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Der Wirkungsmechanismus von phosphororga-
nischen Verbindungen (OP) ist relativ lange Zeit
bekannt. Die Wirkungen werden auf die Hemmung
der Acetylcholinesterase (AChE) in cholinergen
Synapsen zuriickgefuhrt. Der Botenstoff Acetylcho-
lin hauft sich durch die Hemmung des Enzyms an
und fuhrt zur Stérung zahlreicher Funktionen im
Organismus.

Inzwischen wurden auch Wirkungen beschrie-
ben, die nicht, oder nicht direkt, mit der Hemmung
der AChE zusammenhangen. Es handelt sich da-
bei um unmittelbare Effekte an cholinergen Rezep-
toren, die Beeinflussung nicht cholinerger Systeme,
Veranderungen hamatologischer parameter, meta-
bolische Wirkungen und Membraneffekte, die
Stre® auslésende Wirkung, sowie in einzelnen
Fallen um die mutagene Wirkung und Beeinflus-
sung der Leberfunktion.

Zu der Gruppe phosphororganischer Verbindun-
gen zahlen auch Stoffe von geringerer Toxizitat, die
in der Industrie als Weichmacher, Hydraulikflissig-
keiten, Flammschutzmittel, oder in der Forschung
als Modellsubstanzen zur Untersuchung der Ner-
venfunktionen und in einzelnen Féllen auch als
Arzneimittel Verwendung finden. Am haufigsten
werden sie in der Landwirtschaft als Pestizide, bzw.
Stoffe gegen verschiedene Schadlinge (Insektizide,
Akarizide u.a.) gebraucht. Das breite Verwendung-
sgebiet und die Zuganglichkeit auch von manchen
ziemlich toxischen OP fur die Verbraucher bilden
das Umfeld fiur die Entstehung von Vergiftungen,
die einen Charakter des unglicklichen Zufalls oder
einen professionellen bzw. suizidalen Charakter
haben kénnen.

Auf der anderen Seite gehdren zu dieser Gruppe
auch OP mit hoher Toxizitat, die als chemische
Waffen (Tabun, Sarin, Soman, VX) milbraucht
werden kénnen. Sie sind allgemein als Nerven-
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Mechanismus ucinku organofosfatd (OF) je
znam pomeérné dlouho. Je vysvétlovan inhibici
acetylcholinesterazy (AChE) na cholinergnich sy-
napsich. V duasledku inhibice enzymu je zvy$ena
hladina mediatoru acetylcholinu a z toho vyplyvaji
poruchy fady Zivotnich funkci organismu.

Mezitim byly také popsany poznatky, které ne-
souvisi nebo nesouvisi pfimo s inhibici cholineste-
raz. Jedna se o piimy efekt na cholinergni recepto-
ry, ovlivnéni necholinergnich systému, zmény he-
matologickych parametrl, metabolické a membra-
nové ucinky, stresogenni plsobeni, v nékterych
pfipadech i plsobeni mutagenni a ovlivnéni jater-
nich funkci.

Ve skupingé OF miZeme nalézt latky, jejichz to-
xicita neni pfilis vysoka a mohou se pouzivat tedy
napf. v primyslu jako zmék&ovadla, hydraulické
kapaliny, pro nehoflavé Gpravy &i jako slouéeniny
pfi vyzkumu nervovych funkci, v nékterych pfipa-
dech i jako lé¢iva. NejsirSino pouziti véak dosahly
tyto slou¢eniny v zemédélstvi jako pesticidy ¢i jako
latky proti jinym $kddcim (insekticidy, akaricidy
aj.). Siroka oblast jejich pouziti a dostupnost nékdy
i dost toxickych OF pro drobné spotiebitele pak
vytvafi podminky pro vznik intoxikaci, at jiz nahod-
ného, profesionalniho ¢i suicidalniho charakteru.

Na druhé strané se v této skupiné vdak vyskytuji
i OF s vysokou toxicitou, které mohou byt zne-
uzity jako chemické zbrané (CHZ) (tabun, sarin,
soman, VX), které jsou obecn& znamy jako nervo-
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kampfstoffe (NK) bekannt. Ungeachtet internationa-
ler Verhandlungen zum Abkommen Uber das Ver-
bot chemischer Waffen und lhre Vernichtung, das
bis Ende 1995 von 160 Staaten unterzeichnet wur-
de, sind chemische Waffen, in der jungsten Zeit
auch Nervenkampfstoffe, verwender worden. Es ist
auch zu bedenken, dall das Abkommen von den
Unterzeichnern noch ratifiziert werden muf3, daB
die Vernichtung der Vorréte einige Jahre oder Ja-
hrzehnte in Anspruch nehmen wird und dal} einige
Staaten dem Abkommen nicht beigetreten sind.
Der MiRbrauch solcher Gifte fur terroristische
Zwecke kann auch nicht ausgeschlossen werden.
Eine nicht unbedeutende Gefahrenquelle sind auch
die in der Vergangenheit unsachgeman entsorgten,
namlich vergrabenen oder versenkten Vorrate
chemischer Waffen. Das Abkommen zur che-
mischen Abristung sieht als Garant der Einhaltung
internationale Kontrollen vor. Nicht zuletzt fur die
Kontrolleure missen deshalb gegen Schaden dur-
ch chemische Kampfstoffe Schutz- und Behan-
dlungsmafinahmen sowie die noétige Ausstattung
auf dem neuesten Stand des Wissens gehalten
werden. Aus diesen Grinden wird die Therapie von
Vergiftungen mit OP in zahlreichen zivilen und
militarischen Forschungsinstituten mit dem Ziel der
Entwicklung méglichst wirksamer Antidote gegen
diese Stoffe intensin untersucht.

Obwohl die Grundstruktur der OP wesentliche
gemeinsame Merkmale aufweist und ein gemein-
samer Wirkungsmechanismus vorliegt, kann die
konkrete Struktur der gegebenen Verbindung die
Wirkungsweise und die Behandlungsméglichkeiten
der Vergiftung erheblich beeinflussen. Es sind
bisher mehrere zehntausend OP synthetisiert wor-
den. Seit den 50er Jahren wurden als Nerven-
kampfstoffe vor allem Tabun, Sarin, Soman und
VX genannt. In jungster Zeit kam das Zyklosarin
dazu, das bei den UNO Kontrollen im Irak gefun-
den wurde. Uber eine weitere Verbindung wurde
kurzlich von Bajgar (1992) berichtet. Sie ist mit
anderen phosphororganischen Verbindungen in
der Abbildung 1 unter dem Kurzel GV gezeigt. Of-
fenbar mul® auch bein hochtoxischen OP mit
"Neurscheinungen" gerechnet werden.

Fur die Arzneimitteltherapie einer OP-Vergiftung
sind drei unterschiedliche Antidote erforderlich. Die
Basis der Therapie ist die Verabreichung eines
Parasympatholytikums, das die Wirkung des an-
gehauften Acetylcholins an muskarinischen Synap-
sen blockiert, und die Applikation eines AChE-
Reaktivators, der die Aktivitait des gehemmten
Enzyms wiederherstellen kann (d.h. reaktivieren).
Unter den Parasympathikolytika kommt die grofite
Bedeutung in der Humanmedizin dem Atropin zu.
Obwohl eine ganze Reihe von anderen Stoffen
untersucht worden ist, bleibt die Stellung dieser
Verbindung in der Humanmedizin praktisch uner-
schttert.

Bei den Reaktivatoren ist die Auswahl gréfer. In

vé paralytické latky (NPL). Nehledé k mezinarod-
nim jednanim k Umluvé o zakazu chemickych
zbrani a o jejich likvidaci, kterou ke konci r. 1995
podepsalo 160 statd, jsou CHZ a z nich v posledni
dobé NPL stale pouzitelné. Je tomu take proto, Ze
Umluva musi byt po podpisu jesté ratifikovana,
takze zniCeni zasob CHZ bude jesté trvat léta &i
desetileti, a také proto, ze néktere staty se k ni
nepfipoji. Neni také vylougeno zneuziti nékterych
jedQ pro teroristické ucely. Nezanedbatelné je i
nebezpedi, které predstavuji CHZ z minulosti, ze-
jména staré CHZ, které byly likvidovany zakopanim
do zemé& nebo potopeny do mote. Umluva o zaka-
zu CHZ slouzi jako garant pro mezinarodni kontro-
lu. V této souvislosti je vdak nutno kontrolujici per-
sonal (mezinarodni inspektory) chranit proti posko-
zenim zplsobenym CHZ, a to za pomoci nejmo-
derné&j$iho vybaveni podle sougasnych poznatkd.
Z téchto duvodu jsou moznosti terapie intoxikaci
OF v centru vyzkumu civilnich i vojenskych uastavd
s cilem vyvinout pokud mozno co nejefektivngjsi
antidotum proti témto latkam.

Prestoze zakladni struktura OF je v podstaté
podobna a existuje spoleény mechanismus plso-
beni, velky vyznam pfi jejich toxickém uc&inku hraje
konkrétni struktura daného OF. Dosud byly synteti-
zovany vice nez desetitisice OF. Jako latky pro
bojové pouziti jsou znamy od 50. let tabun, sarin,
soman a VX, v posledni dobé& i cyklosarin, jak bylo
prokazano pii kontrole komise OSN v Iraku. O jiné
slouc¢ening&, znamé nepfili$ dlouho, referoval Bajgar
(1992). Je uvedena s jinymi OF na obr. 1 pod
zkratkou GV. Je patrné, ze také pfi "hledani novych
latek" se musi pocitat i s vysoce toxickymi OF.

Pro medikamentézni terapii otrav OF jsou ne-
zbytné tfi druhy antidot. Zakladem terapie je poda-
vani parasympatikolytika, které blokuje ucinek
acetylcholinu na muskarinovych synapsich, a po-
dani AChE-reaktivatoru, ktery znovuobnovi aktivitu
inhibovaného enzymu (tj. reaktivuje ho). Z para-
sympatikolytik ma pro humanni pouziti nejvetsi
vyznam atropin. Pfestoze byla zkousena cela fada
dalSich latek, jeho postaveni, zejména pro hu-
manni pouziti, zistava prakticky neotfesitelné.

U reaktivator(i je na vybranou vice moznosti.
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den meisten Landern Westeuropas und Nordame-
rikas sind Pralidoxim (als Jodid, Chlorid oder Me-
thansulfonat) und/oder Obidoxim zugelassene
Arzneimittel. Pralidoxim ist ein relativ schwacher
Reaktivator, der allerdings auch wenig toxisch ist
und so in hdheren Dosen angewendet werden
kann. Weitere Oxime sind Trimedoxim und Me-
thoxim (Abb. 2). In der Bundesrepublik Deut-
schland wird am meisten Obidoxim verwendet, in
der Tschechischen Republik wird am meisten Obi-
doxim verwendet, in der Tschechischen Republik
sind as Methoxim, Trimedoxim und Obidoxim. Fir
den Einsatz von Trimedoxim spricht seine héhere
Stabilitat, fur die Verwendung von Obidoxim dage-
gen seine niedrigere Toxizitat und sehr gute Reak-
tivierungswirkung. Die zwei letzterwahnten Oxime
werden auch in der klinischen Praxis verwendet,
Obidoxim in der Bundesrepublik Deutschland
(Toxogonin ®) und Trimedoxim (TMB 4 comp.
Spofa) in der ehemaligen Tschechoslowakei. Das
letztgenannte Praparat beinhaltet auler dem Re-
aktivator Trimedoxim auch Atropin.

Bei zentralen Krampfen ist die Gabe von Diaze-
pam ublich. Im militarischen Bereich werden bei
Vergiftungen mit Nervenkampfstoffen fir die Selb-
st- und Kameradenhilfe Autoinjektoren verwendet.
Sowohl die tschechische als auch die deutsche
Ausflihrung enthalten Atropin und Obidoxim.

Die Wirksamkeit der Kombinationen von Atropin
und Methoxim, Trimedoxim oder Obidoxim ist bein
den Vergiftungen mit Sarin- und VX vergleichbar.
Bei der Soman-Vergiftung sind diese Oxime aber
nicht wirksam. Dies war und ist der Grund fir die
Suche nach neuen Reaktivatoren mit einer besse-
ren Wirksamkeit auch bei dieser Vergiftung. Die
Verbindung sollte ein breites Wirkungsspektrum
haben und sowohl bei Nervenkampfstoffen als
auch bein Vergiftungen mit OP-Insektiziden wirk-
sam sein.

Zahlreiche Oxime sind bisher von mehreren Ar-
beitsgruppen in verschiedenen Staaten syntheti-
siert worden. Die bedeutendsten Vertreter sind in
der Abbildung 2 zusammengefal3t. Die Codebezei-
chnungen dieser Stoffe dokumentieren einen be-
deutenden Beitrag der deutschen Seite in diesem
Bereich. Die meisten Oxime wurden in der Bunde-
srepublik Deutschland durch die Gruppe von Prof.
Hagedorn in Freiburg synthetisiert und sind des-
halb mit dem Buchstaben H kodiert. Eine besonde-
re Bedeutung unter diesen sogenannten H-Oximen
kommt dem HI-6 zu (Abb. 2), dessen Entwicklung
weit fortgeschritten ist und das durch jugoslawische
Autoren bereits bei Humanintoxikationen mit OP-
Insektiziden eingesetzt wurde. Es handelt sich
dabei um einen Reaktivator, der auch bei der
Vergiftung mit Soman wirksam ist. Sein Nachteil ist
eine geringe Stabilitat in der Lésung, so dali es als
Trockensubstanz (lyophylisiert/mikro-nisiert) gela-
gert werden muf3. Die Verwendung im Autoinjektor
ist dadurch auch kompliziert, was sich nicht zuletzt

Ve vétsiné zemi zapadni Evropy a Severni Ameriky
jsou povoleny pralidoxim (jako jodid, chlorid nebo
methansulfonat) a/nebo obidoxim. Pralidoxim je
relativné nepifili§ dobry reaktivator, ale je malo toxi-
cky, a proto se mohou pouzit vy$$i davky. Dalsi
oximy jsou trimedoxim a methoxim (obr. 2). Z nich
je v NSR nejvice pouzZivan obidoxim, v CR pak
methoxim, trimedoxim a obidoxim. Pro nasazeni
trimedoximu mluvi jeho vy3$si stabilita, pro obido-
xim jeho niz8i toxicita a velmi dobré reaktivacni
pusobeni. Tyto dva oximy se pouzivaji i v klinické
praxi - v SRN obidoxim (Toxogonin®) a v byvalé
CSFR trimedoxim (TMB4 comp. Spofa). Posledné
zminény preparat obsahuje kromé& reaktivatoru
trimedoximu jesté atropin.

Pri kiecich centrainiho pavodu je obvyklé podani
diazepamu. Pro vojenské ucely - svéepomoc a vza-
jemnou pomoc pfed GCinkem NPL - je pouZivan
autoinjektor obsahujici jak v &eské, tak némecké
armadé atropin a obidoxim.

Uginnost kombinaci atropinu s methoximem,
trimedoximem ¢i obidoximem je pomeérné dobra a
mezi sebou srovnatelna pfi otravach sarinem a
latkou VX. U intoxikace somanem vsak nemaji
pfili dobry efekt, a to je divodem hledani novych
reaktivatort, které by byly efektivni i u otravy touto
latkou. Sougasné se hledaji slouceniny, které by
byly efektivni jak u otrav NPL, tak u otrav zpusobe-
nych OF insekticidy.

V riznych statech byla dosud syntetizovana vice
pracovnimi skupinami cela fada oximu. Jejich vy-
znamné zastupce ukazuje obr. 2. Kédova oznaceni
téchto latek dokumentuji vyznamny pfinos néme-
cké strany. Nejvyznamné&jsi nové oximy byly synte-
tizovany v SRN skupinou prof. Hagedorna ve Frei-
burgu, a proto jsou oznaCovany jako H-oximy. Z
téchto tzv. H-oxim( se jevi jako perspektivni ze-
jména HI-6 (obr. 2), jehoz vyvoj byl v podstaté do-
kongen a tato latka byla jiz jugoslavskymi autory
pouzita pfi lidskych intoxikacich OF insekticidy.
Jedna se o reaktivator, ktery je ucinny i pfi otravach
somanem. Jeho nevyhodou je mala stabilita v roz-
toku, takZze se musi pocitat pfi jeho pouziti se su-
chou formou (lyofilizovanou/mikronizovanou). Jeho
pouziti v autoinjektoru je proto komplikovano, coz
vede k zvy3eni ceny. Je totiz nutno pouzivat dvou-
slozkovy (dvoukomorovy) autoinjektor. V naplni
jedné komory je roztok atropinu, ve druhé lyofilizo-
vany/mikronizovany (vysuseny) HI-6. Teprve pfi
pouziti se v atropinovém roztoku zminény reaktiva-
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durch hohere Kosten bemerkbar macht. In der
Regel handelt es sich um einen Zweikomponenten-
Autoinjektor. Die Atropinldsung ist in einer Kammer
enthalten und das lyophylisierte/mikronisierte (Pul-
ver) HI-6 in der anderen. Unmittelbar von der An-
wendung wird das HI-6 mit der Atropinldsung
geldst und injiziert. Technisch gesehen wird die
Zeit fur das Auflésen des Oxims als eine kurze
Verzogerung zwischen der Aktivierung des Injek-
tors und der Injektion bertcksichtigt, in der der
Injektor geschuttelt werden sollte. Ein derartiger
Autoinjektor ist inzwischen von mehreren Firmen in
den Handel gebracht worden.

Analoge Reaktivatoren zu HI-6 sind HS-6, HGG-
12 und HGG-42 (Abb. 2). Ihre Wirksamkeit wurde
experimentell erprobt und ist verhaltnismalig gut.
Das letzte Oxim aus dieser Reihe ist das HL6-7. Es
hat sich in Versuchen an vielen verschiedenen
Versuchstierarten (Ratten, Mause und Affen) als
der beste Reaktivator bei der Somanvergiftung
gezeigt. Zu untersuchen bleibt seine Wirkung bei
den Vergiftungen mit organophosphatinsektiziden,
der bisher wenig Aufmerksamkeit gewidmet wurde.
Bisherige Ergebnisse sprechen dafur, dal die
Wirksamkeit von HL6-7 bei diesen Vergiftungen
nicht erheblich besser ist als die Wirksamkeit des
bereits eingefihrten Obidoxims, obwohl es im
Vergleich mit diesem Oxim, HI-6 und Pralidoxim
den zweiten Platz belegt, wahrend die Wirksamkeit
der letzteren zwei Oxime deutlich abféllt. Etwas
anders ist die Situation bei Vergiftungen mit hoch-
toxischen Organophosphaten, wo Obidoxim bei
Vergiftungen mit Tabun, Sarin und VX sehr gut
wirksam ist, aber unwirksam bzw weniger wirksam
bei Soman und Zyklosarin. Bei den letzteren zwei
Verbindungen sind HI6-7 und HI-6 sehr gut wirk-
sam, wobei HI-6 bei der Tabunvergiftung schlech-
ter abschneidet als HI6-7.

Diese Ergebnisse und wietere Studien zeugen
davon, dal? die Reaktivatorenwirksamkeit nicht nur
auf die Tauglichkeit begrenzt ist die gehemmte
AChE zu reaktivieren, sondern daf} die Oxime auch
andere Wirkungen haben kénnen, die zur Therapie
beitragen kénnen.

Aus deutschen und tschechischen Erfahrungen
geht hervor, dal® derzeit vermutlich keine Verbin-
dung vorhanden ist, die bei allen Giften allen ande-
ren Oximen Uberlegen ist, auch wenn das HL&-7
bereits ein sehr breites Wirkungsspektrum zeight.

Aus heutiger Sicht kénnte dieses Problem da-
durch geldst werden, dall mehrere Verbindungen
vorratig gehalten, und je nach Gift, Schwere der
Vergiftung und Ebene der arztlichen Versorgung
eingesetzt werden.

Bei der Auswahl der Oxime fir die sanitatsdi-
enstliche Versorgung werden nicht nur die Aspekte
der pharmakologischen Wirkung sondern auch
okonomische und pharmazeutische Gesicht-
spunkte (Erzeugungspreis, Bestandigkeit in der
Losung oder in trockener Form, Moglichkeit der

tor rozpusti a vysledny roztok je injikovan.

Technicky to pfedpoklada vyfesit smichani obou
slozek se zpoZzdénim, které je nutné pro rozpous-
téni. Takovy typ autoinjektoru byl mezitim jiz vyvi-
nut a na trh jej uvadi vice firem.

Analogem reaktivatoru HI-6 je HS-6, HGG-12 a
HGG-42 (obr. 2). Jejich Géinnost byla zkou$ena
experimentalné a je pomérné dobra. Poslednim
z fady perspektivnich reaktivatort je HL6-7, ktery
se jevi v pokusech na $iroké $kale pokusnych zvi-
rat (krysy, mySi a opice) jako nejlep$i reaktivator pfi
intoxikacich somanem. Otazkou dal$iho vyzkumu
zustava jeho efektivita pfi intoxikacich OF insekti-
cidy, kteréemu dosud nebyla vénovana dostate¢na
pozornost. Podle nékterych vysledk( se efektivita
HLO-7 proti témto otravam nejevi vyznaéné lepsi
nez u jiz zavedeného obidoximu, ackoli ve srovnani
s nim, HI-6 a pralidoximem je co do efektu na dru-
hém misté a posledni dvé latky jsou jasné horsi.
Jina je situace pri |éEbé intoxikaci vysoce toxickymi
OF, kde obidoxim ma velmi dobry ucinek u otrav
tabunem, sarinem a VX-latkou, avsak je neucinny
u otrav somanem a cyklosarinem. U téchto dvou
NPL maji HI-6 a HL6-7 velmi dobrou ucinnost,
pfi¢emZ HI-6 ma u otravy tabunem horsi efekt nez
HI6-7.

Tyto vysledky a dal$i studie naznaéuji, ze ucinek
reaktivatort neni omezen jen na schopnost reakti-
vovat inhibovanou acetylcholinesterazu, ale Zze
reaktivatory maji ucinky dalsi, které ovliviiuji tera-
peuticky efekt.

Z némeckych i nasich zkusenosti tedy vyplyva,
Ze zatim asi neexistuje zadna sloucenina, ktera by
byla nadfazena u vSech otrav nad zname oximy, i
kdyZz HL6-7 vykazuje dosti Siroke spektrum tohoto
ucinku.

Podle soucasnych znalosti by tento problém
mohl byt feSen tak, Zze v zasobach by bylo vice
latek, které by byly pouzity na zakladé doporuceni
lekare podle stupné a zavaznosti otravy.

Pfi vybé&ru oximu pro zdravotnické zabezpeceni
vojsk je ovéem nutno zvazovat nejen aspekty far-
makologického Ucinku, ale také ekonomicka a far-
maceuticka hlediska (vyrobni cena, stalost latky
v roztoku nebo v suché formé& moznost pouziti
v autoinjektoru atd.). Z tohoto hlediska se jako opti-
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Verwendung im Autoinjektor usw.) zu bericksichti-
gen sein. Aus dieser Sicht ware vermutlich die
Einfuhrung des Reaktivators HI-6 in die Praxis aus
heutiger Sicht optimal, verbunden mit einer weite-
ren Suche nach Verbindungen, die den Forderun-
gen an einen Breitspekirum- Reaktivator naher
kommen.

Die beigefugten Literaturzitate erheben keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit. Einige Arbeiten der
Autoren Uber Themen, die im Artikel behandelt
wurden, sind beigefugt.

Literatur

1. BAJGAR, J.: The influence of inhibitors and other factors on
cholinesterases. In: Sbor. véd. Praci LF UK Hradec Kralové.
34. Hradec Kralové 1991, s. 5.

2. BAJGAR, J.: Biological monitoring of exposure to nerve
agents. Brit. J. Ind. Med., 49, 1992, s. 648-653.

3. BAJGAR, J. - FUSEK, J. - VACHEK, J.: Treatment and
prophylaxis against nerve agent poisoning. ASA Newslett.,
1994, 4, s. 10-11.

4. BAJGAR, J. - FUSEK, J. - SKOPEC, F.: Anticholinesterase
action of highly toxic organophosphates in hepatectomized
rats. Pharm. Pharmacol. Lett., 4, 1994, s. 27-28.

5. EYER, P. et al.: HI6-7 dimethanesulfonate, a potent bispyri-
dinium-dioxime against anticholinesterases. Arch. Toxicol.,
66, 1992, s. 603-621.

* Das Vorhaben wurde unterstiizt durch die ,Scientific and
Environmental Affairs Division" der NATO.

Der Artikel ist auf Grund der gemeinsamen Gespréche der
Autoren wahrend des Studienaufenthaltes von J. Bajgar in der
Akademie des Sanitdts- und Gesundheitswesens der Bundes-
wehr in Miinchen entstanden.

ROCNIK LXV, 1996, &. 3

maini v sout¢asné dobé& jevi zavedeni reaktivatoru
HI-6 do praxe spojené s hledanim dalich sloude-
nin, které by mohly v budoucnosti odpovidat poza-
davku $ir§i univerzalnosti.

Nasledujici literarni citace si nekladou narok na
Gplnost. Jsou uvedeny jen nékteré prace autort
o diskutovaném tématu.

6. WOREK, F. - SZINICZ, L.: Atropine and oxime treatment in
lethal soman poisoning of anesthetized guinea-pigs: HI6-7
dimethanesulfonate versus HI-6 dichloride. Pharmacol. To-
xicol., 72, 1993, s. 13-21.

7. WOREK, F. - SZINICZ, L.: Investigation of acute cardiovas-
cular and respiratory toxicity of HI6 7 dimethanesulfonate
and HI 6 dichloride in anesthetized guinea-pigs. Pharmacol.
Toxicol., 73, 1993, s. 91-95.

8. WOREK, F. - SZINICZ, L. (1993): Analysis of cardiovascular
and respiratory effects of various doses of soman in guinea-
pigs: Efficacy of atropine treatment. Arch. Int. Pharmaco-
dyn., 325, 1993, s. 96-112.

* Autofi dékuji za podporu , Scientific and Environmental Affairs
Division" NATO.

Clanek vznikl na zakladé spoleénych tGvah pfi studijni nav-
stévé J. Bajgara v Lékarské akademii Bundeswehru v Mnicho-
ve.




