fovdna v pokusech na malych
laboratornich zvitatech. Vysledky ziskané pii zji¥fovani
toxicity, odmotovani a 1éfeni otrav touto litkou byly
porovnény s hodnotami stejnych veliin ziskanymi u sari-
nu a somanu. Perkutinni toxicitou je tato litka
nebezpedn&jsi neZ soman, rovn&Z zkuSenosti s 1é¢enim
otrav syklosinem byly podobné spiSe 1éZeni otrav soma-
nem. Ostatni sledované parametry se pohybovaly podle
predpokladd mezi sarinem a somanem. Vysledky expe-
rimentd zdiraziiuji vyznam rychlosti odmotfovaciho
a lé¢ebného zdsahu pro zachovini Zivota u zasaZeného
organismu.
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