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Úvod

Přes dlouhodobou Znalost mechanismu účinku
vysoce toxické organofosforové (OF) sloučeniny
somanu (pinakolyl methylfluorofosfonát) je efekt
antidotní terapie akutní intoxikace touto noxou stále
neuspokojivý (3, 6, 12). Antidotní terapie, skládající
se Z anticholinergik a reaktivátorů acetylcholin-
esterázy (AChE, EC 3.1.1.7), sice Zasahuje přímo
proti Základnímu mechanismu účinku somanu -
ireverzibilní inhibici AChE, ale důsledky toxického
účinku somanu eliminuje nedostatečně (9, 10).

Z anticholinergik se nejčastěji pro antidotní tera-
pii otrav OF sloučeninami používá atropin sulfát
S převahou periferního antimuskarinového účinku,
Z reaktivátorů AChE se používají především mono-
pyridiniové (pralidoxim) nebo bispyridiniové oximy
(obidoxim, trimedoxim, metoxim), které svým nu-
kleofilním atakem obnovují aktivitu fosforylované
AChE. Bohužel v případě akutních intoxikací soma-
nem není efekt výše uvedených antidot dostatečný
(3,10).

Významným posunem v efektu antidotní terapie
akutních otrav somanem se stal objev asymetric-
kých bispyridiniových oximů, které jsou Známy pod
názvem H-oximy (4). Nejvíce sledovaným H-oxi-
mem Se Z hlediska ovlivnění otrav somanem Stal
oxim HI-6 ([[[(4-aminocarbonyl)pyridinio]methoxy]
methyl]-2-[(hydroxyimino)methyl]pyridinium dichlorid)
Z důvodu relativně vyšší účinnosti při eliminaci to-
xických účinků somanu ve srovnání s jinými oximy
(9, 10, 12, 17). Terapeutický efekt oximu Hl-6 je

Zřejmě dán nejen jeho vysokou reaktivační účin-
ností vůči fosforylované AChE na periférii, ale také
některými přímými farmakologickými účinky, jako
je přerušení OF sloučeninou indukované blokády
neuromuskulární transmise, přímý antimuskarinový
efekt či ganglion blokující efekt (16, 20). Nevýho-
dou oximu Hl-6 je jeho nižší centrální účinek ve
srovnání S účinkem periferním Z důvodu jeho obtíž-
né penetrace přes hematoencefalickou bariéru (1, 2).

Obecně je Známo, .že efekt antidotní terapie mů-
že být ovlivněn vedle výběru antidot i jejich dávkou
a dobou podání. Lze očekávat, že s rostoucí dávkou
antidot a se Zkrácenim doby, která uplyne mezi in-
toxikací a léčbou, poroste ijejich terapeutická účin-
nost (7, 11).

Cílem této práce je posoudit vliv doby podání
oximu Hl-6 v kombinaci s atropinem na jeho schop-
nost eliminovat toxické účinky somanu v případě
experimentální intoxikace myší.

Materiál a metody

Jako pokusná Zvířata byli použití samci bílých
myši kmene NMRI chovu Konárovice o hmotnosti
18-22 g. Myši byly krmeny standardní Larsenovou
dietou a vodou ad libitum.

Skupinám po 6 Zvířatech byl soman podáván
intramuskulárně (i. m.) v dávce odpovídající dvoj-
násobku námi Zjištěné hodnoty LD50 (8). Oxim Hl-6
v kombinaci S atropinem (21 mg/kg) byl podáván
i. m. bud* profylakticky (v různých časových inter-
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valech před intoxikaci Somanem), nebo terapeutic-
ky (v různých časových intervalech po intoxikaci
Somanem). Přitom byla Zjišt'ována taková účinná
dávka oximu Hl-6, která by v kombinaci S danou
dávkou atropinu (21 mg/kg) zajistila 24hodinové
přežití alespoň poloviny somanem exponovaných
myší (hodnota E050).

Příslušné hodnoty E050 oximu Hl-6 s intervaly
spolehlivosti na 95% hladině významnosti (95% IS)
byly počítány probitovou metodou (18). Bezpeč-
nost Zjištěných efektivních dávek oximu Hl-6 byla
poté ověřována pomocí poměru mezi hodnotou
L050 oximu Hl-6 u myší (9) a Zjištěnou hodnotou
E050 (SR).

Výsledky

Hodnoty Střední účinné dávky (E050) oximu Hl-6
schopné při profylaktickém podání v kombinaci s
atropinem eliminovat toxické účinky Supraletální
dávky Somanu v Závislosti na čase podání jsou
uvedeny v tabulce 1. Z nich vyplývá, že oxim HI-6
působí nejúčinněji, je-li podán do 30 minut před
intoxikaci Somanem. Když je interval mezi profylak-
tickým podáním antidot a intoxikaci somanem del-
ší, je potřeba k eliminaci toxických účinků Somanu
mnohem větší dávky oximu Hl-6. Při jednohodino-
vé profylaxi je potřeba k přežití poloviny exponova-
ných Zvířat již dávka oximu Hl-6 odpovídající 20 %
hodnoty její střední smrtné dávky (L050), při dvou-
hodinové profylaxi je oxim Hl-6 v terapeutických
dávkách neúčinný.

Tabulka 1

Vliv doby podání na profylaktickou účinnost oximu HI-6
v kombinaci S atropinem při supraletální intoxikaci myší

somanem

Doba podání HI-6
S atropinem EDS“ (mg/kg) 95% IS SR (LDso/EDso)

dvouhodinováprofylaxe > 140,0 < 4,8
jednohodinová
profylaxe 132,5 (122,0-144,0) 5,1

třicetiminutováprofylaxe 4,9 (3,0-8,0) 136,5
pětiminutová
profylaxe 3.5 (ZA-5.0) 192,9

Hodnoty E050 oximu Hl-6 schopné při terapeuti-
ckém podání v kombinaci S atropinem eliminovat
toxické účinky stejné supraletální dávky somanu v
Závislosti na čase podání jsou uvedeny v tabulce
2. Z nich vyplývá, že oxim HI-6 musí být podán
bezprostředně po intoxikaci somanem, má-Ii být
dostatečně účinný v terapeutických dávkách. Je-Ii
oxim Hl-6 s atropinem podán Za více než 2 minuty
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po Supraletální intoxikaci Somanem, je v terapeutic-
kých dávkách prakticky neúčinný.

Tabulka 2

Vliv doby podání na terapeutickou účinnost oximu Hl-6
v kombinaci s atropinem při supraletální intoxikaci myší

Somanem

Doba podání Hl-6
s atropinem E050 (mg/kg) 95% IS 3R (LDso/EDso)

třicetisekundová
terapie 5.7 (4.2-1 0.7) 100,4

jednominutová
terapie 11.4 (BJ-16.2) 58,7

dvouminutová
terapie 36.2 (32.1-40.8) 18,5

tříminutová
terapie > 140,0 < 4,8

Diskuse

Přes ratifikaci Úmluvy o Zákazu chemických Zbra-
ní více než 65 Státy Světa (včetně České republiky)
není nebezpečí Zneužití vysoce toxických OF slou-
čenin pro vojenské, ale i teroristické cíle zažehná-
no (15). Proto je tak důležité najít nejen optimální Slo-
žení antidotní kombinace určené k eliminaci toxic-
kých účinků těchto nox, ale umožnit také její podání
v optimálním čase Z hlediska jejího účinku, Zvláště
když některé OF Sloučeniny Způsobují obtížně léči-
telné akutní intoxikace. Mezi nejobtížněji léčitelné
akutní otravy patří především otrava Somanem (6,
12, 19). Příčinou obtížnosti terapie Somanových
intoxikaci je především velmi rychlá dealkylace ko-
valentně vázaného somanu na AChE, která Zne-
možňuje nukleofilní účinek reaktivátorů AChE, a
dále postupné uvolňování Somanu Z depotních
míst, které vede k inhibici již jednou reaktivované
AChE v místech jeho toxického účinku (5, 14).

Za dosud nejúčinnější antidotní kombinaci urče-
nou k terapii akutních somanových intoxikaci je po-
važována kombinace oximu HI-6 s anticholiner-
gikem atropinem nebo benaktyzinem (6, 12, 19).
Nicméně ani tato antidotní terapie není vždy uspo-
kojivě účinná a velmi záleží na tom, kdy je podána
a v jakých dávkách. Uvedené výsledky jasně pro-
kázaly, jak mnoho závisí efekt léčby na době
podání antidot. Oxim Hl-6 v kombinaci S atropinem
má, jak Se ukázalo, poměrně vysokou účinnost i
jako profylaktikum, ale musel by být při i. m. způ-
Sobu podání aplikovám poměrně krátce před při-
padnou intoxikací (do 30 min), neboť jeho účinnost
S dobou mezi profylaxi a intoxikaci rychle klesá,
Zřejmě Z důvodu rychlého poklesu hladiny HI-6 v
krvi (19).

V případě terapeutického podání antidot je Zá-
vislost účinku na čase ještě výraznější, Zřejmě Z
důvodu prudce Se Snižující Schopnosti oximu Hl-6
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reaktivovat somanem inhibovanou AChE v čase
vzhledem k velmi rychlé dealkylaci komplexu
enzym-inhibitor (3, 13). V nízkých dávkách, které
jsou doporučeny pro člověka (do 2 % LD50), je
oxim Hl-6 v kombinaci S atropinem účinný pouze
do 1 minuty po intoxikaci. V případě dvouminu-
tového intervalu mezi intoxikací a terapií roste
účinná dávka oximu Hl-6 již na 5 % LD50 a v
případě tříminutového intervalu mezi intoxikací a
léčbou není oxim Hl-6 dostatečně účinný ani v
maximálních experimentálních terapeutických dáv-
kách (d0 20 o/0 LD50).

Tato práce potvrdila nezbytnost aplikace první
dávky antidot samotným Zasaženým jedincem po-
mocí autoinjektoru, neboť faktor času se Zdá být
rozhodujícím pro efekt antidotní léčby a možnost
přežití po supraletální intoxikaci somanem. Ziska-
né údaje také ukázaly na možnost profylaktického
využití oximu HI-6 v případě somanových intoxi-
kací, ale pouze v případě zvolení jiné cesty podání
oximu, nebot' při i. m. podání je oxim Hl-6 v
terapeutických dávkách účinný pouze do 30 minut
před intoxikací.

Souhrn

Na myších samcích byla sledována terapeutická
účinnost kombinace reaktivátoru acetylcholineste-
rázy HI-6 s atropinem vůči akutní intoxikaci soma-
nem v závislosti na době podání dané kombinace
antidot.

Při posuzování vlivu doby podání oximu Hl-6 v
kombinaci S atropinem na toxicitu somanu se uká-
Zalo, že v případě profylaktického podání antidot je
jejich účinnost nejvyšší, jsou-li podána méně než
30 minut před vlastní intoxikací somanem. V pří-
padě terapeutického podání antidot je jejich účin-
nost nejvyšší, jsou-li podána prakticky okamžitě po
intoxikaci, nejlépe do 1 minuty po podání somanu.
Z těchto výsledků vyplývá, že časový faktor podání
antidot hraje Z hlediska účinnosti dané kombinace
antidot vůči toxicitě somanu velmi významnou roli.
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