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Úvod

Přestože soman patří mezi nejdéle Známé vyso-
ce toxické organofosforové (OF) sloučeniny, nebylo
dosud dosaženo uspokojivého efektu antidotní
terapie akutní intoxikace touto noxou (8, 17). Kla-
sická antidotní terapie akutní intoxikace OF slou-
čeninami se skládá Z anticholinergik, která Zabra-
ňují nadměrné stimulaci cholinergních receptorů
acetylcholinem (ACh), a Z oximů, které reaktivují
OF sloučeninami inhibovanou acetylcholinesterázu
(AChE, EC 3.1.1.7) (8). Mezi dosud nejpoužívaněj-
ší formy antidotní terapie akutních intoxikací OF
sloučeninami patří kombinace obidoximu (Toxogo-
ninR) nebo pralidoximu (2-PAM) s atropinem (8).
Nicméně soman (pinacolyl methylfluorfosfonát) je
Ze všech dosud Známých vysoce toxických OF
sloučenin nejvíce rezistentní vůči této terapii (16,
22,23)

Za účelem Zvýšení efektu antidotní terapie akut-
ních otrav vysoce toxickými OF sloučeninami byla
vyvinuta nová série biskvarterních oximů, které byly
označeny jako H-oximy (21). Z nich je dosud nejví-
ce studován oxim Hl-6 (1-[[[(4-aminocarbony|)pyri-
dinio]methoxy]methyl]-2-[(hydroxy-imi-no)methyl] py-
ridinium dichlorid monohydrát), který je považován
Za dosud nejúčinnější oxim proti akutní otravě
somanem (8, 16, 21, 22, 23). Ukázalo se totiž,
že oxim Hl-6 má vedle reaktivace ireverzibilně inhi-
bované AChE celou řadu jiných terapeutických účin-
ků, jako je přímý efekt na cholinergní receptory,
na uvolňování ACh, na obnovu neuromuskulární
transmise a neurotransmise v CNS (18, 21). Nevý-
hodou oximu Hl-6 je nižší reaktivační efekt v cent-
rálním kompartmentu ve Srovnání s periférií Z dů-
vodu obtížného přestupu přes hemato-encefalickou
bariéru (HEB) (14). Přesto byl centrální účinek
oximu Hl-6 jednoznačně prokázán (3, 5, 6). Oxim
Hl-6 je obvykle kombinován při terapii akutních
otrav OF sloučeninami s atropinem, i když podle
některých autorů je účinnější v kombinaci s cent-
rálně působícími anticholinergikyFi jako je benaktyzin
(BNZ) nebo biperiden (Akineton ) (15, 25).

Přesto ani terapie somanové akutní intoxikace
oximem Hl-6 v kombinaci s anticholinergikem není
uspokojivá, nebot' Zvyšuje hodnotu Střední smrtné
dávky somanu (LD50) pouze na 2-3násobek (25).
Jedním z důvodů relativně malé účinnosti antidotní
terapie akutní otravy somanem jsou pozdní účinky
somanu Způsobující úmrtí otrávených pokusných
Zvířat ještě 24 až 48 hodin po otravě. Z tohoto dů-

vodu jsme se pokusili Zvýšit efekt antidotní terapie
prodloužením přetrvávání terapeutické hladiny anti-
dot v plazmě cestou opakování dané antidotní léč-
by.

Materiál a metody

Jako pokusná Zvířata byli použiti samci bílých
myší kmene NMRI chovu Konárovice o hmotnosti
18-23 g. Myši byly krmeny standardní Larsenovou
dietou a napájený vodou ad libitum.

Skupinám po 6 zvířatech byl soman podáván in-
tramuskulárně (i. m.) v postupnè se Zvyšujících
dávkách a byla sledována úmrtnost pokusných
Zvířat do 24 a 48 hodin po intoxikaci. Zvířata, která
přežila intoxikaci, byla ponechána do 7. dne na po-
Zorování Za účelem vyloučení pozdního úmrtí. Ně-
kterým skupinám myší byl podáván i. m. oxim Hl-6
(33,6 mg/kg) v kombinaci s jedním Ze tří anticholi-
nergik v ekviefektivní dávce (atropin 21 mg/kg,
BNZ 8,5 mg/kg, biperiden 9,4 mg/kg), a to. buď
jednorázově za 1 minutu po intoxikaci, nebo opa-
kovaně Za 1, 60 a 240 minut po otravě.

Příslušné hodnoty LD50 s intervaly spolehlivosti
na 95% hladině významnosti (95% IS) byly počítány
probitovou metodou (20). Efekt jednotlivých kombi-
nací antidot při jednorázovém i opakovaném podá-
ní byl posuZován pomocí indexu účinnosti (IU)
(vzájemný poměr Zjištěných hodnot LD50).

Výsledky

Hodnoty LD50 neléčené i léčené intoxikace so-
manem jsou uvedeny v tabulce 1 (24hodinové pře-
žívání pokusných Zvířat) a v tabulce 2 (48hodinové
přežívání pokusných Zvířat). Z nich vyplývá, že bez
léčby se hodnota LD50 somanu při i. m. podání
u myší pohybuje kolem 100 ug/kg. Jednorázové
podání oximu Hl-6 v kombinaci s anticholinergikem
1 minutu po intoxikaci signifikantně Zvýšilo hodno-
tu LD50 somanu na 2,5 až 3násobek (p < 0,05).
Přitom nejvyššího vzestupu hodnoty LD50 bylo do-
saženo v případě kombinace oximu Hl-6 s BNZ
(IU = 3,12 pro 24hodinové přežití). Rozdíly v efektu
jednorázové léčby kombinací antidot však nebyly
výběrem anticholinergika statisticky významně
ovlivněny.
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Tabulka 1

Vliv jednorázové a opakované antidotní terapie na hodnotu střední smrtné dávky (LDso) somanu
při 24hodinovém přežíváni myší

Intoxikace Terapie LD50 (pg/kg) ± 95% IS Index účinnosti

neléčená ---------- 99,4 (92,4 - 106,9) .....

HI - 6 jednorázová 264,8 (246,5 - 283,4) * 2,66

atropin opakovaná 268,8 (248,1 - 291,3) * _ * 2,70

HI - 6 jednorázová 309,9 (274,7 - 349,6) * 3,12

Iééenà benaktyzin opakovaná 335,0 (305,6 - 367,3) * _ 3,37

HI - 6 jednorázová 299,2 (281,2 - 318,4) * 3,01

biperiden opakovaná 299,9 (283,1 - 317,3) * 3,02

Vysvětlivky: Údaje označené * maji statistickou významnost (p < 0,05)

Tabulka 2

Vliv jednorázové a opakované antidotní terapie na hodnotu střední smrtné dávky (LDso) somanu
při 48hodinovém přežíváni myší

Intoxikace Terapie LD50 (ug/kg) ± 95% IS Index účinnosti

neléčená ---------- 99,4 (92,4 - 106,9) .....

HI - 6 jednorázová 257,8 (235,8 - 282,0) * 2,59

atropin opakovaná 264,8 (246,5 - 283,4) * _ * 2,66

HI - 6 jednorázová 287,7 (253,9 - 326,0) * _ 2,89

léôenâ benaktyzin opakované 335,0 (305,6 - 367,3) * _ 3,37

HI - 6 jednorázová 287,2 (265,5 - 310,7) * 2,89

biperiden opakovaná 293,7 (274,3 - 314,3) * 2,96
Vysvětlivky: Údaje označené * mají statistickou významnost (p < 0,05)

Pokud byla antidotní terapie podávána opakova-
ně (1, 60 a 240 minut po intoxikaci), došlo u všech
tří antidotních kombinací (HI-6 + atropin, HI-6 +
BNZ, Hl-6 + biperiden) k mírnému vzestupu efektu
léčby oproti jednorázovému podání Stejných kom-
binací antidot. Index účinnosti se pohyboval v roz-
mezi 2,7 až 3,4. Tento vzestup efektu léčby však
nebyl statisticky významný. Ani rozdíly v účinnosti
Opakované antidotní terapie v Závislosti na výběru
anticholinergika nebyly signifikantní s výjimkou roz-
dílu mezi kombinací oximu HI-6 s atropinem a
BNZ. Opakované podávání oximu Hl-6 v kombinaci
s BNZ Signifikantně ZvýŠilo hodnotu LD50 somanu
ve srovnání S opakovaným podáváním oximu Hl-6
s atropinem (p < 0,05) bez ohledu na čas přežití
pokusných Zvířat (tab. 1, 2).

Diskuse

Hlavními příčinami obtížně terapie otravysoma-
nem je jednak rychlá dealkylace komplexu enzym-
inhibitor Znemožňující reaktivační účinek oximů (2),

jednak pozdní účinky somanu. Soman totiž na
rozdíl od ostatních vysoce toxických OF sloučenin
Způsobuje úmrtí intoxikovaných pokusných Zvířat
ještě dlouho po odeznění příznaků akutní choliner-
gní krize. Příčinou těchto pozdních účinků Somanu
je Zřejmě schopnost somanu uchovat se částečně
v organismu v intaktní podobě ve formě depot,
postupně se Z depotních míst uvolňovat a Způso-
bovat reinhibici již jednou reaktivované AChE (11,
13,26)

Při i. m. podání oximu Hl-6 dochází během 10
minut k absorpci poloviny podané dávky (poločas
absorpce činí 0,17 ± 0,05 h) a během 70-80 minut
dochází k eliminaci poloviny podané dávky (polo-
čas eliminace činí 1,15 ± 0,19 h) (1, 7, 12). Pro-
blémem zůstává omezená doba účinnosti oximu v
organismu. Terapeutické hladina v plazmě je dosa-
žena při i. m. podání během 5 minut (4 ug/ml)
a udrží se přibližně 50-120 minut (9, 10, 12). Po-
dobně atropin je po i. m. podání Z poloviny absor-
bován během 7 minut a eliminován během 52 mi-
nut (24). Pro udržení terapeutické hladiny oximu
i anticholinergika v plazmě Za účelem Zabránění
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pozdním účinkům somanu je nutno podávat anti-
dota buď v permanentní intravenózní infuZi, nebo
opakovaně v i. m. injekcich (12). V našich experi-
mentech byl oxim HI-6 v kombinaci s anticholiner-
gikem za účelem prodloužení terapeutické hladiny
v plazmě podáván opakovaně v i. m. injekcích, ale
efekt této opakované léčby byl pouze nesignifikant-
ně vyšší než efekt jednorázově podaných antidot.
To Znamená, že prodloužení terapeutické hladiny
oximu Hl-6 a anticholinergika samo o sobě k do-
statečnému efektu terapie nestačí.

Srovnání efektu kombinací oximu Hl-6 S různými
anticholinergiky vůči somanu potvrdilo, že výhod-
nější je kombinovat oxim HI-6 s centrálně působí-
cími anticholinergiky Z důvodu méně vyjádřeného
efektu Hl-6 v centrálním kompartmentu ve srovná-
ní S periférií (3, 5, 14, 25). V případě otravy soma-
nem je centrální účinek antidot Zvlášť významný,
protože soman působí hlavně v mozku otrávených
pokusných zvířat (4, 19).

Souhrn

V pokusech na myších samcích byl testován vliv
opakované antidotní terapie oximem HI-6 v kombi-
naci s anticholinergikem (atropin, benaktyzin, bipe-
riden) na toxicitu organofosforové sloučeniny so-
manu cestou ovlivnění hodnoty střední smrtné
dávky (LD50) při 24 a 48hodinovém přežívání po-
kusných Zvířat.

Pokud je oxim Hl-6 v kombinaci s anticholinergi-
kem podáván opakovaně v průběhu akutní intoxi-
kace somanem, dochází k mírnému vzestupu hod-
noty LD50 oproti jednorázovému podání téže anti-
dotni léčby, ale toto Zvýšení není signifikantní. To
Znamená, že opakované podání sledovaných kom-
binací antidot nevede ke statisticky významnému
Zlepšení efektu léčby u akutní intoxikace tímto
vysoce toxickým organofosfátem.
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