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Uvod

Pfes dlouhodobou znalost mechanismu uginku
vysoce toxické organofosforove (OF) slouceniny
somanu (pinakolyl methylfluorofosfonat) je efekt
antidotni terapie akutni intoxikace touto noxou stale
neuspokojivy (3, 6, 12). Antidotni terapie, skladajici
se z anticholinergik a reaktivatori acetylcholin-
esterazy (AChE, EC 3.1.1.7), sice zasahuje pfimo
proti zakladnimu mechanismu G¢inku somanu -
ireverzibilni inhibici AChE, ale dlsledky toxického
G¢inku somanu eliminuje nedostateéné (9, 10).

Z anticholinergik se nej¢astéji pro antidotni tera-
pii otrav OF slouCeninami pouziva atropin sulfat
s pfevahou periferniho antimuskarinového uginku,
z reaktivatori AChE se pouzivaji pfedeviim mono-
pyridiniové (pralidoxim) nebo bispyridiniové oximy
(obidoxim, trimedoxim, metoxim), které svym nu-
kleofilnim atakem obnovuji aktivitu fosforylované
AChE. Bohuzel v pfipad& akutnich intoxikaci soma-
nem neni efekt vy$e uvedenych antidot dostatecny
(3, 10).

Vyznamnym posunem v efektu antidotni terapie
akutnich otrav somanem se stal objev asymetric-
kych bispyridiniovych oxim(, které jsou znamy pod
nazvem H-oximy (4). Nejvice sledovanym H-oxi-
mem se z hlediska ovlivnéni otrav somanem stal
oxim HI-6 ([[[(4-aminocarbonyl)pyridiniojmethoxy]
methyl]-2-[(hydroxyimino)methyl]pyridinium dichlorid)
z dlvodu relativné vy$$i G¢innosti pfi eliminaci to-
xickych uginkl somanu ve srovnani s jinymi oximy
(9, 10, 12, 17). Terapeuticky efekt oximu HI-6 je

zfejmé& dan nejen jeho vysokou reaktivacni ucin-
nosti vici fosforylované AChE na periférii, ale také
nékterymi pfimymi farmakologickymi uginky, jako
je prerudeni OF slougeninou indukované blokady
neuromuskularni transmise, pfimy antimuskarinovy
efekt ¢i ganglion blokujici efekt (16, 20). Nevyho-
dou oximu HI-6 je jeho niz$i centralni Ucinek ve
srovnani s G¢inkem perifernim z dlivodu jeho obtiz-
né penetrace pies hematoencefalickou bariéru (1, 2).

Obecné je znamo, Ze efekt antidotni terapie mi-
Ze byt ovlivnén vedle vybéru antidot i jejich davkou
a dobou podani. Lze oekavat, Ze s rostouci davkou
antidot a se zkracenim doby, ktera uplyne mezi in-
toxikaci a lé€bou, poroste i jejich terapeuticka Géin-
nost (7, 11).

Cilem této prace je posoudit vliv doby podani
oximu HI-6 v kombinaci s atropinem na jeho schop-
nost eliminovat toxické G&inky somanu v pfipadé
experimentalni intoxikace mysi.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli pouZiti samci bilych
mySi kmene NMRI chovu Konarovice o hmotnosti
18-22 g. Mysi byly krmeny standardni Larsenovou
dietou a vodou ad libitum.

Skupinam po 6 zvifatech byl soman podavan
intramuskularné (i. m.) v davce odpovidajici dvoj-
nasobku nami zjisténé hodnoty LDsg (8). Oxim HI-6
v kombinaci s atropinem (21 mg/kg) byl podavan
i. m. bud profylakticky (v riznych €asovych inter-
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valech pfed intoxikaci somanem), nebo terapeutic-
ky (v riznych &asovych intervalech po intoxikaci
somanem). Piitom byla zjistovana takova ucginna
davka oximu HI-6, ktera by v kombinaci s danou
davkou atropinu (21 mg/kg) zajistila 24hodinové
pfeziti alespofi poloviny somanem exponovanych
mySi (hodnota EDs).

Pfislusné hodnoty EDsy oximu HI-6 s intervaly
spolehlivosti na 95% hladiné vyznamnosti (95% IS)
byly pocitany probitovou metodou (18). Bezpec-
nost zjisténych efektivnich davek oximu HI-6 byla
poté ové&fovana pomoci poméru mezi hodnotou
LDse oximu HI-6 u mysi (9) a zjisténou hodnotou
EDs, (SR).

Vysledky

Hodnoty stfedni uginné davky (EDs) oximu HI-6
schopné pii profylaktickém podani v kombinaci s
atropinem eliminovat toxické Uc¢inky supraletalni
davky somanu v zavislosti na ¢ase podani jsou
uvedeny v tabulce 1. Z nich vyplyva, ze oxim HI-6
plusobi nejuginngji, je-li podan do 30 minut pred
intoxikaci somanem. Kdyz je interval mezi profylak-
tickym podanim antidot a intoxikaci somanem del-
&i, je potieba k eliminaci toxickych u&ink( somanu
mnohem vétsi davky oximu HI-6. Pfi jednohodino-
vé profylaxi je potfeba k pfeziti poloviny exponova-
nych zvifat jiz davka oximu HI-6 odpovidajici 20 %
hodnoty jeji stfedni smrtné davky (LDs), pifi dvou-
hodinové profylaxi je oxim HI-6 v terapeutickych
davkach neucinny.

Tabulka 1

Vliv doby podani na profylaktickou uéinnost oximu HI-6
v kombinaci s atropinem pfi supraletalni intoxikaci mysi

somanem
°°§’:§3,‘,'?,,“§,: "8 | EDs (mgikg) 95% IS | SR (LDA/ED:0)
3‘,’;‘;{3‘2"""“ > 140,0 <48
{,‘",‘;‘,?;222‘"‘“* 132,5 (122,0-144,0) 5.1
L"‘,‘;‘?;‘.:‘,i';”‘“’“ 4,9 (3,0-8,0) 136,5
Efé‘{;‘.‘a";g""* 3,5 (2,4-5,0) 192,9

Hodnoty EDs, oximu HI-6 schopné pfi terapeuti-
ckém podani v kombinaci s atropinem eliminovat
toxické ucinky stejné supraletalni davky somanu v
zavislosti na ¢ase podani jsou uvedeny v tabulce
2. Z nich vyplyva, ze oxim HI-6 musi byt podan
bezprostiedné po intoxikaci somanem, ma-li byt
dostate¢né ucinny v terapeutickych davkach. Je-li
oxim HI-6 s atropinem podan za vice nez 2 minuty

po supraletalni intoxikaci somanem, je v terapeutic-
kych davkach prakticky neucinny.

Tabulka 2

Vliv doby podani na terapeutickou uéinnost oximu HI-6
v kombinaci s atropinem pfi supraletaini intoxikaci mysi
somanem

Doba podani HI-6
EDso (mg/kg) 95% IS | SR (LDso/EDso)

s atropinem
tiicetisekundova
terapie 6,7 (4,2-10,7) 100,4
jednominutova
terapie 11,4 (8,1-16,2) 58,7
dvouminutova
terapie 36,2 (32,1-40,8) 18,5
tiiminutova
teralpi: Y >140,0 <48

Diskuse

Ptes ratifikaci Umluvy o zakazu chemickych zbra-
ni vice nez 65 staty svéta (vetné Ceské republiky)
neni nebezpeci zneuzZiti vysoce toxickych OF slou-
¢enin pro vojenské, ale i teroristické cile zazehna-
no (15). Proto je tak dilezZité najit nejen optimalni slo-
Zeni antidotni kombinace uréené k eliminaci toxic-
kych uginkl téchto nox, ale umoznit také jeji podani
v optimalnim ¢ase z hlediska jejiho u&inku, zviasté
kdyz nékteré OF slouceniny zpsobuji obtizné légi-
telne akutni intoxikace. Mezi nejobtiznéji lécitelné
akutni otravy patfi pfedevSim otrava somanem (6,
12, 19). PfiCinou obtiznosti terapie somanovych
intoxikaci je pfedeviim velmi rychla dealkylace ko-
valentn& vazaného somanu na AChE, ktera zne-
moziiuje nukleofilni Gginek reaktivatorl AChE, a
dale postupné uvolfiovani somanu z depotnich
mist, které vede k inhibici jiz jednou reaktivované
AChE v mistech jeho toxického ucinku (5, 14).

Za dosud nejucinné&jsi antidotni kombinaci urce-
nou k terapii akutnich somanovych intoxikaci je po-
vaZzovana kombinace oximu HI-6 s anticholiner-
gikem atropinem nebo benaktyzinem (6, 12, 19).
Nicméné ani tato antidotni terapie neni vZdy uspo-
kojivé Gginna a velmi zalezi na tom, kdy je podana
a v jakych davkach. Uvedené vysledky jasné& pro-
kazaly, jak mnoho zavisi efekt léCby na dobé
podani antidot. Oxim HI-6 v kombinaci s atropinem
ma, jak se ukazalo, pomérné& vysokou ucinnost i
jako profylaktikum, ale musel by byt pfi i. m. zpa-
sobu podani aplikovam pomé&rné kratce pied pfi-
padnou intoxikaci (do 30 min), nebot jeho u&innost
s dobou mezi profylaxi a intoxikaci rychle klesa,
ziejmé z dlvodu rychlého poklesu hladiny HI-6 v
krvi (19).

V pripadé terapeutického podani antidot je za-
vislost U€inku na Case jeSté vyraznéjsi, zfejmé z
dlvodu prudce se sniZujici schopnosti oximu HI-6
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reaktivovat somanem inhibovanou AChE v case
vzhledem k velmi rychlé dealkylaci komplexu
enzym-inhibitor (3, 13). V nizkych davkach, které
jsou doporuéeny pro ¢&lovéka (do 2 % LDs), je
oxim HI-6 v kombinaci s atropinem uéinny pouze
do 1 minuty po intoxikaci. V pfipadé dvouminu-
tového intervalu mezi intoxikaci a terapii roste
ucinna davka oximu HI-6 jiz na 5 % LDsy a v
pfipadé tfiminutového intervalu mezi intoxikaci a
lé¢bou neni oxim HI-6 dostate¢né ucinny ani v
maximalnich experimentalnich terapeutickych dav-
kach (do 20 % LDs).

Tato prace potvrdila nezbytnost aplikace prvni
davky antidot samotnym zasazenym jedincem po-
moci autoinjektoru, nebot faktor ¢asu se zda byt
rozhodujicim pro efekt antidotni Ié¢by a moZnost
preziti po supraletalni intoxikaci somanem. Ziska-
né udaje také ukazaly na moznost profylaktického
vyuziti oximu HI-6 v pfipadé somanovych intoxi-
kaci, ale pouze v pfipadé zvoleni jiné cesty podani
oximu, nebot pfi i. m. podani je oxim HI-6 v
terapeutickych davkach G&inny pouze do 30 minut
pied intoxikaci.

Souhrn

Na mysSich samcich byla sledovana terapeuticka
ucinnost kombinace reaktivatoru acetylcholineste-
razy HI-6 s atropinem vic¢i akutni intoxikaci soma-
nem v zavislosti na dobé podani dané kombinace
antidot.

Pfi posuzovani vlivu doby podani oximu HI-6 v
kombinaci s atropinem na toxicitu somanu se uka-
zalo, Ze v pfipadé profylaktického podani antidot je
jejich u€innost nejvy33i, jsou-li podana méné nez
30 minut pfed vlastni intoxikaci somanem. V pfi-
padé terapeutického podani antidot je jejich Gcin-
nost nejvyssi, jsou-li podana prakticky okamzité po
intoxikaci, nejlépe do 1 minuty po podani somanu.
Z téchto vysledkl vyplyva, Ze ¢asovy faktor podani
antidot hraje z hlediska G€innosti dané kombinace
antidot v(éi toxicité somanu velmi vyznamnou roli.
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