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Uvod

Pfestoze soman patii mezi nejdéle znamé vyso-
ce toxické organofosforové (OF) slou¢eniny, nebylo
dosud dosaZzeno uspokojivého efektu antidotni
terapie akutni intoxikace touto noxou (8, 17). Kla-
sicka antidotni terapie akutni intoxikace OF slou-
¢eninami se sklada z anticholinergik, ktera zabra-
fuji nadmérné stimulaci cholinergnich receptort
acetylcholinem (ACh), a z oximu, které reaktivuji
OF slouc¢eninami inhibovanou acetylcholinesterazu
(AChE, EC 3.1.1.7) (8). Mezi dosud nejpouzivanéj-
§i formy antidotni terapie akutnich intoxikaci OF
slou¢eninami patfi kombinace obidoximu (Toxogo-
nin®) nebo pralidoximu (2-PAM) s atropinem (8).
Nicméné soman (pinacolyl methylfluorfosfonat) je
ze v8ech dosud znamych vysoce toxickych OF
sloucenin nejvice rezistentni vuéi této terapii (16,
22, 23).

Za ucelem zvyseni efektu antidotni terapie akut-
nich otrav vysoce toxickymi OF slougeninami byla
vyvinuta nova série biskvarternich oximda, které byly
oznaceny jako H-oximy (21). Z nich je dosud nejvi-
ce studovan oxim HI-6 (1-[[[(4-aminocarbonyl)pyri-
diniojmethoxy]methyl]-2-[(hydroxy-imi-no)methyl] py-
ridinium dichlorid monohydrat), ktery je povaZovan
za dosud nejucinnéjsi oxim proti akutni otravé
somanem (8, 16, 21, 22, 23). Ukazalo se totiz,
Ze oxim HI-6 ma vedle reaktivace ireverzibilné inhi-
bované AChE celou fadu jinych terapeutickych uéin-
kG, jako je pfimy efekt na cholinergni receptory,
na uvolilovani ACh, na obnovu neuromuskularni
transmise a neurotransmise v CNS (18, 21). Nevy-
hodou oximu HI-6 je niz&i reaktivacni efekt v cent-
ralnim kompartmentu ve srovnani s periférii z du-
vodu obtizného prestupu pfes hemato-encefalickou
bariéru (HEB) (14). Pfesto byl centralni Gcinek
oximu HI-6 jednozna¢né prokazan (3, 5, 6). Oxim
HI-6 je obvykle kombinovan pfi terapii akutnich
otrav OF slou¢eninami s atropinem, i kdyZ podle
nékterych autor je uginnéjsi v kombinaci s cent-
rainé plsobicimi anticholinergikyﬁ jako je benaktyzin
(BNZ) nebo biperiden (Akineton™) (15, 25).

Pfesto ani terapie somanové akutni intoxikace
oximem HI-6 v kombinaci s anticholinergikem neni
uspokojiva, nebot' zvySuje hodnotu stfedni smrtné
davky somanu (LDso) pouze na 2-3nasobek (25).
Jednim z ddvodu relativné malé Gginnosti antidotni
terapie akutni otravy somanem jsou pozdni G&inky
somanu zpusobujici umrti otravenych pokusnych
zvifat jesté 24 az 48 hodin po otravé. Z tohoto du-

vodu jsme se pokusili zvysit efekt antidotni terapie
prodlouzenim pfetrvavani terapeutické hladiny anti-
dot v plazmé cestou opakovani dané antidotni 1&¢-
by.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli pouziti samci bilych
mysSi kmene NMRI chovu Konarovice o hmotnosti
18-23 g. MySi byly krmeny standardni Larsenovou
dietou a napdjeny vodou ad libitum.

Skupinam po 6 zvifatech byl soman podavan in-
tramuskularné (i. m.) v postupné se zvySujicich
davkach a byla sledovana umrtnost pokusnych
zvifat do 24 a 48 hodin po intoxikaci. Zvifata, ktera
pfezila intoxikaci, byla ponechana do 7. dne na po-
zorovani za (&elem vylouéeni pozdniho Umrti. Né-
kterym skupinam mysi byl podavan i. m. oxim HI-6
(33,6 mg/kg) v kombinaci s jednim ze tfi anticholi-
nergik v ekviefektivni davce (atropin 21 mg/kg,
BNZ 8,5 mg/kg, biperiden 9,4 mg/kg), a to bud
jednorazové za 1 minutu po intoxikaci, nebo opa-
kované za 1, 60 a 240 minut po otrave.

Pfislusné hodnoty LDs, s intervaly spolehlivosti
na 95% hladiné& vyznamnosti (95% IS) byly pogitany
probitovou metodou (20). Efekt jednotlivych kombi-
naci antidot pfi jednorazovém i opakovaném poda-
ni byl posuzovan pomoci indexu ucinnosti (IU)
(vzajemny pomer zjisténych hodnot LDsp).

Vysledky

Hodnoty LDso nelécené i lécené intoxikace so-
manem jsou uvedeny v tabulce 1 (24hodinové pie-
Zivani pokusnych zvifat) a v tabulce 2 (48hodinové
pfezivani pokusnych zvifat). Z nich vyplyva, Zze bez
lééby se hodnota LDs, somanu pfi i. m. podani
u mysi pohybuje kolem 100 pg/kg. Jednorazové
podani oximu HI-6 v kombinaci s anticholinergikem
1 minutu po intoxikaci signifikantné zvysilo hodno-
tu LDs; somanu na 2,5 az 3nasobek (p < 0,05).
Pritom nejvyssiho vzestupu hodnoty LDsy bylo do-
sazeno v pfipadé kombinace oximu HI-6 s BNZ
(IU = 3,12 pro 24hodinové pieZiti). Rozdily v efektu
jednorazoveé lééby kombinaci antidot v&ak nebyly
vyb&rem anticholinergika statisticky vyznamné
ovlivnény.
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Tabulka 1

Vliv jednorazové a opakované antidotni terapie na hodnotu stfedni smrtné davky (LDso) somanu
pfi 24hodinovém pfeZivani mysi

Intoxikace Terapie LDso (pg/kg) + 95% IS Index u&innosti
nelécena - e 99,4 (92,4 - 106,9) -
HI -6 jednorazova 264,8 (246,5-283.,4) * 2,66
atropin opakovana 268,8 (248,1-291,3)* * 2,70
HI -6 jednorazova 309,9 (274,7 - 349,6) * 3,12
lécena benaktyzin opakovana 335,0 (305,6 - 367,3) * - 3,37
HI -6 jednorazové 299,2 (281,2-318.4)* 3,01
biperiden opakovana 2999 (283,1-3173)* 3,02

Vysvétlivky: Udaje oznadené * maji statistickou vyznamnost (p < 0,05)

Tabulka 2

Vliv jednorazové a opakované antidotni terapie na hodnotu stfedni smrtné davky (LDso¢) somanu
pfi 48hodinovém prezivani mysi

Intoxikace Terapie LDso (pg/kg) £ 95% IS Index uéinnosti
nelécena e e 99.4 (92,4 - 106,9) oo
Hi -6 jednorazova 257,8 (235,8 - 282,0) * 2,59
atropin opakovana 264,8 (246,5 - 283,4) * 1* 2,66
Hl -6 jednorazova 287,7 (253,9 - 326,0) * L 2,89
léCena benaktyzin opakovana 335,0 (305,6 - 367,3) * - 3,37
HI -6 jednorazova 2872 (265,5-310,7) * 2,89
biperiden opakovana 293,7 (274,3-314,3) * 2,96

Vysvétlivky: Udaje oznaéené * maiji statistickou vyznamnost (p < 0,05)

Pokud byla antidotni terapie podavana opakova-
né (1, 60 a 240 minut po intoxikaci), doslo u v&ech
tfi antidotnich kombinaci (HI-6 + atropin, HI-6 +
BNZ, HI-6 + biperiden) k mirnému vzestupu efektu
I&é€by oproti jednorazovému podani stejnych kom-
binaci antidot. Index G¢innosti se pohyboval v roz-
mezi 2,7 az 3,4. Tento vzestup efektu lécby véak
nebyl statisticky vyznamny. Ani rozdily v ucinnosti
opakované antidotni terapie v zavislosti na vybéru
anticholinergika nebyly signifikantni s vyjimkou roz-
dilu mezi kombinaci oximu HI-6 s atropinem a
BNZ. Opakované podavani oximu HI-6 v kombinaci
s BNZ signifikantné zvysilo hodnotu LDs, somanu
ve srovnani s opakovanym podavanim oximu HI-6
s atropinem (p < 0,05) bez ohledu na ¢as pfeziti
pokusnych zvifat (tab. 1, 2).

Diskuse

Hlavnimi pfi¢inami obtizné terapie otravy soma-
nem je jednak rychla dealkylace komplexu enzym-
inhibitor znemoznujici reaktivaéni uinek oximu (2),

jednak pozdni u¢inky somanu. Soman totiz na
rozdil od ostatnich vysoce toxickych OF slougenin
zpusobuje umrti intoxikovanych pokusnych zvifat
jesté dlouho po odeznéni piiznakl akutni choliner-
gni krize. Pfi¢inou téchto pozdnich Ginkd somanu
je zfejmé schopnost somanu uchovat se ¢asteéné
v organismu v intaktni podobé& ve formé depot,
postupné se z depotnich mist uvolfiovat a zplso-
bovat reinhibici jiz jednou reaktivované AChE (11,
13, 26).

Pfi i. m. podani oximu HI-6 dochazi béhem 10
minut k absorpci poloviny podané davky (polotas
absorpce ¢ini 0,17 £ 0,05 h) a b&hem 70-80 minut
dochazi k eliminaci poloviny podané davky (polo-
¢as eliminace ¢&ini 1,15 £ 0,19 h) (1, 7, 12). Pro-
blémem zustavd omezena doba ucinnosti oximu v
organismu. Terapeuticka hladina v plazmé je dosa-
Zena pii i. m. podani b&éhem 5 minut (4 ug/ml)
a udrzi se pfiblizné 50-120 minut (9, 10, 12). Po-
dobné atropin je po i. m. podani z poloviny absor-
bovan béhem 7 minut a eliminovan béhem 52 mi-
nut (24). Pro udrZeni terapeutické hladiny oximu
i anticholinergika v plazmé za U¢elem zabranéni
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pozdnim G¢inkim somanu je nutno podavat anti-
dota bud v permanentni intravendzni infuzi, nebo
opakované v i. m. injekcich (12). V nasich experi-
mentech byl oxim HI-6 v kombinaci s anticholiner-
gikem za ucelem prodlouzeni terapeutické hladiny
v plazmé& podavan opakované v i. m. injekcich, ale
efekt této opakované |é¢by byl pouze nesignifikant-
né vyssi nez efekt jednorazové podanych antidot.
To znamena, Ze prodlouzeni terapeutické hladiny
oximu HI-6 a anticholinergika samo o sobé k do-
state€nému efektu terapie nestaci.

Srovnani efektu kombinaci oximu HI-6 s rdznymi
anticholinergiky va¢i somanu potvrdilo, ze vyhod-
n&jsi je kombinovat oxim HI-6 s centralng plsobi-
cimi anticholinergiky z divodu méné vyjadieného
efektu HI-6 v centralnim kompartmentu ve srovna-
ni s periférii (3, 5, 14, 25). V pfipadé otravy soma-
nem je centralni ucinek antidot zvlast vyznamny,
protoZze soman plsobi hlavné v mozku otravenych
pokusnych zvirat (4, 19).

Souhrn

V pokusech na mysich samcich byl testovan vliv
opakované antidotni terapie oximem HI-6 v kombi-
naci s anticholinergikem (atropin, benaktyzin, bipe-
riden) na toxicitu organofosforove slouceniny so-
manu cestou ovlivnéni hodnoty stfedni smrtné
davky (LDsp) pii 24 a 48hodinovém piezivani po-
kusnych zvirat.

Pokud je oxim HI-6 v kombinaci s anticholinergi-
kem podavan opakované v pribé&hu akutni intoxi-
kace somanem, dochazi k mirnému vzestupu hod-
noty LDsy oproti jednorazovemu podani téze anti-
dotni Ié¢by, ale toto zvyseni neni signifikantni. To
znamena, ze opakovane podani sledovanych kom-
binaci antidot nevede ke statisticky vyznamnému
zlepeni efektu lééby u akutni intoxikace timto
vysoce toxickym organofosfatem.
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