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FARMAKOLOGICKA PROFYLAXE A ANTIDOTNI TERAPIE AKUTNi OTRAVY TABUNEM
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Souhrn

Na samcich mysi kmene NMRI byl testovan viiv perordlné podaného profylaktického prostiredku PANPAL
na akutni toxické ucinky tabunu a srovnavana jeho ucinnost s bézné pouzivanym pyridostigminem cestou
stanoveni indexu ucinnosti. Stejnym zpiisobem byl srovnavan ucinek antidotni terapie akutni otravy tabunem
v zavislosti na vybéru anticholinergika ¢i pridani latky s antikonvulzivnim ucinkem. Ddle byla na samcich
laboratorniho potkana kmene Wistar testovana reaktivacni ucinnost vybranych oximi cestou stanoveni
procenta reaktivace tabunem inhibované acetylcholinesterdzy v krvi, branici a mozku otravenych potkanii 30
minut po otrave a ndsledné terapii. Na potkanech byl téz testovan viiv farmakologické profylaxe a vybéru
vhodného reaktivatoru na tabunem vyvolané priznaky neurotoxicity pomoci Funkcni pozorovaci baterie.

Ziskané vysledky potvrdily, zZe ze soucasnych reaktivatorit acetylcholinesterdazy se jako nejvhodnéjsi jevi
obidoxim, zatimco oxim HI-6, tak ucinny proti somanu, je Vii¢i tabunu témeér neucinny. Jako perspektivni
reaktivator acetylcholinesterdazy se pro terapii akutnich otrav tabunem nabizi téz trimedoxim. Pro dosazeni
dostatecné urovné antidotni terapie akutni otravy tabunem je navic vhodné nahradit bézné pouzivané
anticholinergikum atropin za cholinolytikum s prohloubenou centralni ucinnosti (biperiden, benaktyzin ci
skopolamin). Pokud je k antidotni terapii akutni otravy tabunem pouzit atropin, je Zadouct pridat k takovéto
terapii latku s antikonvulzivnim ucinkem (napv. diazepam). Pouzijeme-li v pripadé hrozby expozice zive sily
tabunem Cesky origindlni profylakticky prostredek PANPAL, dosiahneme nejen zvySeni odolnosti
exponovaného organismu vici letalnim ucinkum tabunu, ale také zvysime ucinnost nasledné antidotni terapie
otravy. Na rozdil od PANPALu je efekt samotného pyridostigminu viici akutni toxicité tabunu jen minimalni.

Kli¢ova slova: Tabun; PANPAL; Pyridostigmin; Anticholinergika; Reaktivatory acetylcholinesterazy; Funkéni pozorovaci baterie;
Mys; Potkan.

Pharmacological Prophylaxis and Antidotal Treatment of Acute Tabun Poisoning

Summary

Male NMRI mice were used to test the influence of orally administered prophylactic mean PANPAL on
acute toxic effects of tabun and to compare its efficacy with the commonly used pyridostigmine by means of
protective ratio evaluation. The effect of antidotal treatment of acute tabun poisoning which depends on the
choice of anticholinergic drug or the addition of anticonvulsive drug was compared in the same way. Then
the reactivating efficacy of selected oximes was tested on Wistar rats using evaluation of the percentage of
tabun-inhibited acetylchollinesterase reactivation in blood, the diaphragm and in the brain of poisoned rats
30 minutes after poisoning and antidotal treatment. We also used the rats to test the influence of pharmaco-
logical prophylaxis and the choice of a suitable reactivator for tabun-induced neurotoxic symptoms with the
help of functional observatory battery.

The results confirm that obidoxime seems to be the most suitable acetylcholinesterase reactivator while
the oxime HI-6, which is very effective against soman, is practically ineffective against tabun. Trimedoxim also
appears to be a prospective acetylcholinesterase reactivator for the antidotal treatment of tabun poisoning.
In order to achieve the sufficient effectiveness of antidotal treatment of acute tabun poisonings, the com-
monly used anticholinergic drug atropine should be replaced by a cholinolytic drug with pronounced central
effects (biperiden, benactyzine, scopolamine). If atropine is used for the antidotal treatment of tabun poison-
ing, the addition of an anticonvulsive drug such as diazepam is suitable. If PANPAL is administered in case
of tabun exposure threat, the resistance of the exposed organism as well as the efficacy of postexposure
antidotal treatment are significantly increased. Unlike PANPAL, pyridostigmine is not practically effective
against acute toxic effects of tabun.

Key words: Tabun; PANPAL; Pyridostigmine; Anticholinergic drugs; Acetylcholinesterase reactivators; Functional observatory
battery; Mouse; Rat.
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Uvod

Soucasna antidotni terapie akutnich otrav ner-
voveé paralytickymi latkami (NPL) obvykle obsa-
huje anticholinergni latku (nejCastéji atropin) a re-
aktivator acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7).
Atropin ptsobi jako antagonista acetylcholinu na
muskarinovych cholinergnich receptorech a reakti-
vatory AChE neboli oximy obnovuji svym nukleo-
filnim G¢inkem aktivitu inhibované AChE (10, 17,
20). Bohuzel fada NPL je vici bézné antidotni te-
telnou otravou je akutni intoxikace tabunem. Ptes-
toze tabun (ethyl N,N-dimethylfosforamidokyanat)
patii mezi nejstar§i NPL, antidotni terapie akutnich
otrav touto noxou nebyla dosud uspokojivé vyte-
Sena. Jednou z hlavnich pficin obtizné terapie akut-
nich otrav tabunem je zfejmé velmi nesnadna rea-
ktivace tabunem inhibované AChE z dtvodu pfitom-
nosti volného elektronového paru na amidickém du-
siku, ktery zaplnuje elektronovou vakanci ve vazbé
fosfor—enzym a tim ztéZuje ptisobeni nukleofilnich
¢inidel véetné oximu (1, 4, 14). Existuji celkem 4
cesty, jak zvysit stavajici uc¢innost antidotni terapie
akutnich otravy tabunem:

1. nahradou stavajicich reaktivatort AChE oxi-
mem s maximalnim nukleofilnim u¢inkem na
komplex enzym—inhibitor

2. nahradou anticholinergika atropinu s pieva-
hou periferniho G¢inku za cholinolytikum s
prohloubenym centralnim ucinkem

3. pridanim antikonvulziva k antidotni terapii
otravy

4. kombinaci antidotni terapie s farmakologic-
kou profylaxi zvySujici odolnost exponova-
ného organismu i U€innost nasledné antidot-
ni terapie

V této studii jsou zkoumany vSechny ctyfi cesty
mozného zvyseni GCinnosti antidotni terapie akutni
otravy tabunem. Je srovnavana u¢innost vSech kli-
nicky zavedenych oximi (pralidoxim, obidoxim, tri-
medoxim, methoxim, oxim HI-6), vedle atropinu
jsou pouzity tii centralné plisobici anticholinergika
(benaktyzin, biperiden a skopolamin) a jako antikon-
vulzivni latka je pouzit diazepam. K farmakologické
profylaxi otravy tabunem byla vedle bézné pouzi-
vaného pyridostigminu testovana Ceska originalni
farmakologickd profylaktickd smés PANPAL, skla-
dajici se z pyridostigminu a dvou centraln¢ piisobi-
cich anticholinergnich latek — benaktyzinu a trihe-

xyfenidylu (21). U¢innost profylaktickych a tera-
peutickych antidot vici tabunu byla hodnocena z
hlediska jejich schopnosti zabranit akutnim neuroto-
xickym a letalnim G¢inktim tabunu po jeho podani
experimentalnimu zvifeti.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli pouziti samci bilych
mysi kmene NMRI chovu Konarovice o hmotnosti
20-26 g nebo samci bilych potkan kmene Wistar
téhoz chovu o hmotnosti 180-210 g. Pokusna zvi-
fata byla krmena standardni Larsenovou dietou a
vodou ad libitum.

Ucinnost vybranych reaktivatort AChE byla tes-
tovana in vitro s vyuzitim homogenatu mozku pot-
kana jako zdroje acetylcholinesterazy (16) a poté in
vivo na potkanech otravenych i. m. davkou tabunu
odpovidajici hodnot¢ LDs, cestou stanoveni
procenta reaktivace AChE v krvi, branici a mozku
30 min po otravé a nasledné terapii. Aktivita AChE
byla méfe-na spektrofotometrickou metodou podle
Ellmana (3).

Vliv volby anticholinergika, pfidani antikonvul-
ziva ¢i farmakologické profylaxe na t¢innost anti-
dotni terapie akutni otravy tabunem byla hodno-
cena cestou sledovani tumrtnosti experimentalnich
zvifat otravenych i. m. postupné se zvysujicimi dav-
kami tabunu a IéCenych i. m. pfedem zvolenymi
kombinacemi antidot za 1 min po intoxikaci. Anti-
cholinergika i reaktivatory AChE byly podavany v
ekviefektivni davce odpovidajici 2 % hodnoty je-
jich LDsy. Diazepam byl pokusnym zvifatim po-
davan v davce 1 mg/kg hmotnosti. Nékterym sku-
pindm zvifat byl 2 hodiny pfed vlastni intoxikaci
peroralné podavan samotny pyridostigmin (v davce
5,82 mg/kg) nebo na katedie toxikologie VLA JEP
vyvinuta originalni profylaktickd smés PANPAL,
skladajici se z pyridostigminu (stejné davka), ben-
aktyzinu (70 mg/kg) a trihexyfenidylu (16 mg/kg).
Umrtnost 1é¢enych experimentalnich zvifat v pri-
béhu 24 hodin byla srovnavana s umrtnosti neléce-
nych experimentalnich zvifat a ze ziskanych udaji
byly pocitany hodnoty LDsy s 95% intervalem spo-
lehlivosti (IS) probitovou metodou (19). Uginnost
jednotlivych profylaktickych a terapeutickych anti-
dotnich smési byla vyjadfovana pomérem mezi
hodnotami LDs, 1é¢ené a nelééené intoxikace — in-
dexem ucinnosti.

Vyznam farmakologické profylaxe a vybéru vhod-
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ného reaktivatoru AChE byl téz hodnocen z hle-
diska jejich vlivu na tabunem vyvolané akutni pfi-
znaky neurotoxicity u potkand. Neurotoxicita tabu-
nu byla pfitom hodnocena pomoci Funkéni pozoro-
vaci baterie obsahujici 40 méfeni senzorickych, mo-
torickych a autonomnich nervovych funkei véetné
automatického meéfeni motorické aktivity, z nichz
nékteré jsou hodnoceny podle specialni skaly (tab. 1),
ostatni jsou métfeny v absolutnich jednotkach (5).
Rozdily mezi naméfenymi hodnotami byly na
zaklad¢ statistického hodnoceni povazovany za sig-
nifikantni na 95% hladiné vyznamnosti (p < 0,05).

Vysledky

Vysledky testovani schopnosti vybranych oxi-
mu reaktivovat tabunem inhibovanou AChE in vivo
jsou shrnuty v tabulce 2. Ziskané udaje potvrzuji
vSeobecné znamou nizkou schopnost béznych oxi-
mu reaktivovat tabunem inhibovanou AChE. Pfi-
tom jako nejucinnéjsi se jevi v minulosti pouzivany
trimedoxim, ktery svou reaktivacni u€innosti sig-
nifikantné pred¢i i nejucinnéjsi pouzivany reakti-
vator AChE — obidoxim, a to hlavné v CNS. Dosa-
zené vysledky tak podporuji poznatky z pokusi in
vitro, které prokazaly, ze z testovanych oximl pou-
ze trimedoxim je schopen v koncentraci 10°M rea-
ktivovat az 50% tabunem inhibované AChE (obr. 1).

—&— trimedoxim
—@— obidoxim
——HI-6
—l— methoxim
—O— pralidoxim

ivace AChE

% reakti

logaritmus molami koncentrace oximii

Obr. 1: Srovnani miry reaktivace tabunem inhibované AChE
vybranymi oximy in vitro v zavislosti na koncentraci oximu

Vysledky ziskané pfi hodnoceni vlivu vybéru
anticholinergika a pfidani antikonvulziva diazepa-
mu na schopnost antidotni terapie eliminovat letal-
ni ucinky tabunu uvedené v tabulkach 3 a 4 jasn¢
prokazuji, ze centraln¢ plisobici cholinolytika ben-
aktyzin, biperiden ¢i skopolamin statisticky vyznam-
n¢ zvySuji schopnost antidotni terapie eliminovat le-

talni uinky tabunu ve srovnani s atropinem (tab. 3).
Ptidame-li k antidotni terapii latku s antikonvulziv-
nim G¢inkem (diazepam), dosahneme signifikantni-
ho zvyseni odolnosti pokusnych zvitat vii¢i letalnim
davkam tabunu, avSak pouze v ptipad¢, ze antidotni
terapie obsahuje jako anticholinergikum atropin, a
to bez ohledu na vybér oximu (tab. 3—4). V ptipadé
pouziti centralné ptisobicich anticholinergik se efekt
diazepamu vuci eliminaci letalnich G¢inki tabunu s
vyjimkou skopolaminu neprojevil (tab. 3).

Také samotna profylaxe PANPALem mtize u my-
§i i potkant navodit stav zvySené resistence vuci le-
talnim davkam tabunu, jak je dokumentovano v tab.
5 a 6. PANPAL je navic schopen zvysit ucinnost an-
tidotni terapie vuci letalnim Gcinkiim tabunu, jak vy-
plyva z tidaji uvedenych v tabulce 7. Naproti tomu
samotny pyridostigmin nema vyraznéjsi vliv ani na
zvyseni rezistence pokusnych zvirat k letalnim dav-
kam tabunu (zvlasté u mysi), ani na zvysSeni schop-
nosti antidotni terapie eliminovat letalni uc¢inky vy-
sokych davek tabunu (tab. 5-7).

Ovlivnéni schopnosti antidotni terapie elimino-
vat letalni G¢inky vysokych davek tabunu v podstaté
odpovida vlivu PANPALu i vybéru vhodného reak-
tivatoru AChE na neuroprotektivni ucinek antidot-
ni terapie viici tabunu. Jiz samotny PANPAL je scho-
pen eliminovat celou fadu ptiznakt akutni neuroto-
xicity tabunu a je-li spojen s naslednou antidotni
terapii, zvysSuje jeji neuroprotektivni efekt (tab. 8).
Ze soucasné pouzivanych reaktivatord AChE (pra-
lidoxim, obidoxim, HI-6) vykazal nejvyrazngjsi neu-
roprotektivni efekt obidoxim, coz koresponduje s
jeho schopnosti reaktivovat tabunem inhibovanou
AChE a eliminovat letalni u¢inky vysokych davek
tabunu (tab. 9).

Diskuse

Dosazené vysledky naznacily, jak je dilezita kom-
plexni antidotni terapie akutni otravy tabunem za-
hrnujici vedle terapeutickych antidot i farmakolo-
gickou profylaxi, nebot” akutni otravu tabunem
nelze s dostatecnou ucinnosti 1é¢it pouze klasickou
kom-binaci anticholinergika s oximem vzhledem k
velmi nizké reaktivacni schopnosti klinicky
dostupnych oximt (2, 6, 18).

Jednim z faktort ovlivitujici G¢innost antidotni
terapie akutni otravy tabunem je spravny vybér oxi-
mu, nebot’ se ukazalo, ze existuji statisticky vyz-
namné rozdily mezi jejich schopnosti reaktivovat
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tabunem inhibovanou AChE a zabranit neurotoxi-

Tabulka 1
Funkéni pozorovaci baterie
POUZE VELICINY DISKRETNI
PARAMETR
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
. L explor. L, . bo¢ni o pokles
Poloha v kleci sedi/stoji .. spi/lezi atonie pfikréeny
aktivita poloha hlavy
Obtiznost . o A Ly
pasivni normalni | zvySena reakce pohyb utek agrese
odchytu
Obtiznost ., o o vysoka
. pasivni normalni silna reakce
manipulace reakce
Svalovy tonus atonie | hypotonie | normalni | hypertonie rigidita fasciculace
. o o o krusty
Slzeni normalni mirné silné krusty ,
zbarvené
. . mirné oo _ .
Postaveni viéek oteviena e, zpola pfiviena zaviena ptoza
pfiviena
Endo-exoftalmus endo normalni exo
o . . . . jiné .
Srst normalni | zbarvena | rozcuchana | zbarv.+ rozc. lysina poranéni zmény piloerekce
Kuaze normalni bleda zarudla cyanoticka pigmentace studena | poranéna
Salivace normalni mirna silnd
Nosni sekrece normalni mirny silny zbarveny
. 1. - nerytm. , Ly s . Y Yy .,
Klonické jevy zadné zaSkuby pohyb slaby ties silny ties | myoklonie krec otfepavani
Tonické jevy zadné | ext.rigidita | opistotonus | emprostotonus | prudké skoky kie¢
ostizeni ostizeni . ,
. o . p' Z, p Z, chuize po shrbena .
Chiize normalni ataxie panevnich prostrace hrudnich . et s . v1aci télo
. . $pickach chtize
koncetin koncetin
Skore postizeni i a mirné zfetelné znacéné
N zadné o 1 s
chtize abnormalni abnormalni abnormalni
Skore o mirné zfetelné zcela
. . normalni N, Y, .,
pohyblivosti snizena snizena nepohybliva
Aktivita velmi nizkda| obcasna snizena normalni zvysena trvala
Tenze zadnd | mistni (usi) stupor
Stereotypie zadna hlava trup ¢isténi beh jiné
. . L P . abnormalni .,
Bizarni chovani zadné hlava trup automutilace jiné
pohyb
Reakce na P o s A .
e zadna normalni zvysena energicka prudka
ptiblizeni
Reakce na dotyk z&dna normalni zvysena energicka prudka
Reakce na zvuk zadna normalni zvysena energicka prudka
Reakce na bolest zadna normalni zvysena energicka prudka
Velikost zornic mi(’)vzar mi,(’)zzra normalni my(%rié,za mydrvié%a
zna¢na | mirna mirna zna¢na
Reakce na svétlo zadna normalni
L L , vzpiim stimul stimul
Dopad | taktick bok d
opa normalni atakticky 0 zada e 7P v 7P+ v ZP—
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Tabulka 2

Mira reaktivace tabunem inhibované AChE vybranymi oximy v krvi, branici a mozku potkana

Terapi Aktivita AChE (ukat/L nebo pkat/kg)
erapie

Krev Branice Mozek
Atropin 1,18 £0,38" 5,71 £2,62% 24,9 +4,9°
Atropin + pralidoxim 1,38 +0,32 11,48 +4,19 31,7+10,8
(% reaktivace”) (1,8) (18,6%) (1,9
Atropin + obidoxim 3,98 £0,63 15,73 £2,42 38,8472
(% reaktivace) (25,2 (32,4 (3,9)
Atropin + methoxim 1,55+£0,25 525+ 1,42 28,8 £8,5
(% reaktivace) 3.4) (0) (1,1)
Atropin + HI-6 1,50 £ 0,43 572+2,10 249 +4,7
(% reaktivace) 2,9) 0) 0)
Atropin + trimedoxim 3,35+0,81 15,41 +2.47 65,7+ 11,2
(% reaktivace) (19,5 (31,4 (11,5")

Primér + smérodatna odchylka priméru, N = 8. Normalni hodnota aktivity AChE v krvi potkana byla 19,5 (ukat/L), v branici potkana 24,0 pkat/kg a
v mozku potkana 293,3 pkat/kg.

®Procento reaktivace bylo pocitano pomoci hodnot aktivity AChE: 1- [((oxim + atropin) — (kontrola s fyz. roztokem))/((atropinova kontrola) —
(kontrola s fyz. roztokem))] x 100.

"Signifikantni rozdil viigi atropinové kontrole na hlading vyznamnosti p < 0,05 (""p < 0,001) stanoveny pomoci Studentova t-testu.

Tabulka 3

Ovlivnéni hodnoty LDs, tabunu obidoximem v kombinaci s atropinem, benaktyzinem, biperidenem ¢i skopolaminem za pfitomnosti nebo bez
pritomnosti diazepamu u mysi (*pFedstavuje statistickou vyznamnost vii¢i nelé¢ené intoxikaci, ‘predstavuje statistickou vyznamnost viéi
1é¢ené intoxikaci bez diazepamu p¥i p < 0,05).

Intoxikace Terapie LDso (ng/kg)x 95% IS

2754 (269,3-281,6) -

Index G¢innosti

Nelécena ---

obidoxim + atropin 454,9 (421,8-490,6)* 1,65
obidoxim + atropin + diazepam 645,5 (568,9-732,4)* 2,34
obidoxim + benaktyzin 773,2 (636,7-939,1)* 2,81
Lécena obidoxim + benaktyzin + diazepam 775,8 (695,7-865,2)* 2,82
obidoxim + biperiden 716,9 (685,6-749,6)* 2,60
obidoxim + biperiden + diazepam 715,5 (668,8-765,6)* 2,60
obidoxim + skopolamin 716,1 (657,3-780,0)* 2,60
obidoxim + skopolamin + diazepam 1074,0 (897,5-1285,3)** 3,90
Tabulka 4

Ovlivnéni hodnoty LDs, tabunu reaktivatory AChE oximem HI-6, obidoximem a pralidoximem v kombinaci s atropinem
za pritomnosti nebo bez pritomnosti diazepamu u mysi

(*pFedstavuje statistickou vyznamnost vii¢i nelé¢ené intoxikaci, “pFedstavuje statistickou vyznamnost viidi 1é¢ené intoxikaci bez diazepamu

Intoxikace Terapie LDs, (ng/kg)* 95% IS Index tcinnosti
Nelécena --- 275,4 (269,3-281,6)

oxim HI-6 + atropin 430,2 (414,0-444,2)* 1,56
oxim HI-6 + atropin + diazepam 504,9 (447,1-568,9)*" 1,83
LéCena obidoxim + atropin 454,9 (421,8-490,6)* 1,65
obidoxim + atropin + diazepam 645,5 (573,8-732,4)* 2,34
pralidoxim + atropin 377,7 (355,8-400,9)* 1,37
pralidoxim + atropin + diazepam 505,3 (448,4-569,5)*" 1,83
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Tabulka 5

Vliv profylaxe samotnym pyridostigminem ¢i PANPALem na

hodnotu LDs, tabunu u mysi. Statistical vyznamneost: * p < 0,05

(mezi pokusnymi zvii'aty bez profylaxe a s profylaxi), *p < 0,05
(mezi pokusnymi zviFaty s profylaxi samotnym pyridostigminem a

Tabulka 6

Vliv profylaxe samotnym pyridostigminem ¢i PANPALem na

hodnotu LDs, tabunu u potkani. Statistical vyznamnost: * p <

0,05 (mezi pokusnymi zvitaty bez profylaxe a s profylaxi), 'p <
0,05 (mezi pokusnymi zviiaty s profylaxi samotnym

PANPALem). pyridostigminem a PANPALem).
LD /kg) + LD /kg) +
Profylaxe 5902;081 Sg) Index ucinnosti Profylaxe 5902;081 Sg) Index ucinnosti

275 (269-281)

128 (121-136)

samotny pyridostigmin 277 (261-295) 1,01

samotny pyridostigmin 240 (220-262)* 1,88

PANPAL 701 (655-789)** 2,55

PANPAL 285 (270-300)*" 2,23

Tabulka 7

Vliv farmakologické profylaxe na schopnost antidotni terapie eliminovat akutni letalni i¢inky tabunu u potkani. Statisticka vyznamnost:

*p < 0,05 (mezi nelééenymi pokusnymi zviiaty bez profylace a nelééenymi &i 1ééenymi pokusnymi zvitaty s profylaxi), *p < 0,05
(mezi 1é€enymi pokusnymi zvifaty s profylaxi a bez prolyfaxe).

Profylaxe Terapie

LDs (ng/kg) £ 95% IS

Index G¢innosti A Index ucinnosti B

128 (121-136)

obidoxim, atropin,

diazepam

- . 382 (340-430)* 2,98
diazepam
A obidoxim, atropin,
samotny pyridostigmin . 412 (350-487)* 3,22 1,08
diazepam
obidoxim, atropin, X
PANPAL 990 (820-1180)* 7,73 2,59

cité tabunu. Ze soucasn¢ pouzivanych reaktivatora
ACHE se jako nejvhodnéjsi pro antidotni terapii a-
kutni otravy tabunem jevi obidoxim (10, 12). Oxim
HI-6 tolik uc¢inny vici somanu (11) je naopak viici
tabunu velmi malo ucinny. Jako perspektivni oxim
pro terapii akutni otravy tabunem se jevi jiz diive
pouzivany a poté opustény reaktivator AChE tri-
medoxim, ktery vykazuje in vitro stejné jako in vivo
nejvyssi reaktivacni u¢innost vii¢i tabunem inhibo-
vané AChE.

Podobn¢ jako v pripadé otravy somanem (7) pro
dosazeni dostate¢né ucinné antidotni terapie akutni
otravy tabunem je vhodné nahradit bézn¢ pouziva-
ny atropin za anticholinergikum s prohloubenou cen-
tralni Gcinnosti (biperiden, benaktyzin ¢i skopol-
amin) (9). Pokud je pouzit k antidotni terapii akut-

ni otravy tabunem atropin, je zadouci doplnit tuto
1é¢bu o latku s antikonvulzivnim ucinkem (diaze-
pam) z divodu mizivé schopnosti atropinu zabranit
tabunem vyvolanym centralnim zachvatim vedou-
cim k tonicko-klonickym kiec¢im (8).

Ani optimalni sloZeni antidotni terapie zahrnujici
nejucinngjsi oxim, centralné pasobici anticholiner-
gikum a antikonvulzivum nezabrani letalnim u¢in-
kiim tabunu, pokud je podan v davce ptesahujici
trojnasobek hodnoty LDs, (13). Proto je tak
dalezité v ptipadé expozice tabunu kombinovat
antidotni terapii s farmakologickou profylaxi.
Pouzijeme-li preventivné v piipadé hrozby
expozice zivé sily ta-bunem cCesky originalni
smésny profylakticky pfi- pravek PANPAL,
dosahneme nejen zvySeni odol-nosti exponovaného
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organismu vuci neurotoxic-
Tabulka 8
Vliv profylaxe PANPALem na neurotoxicitu tabunu
24 hodin Kontrola Panpa(l);(t;l;;:;z: At Panpal + tabun Ti2?20;:n+ Tabun
¢ Marker X £s | % s | % s | % £s | % +s
1 |poloha v kleci 1,90 0,88 2,30 0,95 1,60 0,97 1,80 0,92 2,57 1,13
2 | obtiznost odchytu 2,10 0,32 1,70 0,48 1,70 0,48 1,30%** 0,48 2,00%%* 1,91
3 | obtiznost manipulace 2,10 0,32 1,70 0,48 1,70 0,48 1,60 0,52 1,43%%* 0,79
4 |svalovy tonus 0,00 0,00 —0,50%* 0,53 —0,7%%* 0,48 -0,2 0,42 | -1,00%** | 0,82
5 |slzeni 0,00 0,00 0,40 1,26 0,00 0,00 1,20 1,93 2,29% 2,14
6 |postaveni vicek 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,32 1,86* 1,07
7 |endo-exoftalmus 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 |srst 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,32 1,00* 1,41
9 |kize 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00* 1,41
10 | salivace 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,71%** 0,49
11 |nosni sekrece 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 1,26 2,57%%* 1,13
12 | poCet vzpiimi 11,60 6,57 1,90+ 2,08 3,30%** 0,00 6,00* 3,59 2,43%%* 2,51
13 | urinace 0,00 0,00 0,20 0,63 0,00 0,00 1,00 3,16 2,86 7,56
14| defekace 0,30 1,23 1,10 1,60 0,30 0,48 0,00 0,00 0,00 0,00
15 [klonické jevy 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,43* 0,79
16| tonické jevy 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,86* 1,46
17| chiize 0,00 0,00 0,70* 0,82 1,20%* 1,40 0,30 0,48 4,29%%* 3,09
18 | skore chiize 1,00 0,00 1,60* 0,70 1,80%%* 0,42 1,60% 0,97 3,43%%* 0,53
19 | skore pohyblivosti 1,00 0,00 1,30 0,48 1,40 0,70 1,00 0,00 2,29%* 1,38
20 | aktivita 3,70 0,95 3,30 0,67 2,70% 1,49 3,70 0,67 2,36 1,46
21 |tenze 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 | stereotypie 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,29 0,76
23| bizarni chovani 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
24 | reakce na pfiblizeni 1,90 0,32 1,70 0,48 1,60 0,52 2,40 0,52 1,00+ 0,00
25 | reakce na dotyk 1,10 0,32 1,30 0,48 1,20 0,42 1,40 0,70 1,14 0,38
26 | reakce na zvuk 2,00 0,00 2,20 0,48 2,20 0,42 2,20 0,42 2,14 0,69
27 | reakce na bolest 2,00 0,00 1,90 1,20 1,50 0,71 1,80 0,42 1,71 0,49
28 | velikost zornic 0,00 0,00 0,00 0,00 0 0,00 0,00 0,00 —-0,86** 0,90
29 | reakce zornic na svétlo 1,00 0,00 0,85 0,24 1,00 0,00 1,00 0,00 0,57* 0,45
30| dopad 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 3,86%* 2,79
31 |&ife stopy pti dopadu 94,80 15,75 87,30 17,70 84,35 16,55 82,1 * 10,06 | 43,00%** | 30,25
32 |sila hrudnich koncetin (kg) 2,26 0,74 2,34 0,63 2,68 0,47 2,05 0,51 1,43 1,20
33 [sila panevnich konéetin (kg) 1,04 0,20 0,29 0,89 0,89 0,22 0,76%** 0,12 0,74%%* 0,65
34 |sila vech konéetin (kg) 5,63 0,72 4,73%* 0,61 522 0,55 4,63%%* 0,63 2,64%** 1,79
35 | piijem potravy (%) 100,00 0,00 100,00 0,00 95,00% 527 100,00 0,00 |50,00%** | 0,00
36 | hmotnost (g) 221,90 16,43 223,10 12,68 221,80 7,41 216,40 10,45 | 193,57** | 14,36
37 | rektalni teplota (°C) 37,61 0,42 37,84 0,41 37,87 0,24 37,20* 0,36 37,22% 0,20
38| vertikalni aktivita (No/10 min) | 78,00 44,56 | 12,70%*%* | 13,35 40,90* 27,82 | 23,30%** | 2421 3,00%** 6,03
39 | horizont. aktivita (No/10 min) | 320,70 90,60 |11520%**| 78,17 | 200,60* | 104,41 | 156,9*** | 81,38 |38,57***| 50,22
40| celkova aktivita (No/10 min) | 398,70 130,20 [127,90%**| 89,22 | 241,50* | 129,77 |180,20%**| 102,40 |41,57*** | 55,79
n=10 n=10 n=10 n=10 n=7
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Tabulka 9
Vliv vybéru oximu na neurotoxicitu tabunu
24 hodin Kontrola Tabun + atropin Tabun + atrf)pinJr Tabun + atropin + HI-6 Tabun + atrlopin * Tabun
pralidoxim obidoxim
¢ Marker x *s x ts x +s x +s x +s x +s
1 | poloha v kleci 2,00 0,00 3,00 0,00 2,75 0,71 3,00 0,00 2,56 0,88 2,50 0,84
2 | obtiznost odchytu 2,00 0,00 1,00 0,00 1,12" 0,36 1,11 0,33 2,78 1,30 1,33 0,52
3 | obtiznost manipulace 2,00 0,00 1,00 0,00 1,12™ 0,35 LI 0,33 222 | 044 | 1,17 | 041
4 | svalovy tonus 0,00 0,00 —1,00%** 0,00 —0,87%* 0,35 -0,89%* 0,33 -0,11 0,33 | -0,67* 0,52
5 | slzeni 0,00 0,00 0,89 1,76 0,89 1,76 0,11 0,33 0,00 0,00 2,00 2,19
6 | postaveni vicek 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1,17 0,41
7 | endo-exoftalmus 0,00 0,00 0,00 0,00 0,87%* 0,33 0,44 0,50 0,00 0,00 0,83%* 0,37
8 | srst 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 | kiize 0,00 0,00 0,00 0,00 0,75 1,04 0,67 1,00 0,44 0,88 0,00 0,00
10 | salivace 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 | nosni sekrece 0,00 0,00 1,50 1,60 1,88* 1,56 0,33 1,00 1,78** 1,48 1,67* 1,51
12 | po&et vzptimi 10,63 6,44 0,50%* 1,41 0,13%%* 0,35 2,11%* 3,30 2,33%* 1,73 1,17%* 0,75
13 | urinace 2,88 4,94 5,00 7,15 1,75 2,43 3,78 6,22 1,67 3,64 2,83 5,98
14 | defekace 0,25 0,71 0,37 1,06 0,50 0,92 0,44 1,01 0,78 1,20 0,17 0,41
15 | klonické jevy 0,00 0,00 1,50%*x 0,92 2,12%*x 1,36 1,11 1,45 0,11 0,33 0,33 0,82
16 | tonické jevy 0,00 0,00 0,37 1,06 1,12 1,55 0,00 0,00 0,00 0,00 | 2,50%* 1,22
17 | chtize 0,00 0,00 4,75%** 2,37 5,75%%* 1,98 1,55 1,81 1,00 1,05 | 4,67%** 2,42
18 | skore chiize 1,00 0,00 2,38%x 0,52 2,63%%* 0,52 2,22%%x 0,66 1,67* | 0,50 | 2,67** 0,82
19 | skore pohyblivosti 1,00 0,00 2,38%%* 0,52 2,50%* 0,75 2,11%%* 0,33 1,11 0,33 1,83%* 0,75
20 | aktivita 4,00 0,00 3,50 0,53 2,62 1,19 3,55 0,88 3,88 0,78 | 2,50%** | 0,54
21 | tenze 0,00 0,00 0,12 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 | stereotypie 0,00 0,00 0,12 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 2,00
23 | bizarni chovani 0,00 0,00 0,12 0,35 0,25 0,46 0,22 0,44 1,11 1,17 0,83 1,60
24 | reakce na piiblizeni 2,00 0,00 1,75 0,71 1,63 0,52 1,33 0,50 1,78 0,44 1,33 0,52
25 | reakce na dotyk 2,00 0,00 2,12 0,64 1,63 0,52 1,44 0,53 1,78 0,44 1,67 0,52
26 | reakce na zvuk 2,00 0,00 3,12%* 0,83 3,00% % 0,00 2,55%* 0,53 2,22 0,44 | 2,83%* 0,41
27 | reakce na bolest 2,00 0,00 1,75 0,71 1,62 0,52 1,78 0,44 1,78 0,44 1,83 0,41
28 | velikost zornic 0,00 0,00 -0,12 0,35 -0,50 0,53 0,00 0,00 0,33 0,50 -0,33 0,52
29 | reakce zornic na svétlo 1,00 0,00 1,00 0,00 0,88 0,23 0,94 0,17 1,00 0,00 1,00 0,00
30 | dopad 1,00 0,00 1,12 0,35 1,00 0,00 1,11 0,33 1,00 0,00 1,17 0,41
31 | sife stopy pii dopadu 101,81 11,75 71,13%** 11,23 65,81%** 9,15 81,44%** 14,91 88,56 14,63 | 76,17*%* | 14,82
32 | sila hrudnich koncetin (kg) 3,07 0,42 1,98%%* 0,51 2,17%* 0,57 2,20%* 0,77 2,40 0,66 2,18%* 0,53
33 | sila panevnich kondetin (kg) 1,14 0,34 0,44%** 0,14 0,66* 0,32 0,61%* 0,28 0,84* 0,20 0,58%* 0,21
34 | sila v8ech kongetin (kg) 7,45 2,95 2,56%* 0,84 3,85% % 1,03 4,03%%* 0,94 5,01%* | 0,77 | 3,75%** | 1,07
35 | ptijem potravy (%) 100,00 0,00 50,00%** 0,00 30,00%** 0,00 80,00%** 0,00 60,00%** | 0,00 | 20,00%** | 0,00
36 | hmotnost (g) 209,75 10,86 193,63** 6,70 205,00 11,16 206,33 11,16 211,11 | 13,11 | 195,67* | 8,09
37 | rektalni teplota (°C) 37,51 0,41 35,95%** 0,49 35,84 %% 0,59 36,60* 1,11 36,56*** | 0,46 | 36,42** 0,80
38 | vertikalni aktivita (No/10 min) | 155,75 51,14 0,00%#* 0,00 1,00%%* 1,85 10,89+%** | 2335 8,78%** | 13,39 | 40,00%* | 62,43
39 | horizont. aktivita (No/10 min) 449,38 90,25 31,63%** 37,96 29,13%** | 29,63 64,67%** | 11596 | 67,33*** | 56,54 | 105,0*** | 125,60
40 | celkova aktivita (No/10 min) | 605,13 | 117,86 | 31,63*** | 37,96 | 30,13*** | 31,13 | 75,56*** | 138,96 | 76,11*** | 67,09 | 145,0%** | 182,60
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‘ ‘ ‘ n=3_8 ‘ n=7

n=8§ n=38§ n=38§ n=>5

kym u€¢inktim tabunu (15) i vici akutnim letalnim
ucinkiim tabunu, ale také zvySeni G¢innosti nasled-
né antidotni terapie bez ohledu na jeji slozeni (13).
Na rozdil od PANPALu je schopnost bézn¢ pouzi-
vaného profylaktického prostiedku obsahujiciho pou-
ze pyridostigmin eliminovat akutni neurotoxické -

rorwe

¢inky stejné jako letalni toxické ucinky tabunu mi-
nimalni (13, 15).
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