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součAsNÝ STAV ZNALOSTÍ o účıNKu soMANu
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(rektor: plk. doc. MUDr. Svatopluk Býma, CSc.)

Nervově paralytické látky (NPL) patří stále k nej-
důležitějším vysoce jedovatým sloučeninám pou-
žitelným jako náplně chemických Zbraní (CHZ).
Hledání optimálních způsobů ochrany (první po-
moc, antidotní terapie a profylaxe) tedy Zůstává v
centru Zájmu jak vojenských toxikologických labo-
ratoří všech moderních armád, tak výzkumných
center v civilním sektoru. Je tomu tak proto, Že
hrozba použití CHZ přes podepsání Úmluvy o jejich
Zákazu a likvidaci v r.1993 v Paříži nezmizela a je
stále aktuální (dále Úmluva). j

Prozatím sice (k 15. 11. 1996) Úmluvu ratifiko-
valo 65 států a 13 je k ratifikaci velmi blízko, tzn. že
Úmluva vstoupí v platnost asi v polovině r. 1997
(poznámka při korektuře: Úmluva vstoupila v plat-
nost 29. 4. 1997). Po vstupu Úmluvy v platnost se
pak budou aktuální CHZ nejménè 10 let (ve výji-
mečných případech 15 let) ničit (Dokument OSN,
1992). Přes určité restrikce pro státy, které se ne-
stanou členy Úmluvy, není možno vyloučit eventua-
litu, že by je tyto mohly vyrábět a skladovat, event.
Použít, a takové Země tedy budou představovat
potenciální vlastníky CHZ a nebezpečí pro členské
státy budoucí Úmluvy. Z téhož důvodu pak vůbec
nelze vyloučit Zneužití těchto látek v lokálních kon-
fliktech, teroristy apod. Zejména poslední možnost
byla potvrzena v Japonsku - 27. 6. 1994 v městě
Matsumoto (Yanagi-sawa, 1995) a 20. 3. 1995
vTokiu (Maekawa, 1995) - v obou případech šlo
o teroristické použití sarinu v metru.

Přestože Úmluva bude Z hlediska látek ve spekt-
ru jejího Zájmu aktualizována a doplňována, naho-
dilé objevy i cílená syntéza (event. výroba) bude
riziko použití nových vysoce toxických látek zvyšo-
vat. Navíc - i když budou nejtoxičtější látky sledo-
vány Úmluvou - jejich méně toxické analogy
jsou/budou využívány pro civilní účely (typickým
příkladem mohou být organofosfáty). NPL jako je
sarin, VX, soman atd. budou Úmluvou pokryty,
avšak celá řada organofosforových insekticidů se
bude inadále používat v Zemědělství, průmyslu
atd. Princip účinku i Zásady terapie jsou u intoxi-
kací oběma typy látek v podstatě stejné. Z tohoto
důvodu jsou tedy předkládané výsledky použitelné
i mimo armádu.

Mezi nejdůležitější reprezentanty NPL Se řadí
sarin, soman a VX látka. Z hlediska účinku v AČR
zavedených antidot je možné konstatovat, že tato
jsou dostatečně účinná u intoxikací sarinem a VX
látkou, avšak málo efektivní u otrav somanem.

Z hlediska farmakologického působení a mož-
ností terapie Ze Spektra NPL představuje soman

velmi vážné nebezpečí Z několika hledisek: toxici-
tou je srovnatelný s oběma výše uvedenými látka-
mi (Bajgar, 1991, 1992; Clement, 1989; Clement a
spol., 1981; Shih a spol., 1990), avšak z hlediska
terapeutické účinnosti Zavedených i perspektivnich
antidot je intoxikace somanem nejhůře léčitelná
(Buccafusco a spol., 1989; Kaliste Korhonen a
spol., 1989; Kovačevič a Maksimovič, 1990; Max-
well a Brecht, 1991; Dawson, 1994). Z tohoto hle-
diska je právě výzkumu mechanismu účinku so-
manu věnována daleko větší pozornost než účin-
kům ostatních NPL.

Soman se poměrně rychle vstřebává všemi bra-
nami vstupu (Bajgar, 1991), inhibuje cholinesterá-
Zy v periferním i centrálním nervovém systému
(hlavně acetylcholinesterázu, AChE, EC 3. 1. 1. 7)
a vzhledem k velké lipofilité má vysokou afinitu
k enzymům mozkovým (Andersen a spol., 1977;
Bajgar, 1992). Jako příčina obtížně terapeutické
Zvládnutelnosti je označován děj dříve zvaný „stár-
nutí“, později Z hlediska molekulárních mechanis-
mů upřesněný jako dealkylace (Fleisher a Harris,
1965; Talbot a spol., 1988). Jedná se o Změnu
formy inhibované AChE ze stavu, který je možno
ovlivnit tzv. reaktivátory (reaktivovatelná forma) na
stav, kdy reaktivátory nepůsobí (nereaktivovatelná -
dealkylovaná forma), a tedy i jejich podání intoxi-
kovaným jedincům je neúčinné.

Soman je detoxikován v játrech, plazmě (Joka-
novič, 1990; Skopec a Bajgar, 1993), podle někte-
rých autorů i v plicích (Shapira a spol., 1990) a tato
část je Z dalšího toxického efektu vyloučena. Ztráty
somanu jsou Způsobeny i vazbou na nespecifické
esterázy a i tento podil je pro vlastni toxický efekt
ztracen. Z celkově podané dávky somanu se tak
na vlastním toxickém efektu - inhibičním působení
na AChE v mozku - podílí Zhruba 1-3 % Z podané
dávky (Bajgar, 1991; Kadar a spol., 1985; Little
a spol., 1988; Shapira a spol., 1990).

Dalším, dosud však ne Zcela prozkoumaným
faktorem je vytvoření jakési Zásobárny somanu
v organismu (depo), ze kterého je uvolňován a
působí novou vlnu intoxikace. Toto depo bylo po-
psáno pouze pro kůži, plíce a svaly (Kadar a spol.,
1985; Helden aWolthuis, 1983), ovšem jen na
Základě studií se Značeným somanem a bez prů-
kazu o jeho uvolňování. Bajgar a spol. (1995) po-
psali model králičích erytrocytů, jejichž AChE byla
totálně inhibována a dealkylována. Přesto se Z nich
uvolňoval soman ještě 4 hodiny po inhibici; uvolňo-
vání nebylo prokázáno až 24 hodin po působení
somanu. Volný soman by mohl být také jednou
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Z příčin obtížné terapeutické Zvládnutelnosti intoxi-
kace touto látkou. Jestliže se bere v úvahu malá
Část podané dávky působící vlastní toxický efekt
(jíž zmíněná 1-3 %), pak je jasné, Že vyplavení
i malého množství volného somanu Z jakéhokoli
depa může významně ovlivnit přežití, či uhynutí
organismu jak u Iéčené, tak u neléčené intoxikace.

Z hlediska terapeutického ovlivnění otrav so-
manem a vzhledem k charakteru inhibice AChE
somanem je jasné, že současné reaktivátory ne-
mohou být dostatečně účinné. Je proto nezbytné
hledat nové, účinnější reaktivátory AChE, které by
alespoň částečně eliminovaly rychlou dealkylaci
komplexu enzym-inhibitor (i když se - podle osob-
ních kontaktů - odborníci k této možnosti staví dost
skepticky). V poslednich letech byla pozornost sou-
středěna na testování terapeutického účinku bis-
kvarterního oximu HI-6 (Clement, 1982; Clement
a Spol., 1982; Lundy a Shih, 1983; Puu a spol.,
1986; Maxwell a Koplovitz, 1990; Maxwell a spol.,
1992; Rousseaux a Dua, 1989). Avšak ani efekt
Hl-6 v kombinaci s cholinolytikem nedosahuje vůči
somanu účinku jako antidotní terapie vůči jiným,
snáze léčitelným NPL (sarin, VX látka).

Bylo již prokázáno, že antidotní terapie (reakti-
vátory AChE v kombinaci scholinolytiky) slouží
nejen k eliminaci cholinergnich příznaků intoxikace,
daných ireverzibilni inhibici AChE, ale že též ovliv-
ňuje i necholinergní účinky OF, mezi něž patří mi-
mo jiné stresogenní účinek, Zásah do metabolismu
cyklických nukleotidů a zásah do imunitních funkcí
(Bajgar, 1992; Kassa a Bajgar,1993a, b; Bajgar,
1993). Vlastní efekt antidot se tak může testovat
nejen podle Změn LD50 a aktivity cholinesteráz, ale
též pomocí Zmén parametrů necholinergních pro-
jevů otravy.

Tento metodický přístup Zvolili Kassa a Bajgar
(1996) a prokázali, že kombinace Hl-6 a benacty-
Zinu příznivě ovlivňuje jak cholinergní, tak necholi-
nergní (stresogenní) příznaky u laboratorních pot-
kanů intoxikovaných subletálni dávkou somanu.

Současně však nebyla prokázána lepší reakti-
vační účinnost dalších oximú - tetroximu (Patočka
a spol., 1995), esteru a amidu (Bajgar, 1995), obi-
doximu (Kassa, 1995) aj. - na AChE inhibovanou
somanem in vitro i in vivo. Hi-6 se prozatím jeví
jako nejúčinnější. Posledním perspektivním reakti-
vátorem je HLö-7; přestože některé výsledky na-
Značují, že je o něco lepší než Hl-6, nejsou proza-
tím takové, aby se uvažovalo o jeho zavedení do
praxe. K podobným závěrům dospěla jednání jak
na OPCW v Haagu, tak na různých kongresech
(naposled např. CB Medical Treatment Symposium
ve švýcarském Spiezu 7.-12. 7. 1996). Tato pro-
blematika je shrnuta v dvoujazyčném článku Bajga-
ra a Szinicze (1996).

Kromě těchto účinků však maji jak reaktivátory,
tak NPL - a speciálně soman - další nespecifické
účinky (Bajgar, 1993; Lundy a Shih, 1983). Jedná
se o ovlivnění funkční schopnosti jater a Zásah do

metabolismu DNA. Tyto děje by mohly mít prakti-
cký význam pro pracovníky, kteří se budou Zabývat
ničením chemických Zbrani a budou tedy potenci-
álně vystaveni nebezpečí expozice somanem. Z to-
hoto hlediska byla tato situace experimentálně
modelována a bylo Zjištěno, že soman podaný
v subletálni dávce laboratorním potkanům signifi-
kantně Zvýšil koncentraci DNA a inkorporaci thymi-
dinu do DNA již za 2 hodiny po intoxikaci. V téže
době byly Zvýšeny i hodnoty dechového testu (ABT)
(Bajgar, 1995). Slížová a spol. (1996) prokázali
Změny v mikrovaskularizaci některých orgánů (nej-
markantnější v játrech) po podání téže dávky so-
manu opět v hodinových intervalech po intoxikaci.
Morfologické Změny v mozku a myokardu, které se
projevily již Za 30 minut po otravě subletálni dávkou
Somanu a progredovaly v průběhu 1-7 dní, proká-
Zali také Tryphonas a Clement (1994).

Všechny tyto práce svědčí o tom, že kromě cho-
linergnich účinků ovlivňuje soman i jiné systémy a
že je tedy jeho účinek komplexnějši než se před-

_pøKıádaıø dříve.
Účinek somanu Z hlediska komplexu příznaků je

možno charakterizovat mj. ijako konvulzívní. Proto
jsou hledána nová antidota ne Z řady parasympati-
kolytik, ani Z řady reaktivátorů, ale např. ze skupiny
benzodiazepinú (diazepam). Otestování antikon-
vulzívní účinnosti těchto látek na celém Zvířeti je
poměrně složité, vyžaduje dostatečné Zkušenosti
pro registraci křečové aktivity a nevypovídá nic
o jejim charakteru (Buccafusco a spol., 1989).
Proto byl na našem pracovišti vytvořen model pro
testování antikonvulzívní aktivity látek, která by byla
objektivní, využitelná nejen pro NPL, ale pro celou
řadu dalších sloučenin. Je Založena na elektrofyzi-
ologickém principu. Z téhož důvodu bylo sledována
i neurotoxicita jako další nespecifický parametr
účin-ku NPL. Neurotoxicita byla testována behavio-
rálními metodami, které umožňují Zachytit i účinek
velmi nízkých dávek NPL, a také tento Způsob je
využitelný v civilní praxi pro testování neurotoxicity
obecně. Navíc umožňuje sledovat neletálni efekt,
což je důležité při zařazování Zneschopňujicích
látek do seznamů pro kontrolu budoucí chemickou
Umluvou. Konvulzivni efekt centrálně účinkujících
látek (mezi které soman bezesporu patří) je mož-
né antagonizovat nejen benzodiazepiny, ale i další-
mi látkami, jako je např. tacrin a jeho driváty (Herink
a Bajgar, 1995). l když je antikonvulzívní efekt této
a dalších sloučenin (např. midaZolam, alprazolam)
o něco vyšší než efekt diazepamu, v současné do-
bě jsou úvahy o jeho výměně předčasné.

Základním mechanismem účinku Somanu stejně
jako jiných OF sloučenin je tedy Zásah do choliner-
gního přenosu nervového vzruchu cestou ireverzi-
bilní inhibice AChE (Marrs, 1993; Taylor, 1985).
Monitorování vývoje změn aktivity cholinesteráz je
prozatím nejlepším odrazem vývoje a Závažnosti
akutní intoxikace OF sloučeninami stejně jako od-
razem účinku Zvolené antidotní terapie těchto into-
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xikací. V diagnostice otrav OF sloučeninami v hu-
mánní medicíně je sledována aktivita cholinesteráz
v krvi, obsahující Ze 79 % erytrocytárni AChE a
Z 21 % plazmatickou BuChE (Bajgar, 1992), nebot’
Změny aktivity cholinesteráz v krvi více méně také
odrážejí Změny aktivity AChE v oblasti periferních a
Částečně i centrálních cholinergních synapsí (Baj-
gar, 1992). Pro podporu tohoto tvrzení svědčí i Stu-
die japonských autorů, kteři prokazovali velmi úzký
vztah mezi Závažností symptomů a aktivitou krevní
AChE u lidí intoxikovaných sarinem. Tato korelace
byla vyšší pro erytrocytárni AChE a nižší pro plaz-
movou BuChE (Yanagisawa, 1995; Maekawa, 1995).

Závažnost intoxikace OF sloučeninami i efekt
antidotní terapie lze také monitorovat pomocí mar-
krů necholinergních účinků těchto nox. Součásti
necholinergních účinků jsou i stresogenní reakce,
které mohou ovlivnit farmakokinetiku OF sloučenin
(Vogel, 1987) i cholinergní přenos nervového vzru-
chu vzhledem k tomu, že acetylcholin patří k neuro-
mediátorům stresu (Fatranská a spol., 1989; Janow-
sky a spol., 1984; Smallbridge a spol., 1991).

Generalizovaná stresogenní reakce během into-
xikace OF sloučeninami se vyznačuje hyperkorti-
kosteronémií (Clement, 1985), ochraňující organis-
mus před škodlivou hyperaktivitou obranných me-
chanismü aktivovanÿch Za stresu (Munck a spol.,
1986) a Zvyšujici detoxikační schopnost jater (Fat-
ranská a spol., 1978). Navíc kortikosteron působí
iantikonvulzívně cestou reakce s různými neuro-
mediátory (Nabishah a spol., 1990). Hyperkorti-
kosteronémie Zvyšuje aktivitu tzv. adaptačních
enzymů (Zigonshin a spol., 1985), jako je i tyrozin
aminotransferáza, Zabezpečujicí Zvýšení glukoneo-
geneze cestou Zásobování této metabolické reakce
Substrátem fumarátem (Németh, 1977).

Kombinace používaných antidot ovlivňuje jak
cholinergní, tak stresogenní účinky somanu, ale
různou měrou v Závislosti na výběru oximu. Rozdíl
v účinnosti antidot je patrný především při monito-
rování jejich efektu na cholinergní účinky somanu.
Jako nejúčinnější se jeví jednoznačně oxim HI-6.
| ze srovnání efektu antidotních směsí na streso-
genní účinky somanu se Hl-6 jeví jako nejúčinnějši
reaktivátor AChE, ikdyž rozdíly mezi jednotlivými
Sledovanými oximy v kombinaci s benaktyzinem
nejsou Zdaleka tak patrné jako v případě ovlivnění
cholinergních účinků Somanu. Amid iester Hl-6
snižují intenzitu nebo alespoň Zpomaluji nástup
stresogenního účinku somanu výrazněji než choli-
nergního účinku bez ohledu na pohlaví pokusného
Zvířete (Kassa, 1993).

Přitom v experimentech na potkanech bylo pro-
kázáno, že žádná ze Zvolených kombinací léčiv sig-
nifikantně sledované markry cholinergních i streso-
genních účinků Somanu neovlivňuje (Kassa, 1991).

Získané výsledky potvrzují, že kombinace oximu
s anticholinergikem může nejen zabránit nadměrné
aktivaci cholinergního nervového systému po otra-
vě somanem, ale též může snižovat až eliminovat

i necholinergni účinky Somanu bud' přímo, nebo ne-
přímo přes snížení nadměrné aktivace cholinergní-
ho nervového systému. Perspektivnost nového
reaktivátoru Hl-6 (FOA report, 1995) byla tedy plnè
potvrzena i v našich výsledcích. Bude ovšem nutno
hledat nové Způsoby terapie, které by mohly ovlivnit
i nespecifické účinky, a soustředit se na optimální
dávkování v časovém průběhu otravy.
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