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Souhrn 
V pokusech na samcích myší kmene NMRI byl testován vliv jednorázově nebo opakovaně podané antidot-

ní terapie různými oximy (pralidoxim, obidoxim, trimedoxim, oxim HI-6) v kombinaci s anticholinergikem 
atropinem na akutní toxicitu organofosforové sloučeniny tabunu cestou ovlivnění střední smrtné dávky 
(LD50) při 24hodinovém přežívání tabunem otrávených pokusných zvířat. 

Pokud je některý z testovaných oximů v kombinaci atropinem podáván opakovaně v průběhu akutní 
intoxikace tabunem, dochází k mírnému, nesignifikantnímu vzestupu hodnoty LD50 oproti jednorázovému 
podání téže antidotní kombinace pouze v případě použití pralidoximu nebo obidoximu jako reaktivátoru 
acetylcholinesterázy. To znamená, že opakované podání sledovaných kombinací antidot nevede ke statisticky 
významnému zlepšení efektu léčby u akutní intoxikace tabunem. Srovnání terapeutického efektu sledovaných 
oximů ukázalo, že trimedoxim se jeví jako nejvhodnější oxim ke snížení akutní toxicity tabunu. 

Získané výsledky potvrdily, že ze současných reaktivátorů acetylcholinesterázy se ani jeden nejeví jako 
dostatečně účinný pro eliminaci akutní toxicity tabunu. Jako perspektivní reaktivátor acetylcholinesterázy se 
pro terapii akutních otrav tabunem nabízí trimedoxim. Opakované podání antidot v průběhu akutní intoxi-
kace tabunem nevede k pronikavějšímu zlepšení efektu léčby. 
 
Klíčová slova: Tabun; Pralidoxim; Obidoxim; Trimedoxim; HI-6; Atropin; LD50; Myš. 

 
The Effect of Repeated Antidotal Treatment on Tabun-Induced Toxicity in Mice 

 
Summary  

Male NMRI mice were used to test the effect of single or repeated antidotal treatment with various oximes 
(pralidoxime, obidoxime, trimedoxime, the oxime HI-6) in combination with an anticholinergic drug atropine 
on the acute toxicity of organophosphorus tabun compound with the help of evaluating medial lethal (LD50) 
dose at a 24-hour survival of tabun-poisoned experimental animals. 

If some of the tested oximes in combination with atropine were administered repeatedly during acute 
tabun intoxication, a slight increase in the LD50 value was observed compared to a single administration when 
pralidoxime or obidoxime was used as an acetylcholinesterase reactivator. This means that the repeated 
administration of observed antidotal mixtures does not bring a significant improvement in the efficacy of 
antidotal treatment of acute tabun poisoning. The comparison of the therapeutic effects of tested oximes 
shows that trimedoxime seems to be the most suitable oxime for decreasing the acute tabun toxicity.  

The results confirm that no currently used oxime is sufficiently effective for eliminating acute tabun toxi-
city. Trimedoxime appears to be a prospective acetylcholinesterase reactivator for the antidotal treatment of 
tabun poisoning. The repeated administration of antidotes during acute tabun poisoning does not show a 
significant increase in the therapeutical efficacy of antidotal treatment of acute tabun poisoning. 
 
Key words: Tabun, Pralidoxime; Obidoxime; Trimedoxime; HI-6; Atropine; LD50; Mouse. 

 
 

Úvod 
 
Přestože tabun (ethyl N,N-dimethylfosforami-

dokyanát) patří mezi nejstarší nervově paralytické 
látky (NPL), antidotní terapie akutních otrav touto 
noxou nebyla dosud uspokojivě vyřešena. Jednou z 
hlavních příčin obtížné terapie akutních otrav tabu-
nem je zřejmě velmi nesnadná reaktivace tabunem 
inhibované acetylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7) 
z důvodu přítomnosti volného elektronového páru 

na amidickém dusíku, který zaplňuje elektronovou 
vakanci ve vazbě fosfor−enzym a tím ztěžuje půso-
bení nukleofilních činidel včetně oximů (2, 4, 8, 11). 

Současná antidotní terapie akutních otrav NPL 
obvykle obsahuje anticholinergní látku (nejčastěji 
atropin) a reaktivátor AChE. Atropin působí jako 
antagonista acetylcholinu na muskarinových choli-
nergních receptorech a reaktivátory AChE neboli oxi-
my obnovují svým nukleofilním účinkem aktivitu 
inhibované AChE (8, 12, 15). Bohužel ani jeden z 
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běžně používaných oximů v kombinaci s atropinem 
není vůči akutní toxicitě tabunu dostatečně účinný 
(3, 6, 11, 13). Jedním z důvodů relativně malé účin-
nosti antidotní terapie akutní otravy tabunem jsou 
pozdní účinky tabunu způsobující úmrtí otrávených 
pokusných zvířat po 12. hodině po otravě (12, 15). 

Z tohoto důvodu jsme se pokusili zvýšit efekt 
antidotní terapie prodloužením přetrvávající tera-
peutické hladiny antidot v plazmě cestou opakova-
ného podávání zvolených kombinací antidot. Účin-
nost antidotní terapie akutní otravy tabunem byla 
hodnocena z hlediska její schopnosti zabránit letál-
ním účinkům tabunu po dobu 24 hodin po jeho po-
dání experimentálnímu zvířeti. 

 
 

Materiál a metody 
 
Jako pokusná zvířata byli použiti samci bílých 

myší kmene NMRI chovu Konárovice o hmotnosti 
19−24 g. Myši byly krmeny standardní Larsenovou 
dietou a napájeny vodou ad libitum. 

Vliv volby reaktivátoru AChE a počtu terapeu-
tických zásahů na účinnost antidotní terapie akutní 
otravy tabunem byl hodnocen cestou sledování úmrt-
nosti experimentálních zvířat otrávených i. m. po-
stupně se zvyšujícími dávkami tabunu a léčených 
i. m. předem zvolenými kombinacemi antidot (atro-
pin v kombinaci s některým z testovaných oximů) 
za 1 min po intoxikaci při jednorázové antidotní tera-
pii, za 1, 60 a 240 min po intoxikaci při opakované 
antidotní terapii. Atropin byl podáván vždy v dávce 
21 mg/kg, zatímco reaktivátory AChE v ekviefektiv-
ní dávce odpovídající 2 % hodnoty jejich LD50 (1). 

Úmrtnost léčených experimentálních zvířat v prů-
běhu 24 hodin byla srovnávána s úmrtností neléče-
ných experimentálních zvířat a ze získaných údajů 

byly počítány hodnoty LD50 s 95% intervalem spo-
lehlivosti (IS) probitovou metodou (14). Účinnost 
jednotlivých terapeutických antidotních směsí v zá-
vislosti na počtu podání byla vyjadřována pomě-
rem mezi hodnotami LD50 léčené a neléčené into-
xikace (indexem účinnosti − IU A) nebo poměrem 
mezi hodnotami LD50 jednorázově a opakovaně lé-
čené intoxikace − IU B. 

 
Výsledky 

 
Hodnoty LD50 neléčené a jednorázově či opa-

kovaně léčené intoxikace tabunem jsou uvedeny v 
tabulce 1. Z nich vyplývá, že bez léčby se hodnota 
LD50 tabunu při i. m. podání u myší pohybuje ko-
lem 265µµg/kg. Jednorázové i. m. podání 
některého z testovaných oximů v kombinaci s 
atropinem 1 min po otravě signifikantně zvýšilo 
hodnotu LD50 tabunu na 1,1 až 1,7násobek (p < 
0,05). Přitom nejvyššího vzestupu hodnoty LD50 
tabunu bylo dosaženo v pří-padě kombinace 
atropinu s trimedoximem (IU = 1,71 pro 24hodinové 
přežití tabunem intoxikovaných po-kusných zvířat). 
Ukázalo se, že pralidoxim je sta-tisticky významně 
méně účinný při snižování akut-ní toxicity tabunu 
než všechny ostatní testované oximy (p < 0,05). 
Naopak trimedoxim prokázal sta-tisticky 
významnou nejvyšší účinnost při eliminaci 
letálních účinků tabunu (p < 0,05).  

Pokud byla antidotní terapie podávána opakovaně 
(1, 60 a 240 min po intoxikaci), došlo pouze k mír-
nému, statisticky nevýznamnému vzestupu efektu 
léčby ve srovnání s jednorázovým podáním stejných 
kombinací antidot, a to pouze v případě použití mé-
ně účinných oximů, jako je pralidoxim a obidoxim. 
Pralidoxim byl vyhodnocen jako nejméně účinný a  

 
Tabulka 1 

 
Vliv jednorázové a opakované antidotní terapie na hodnotu střední smrtné dávky (LD50) tabunu při 24hodinovém přežívání myší 

 
Intoxikace Terapie LD50 (µg/kg) ± 95% IS IU A IU B 
neléčená ----- ----- 267,2 (255,3−279,7) ----- ----- 

jednorázová 297,4 (281,2−330,2)* 1,11 ----- atropin 
pralidoxim opakovaná 329,9 (321,4−338,6)* 1,23 1,11 

jednorázová 393,4 (368,6−419,6)* 1,47 ----- atropin 
obidoxim opakovaná 411,6 (388,5−436,0)* 1,54 1,05 

jednorázová 456,9 (421,2−495,0)* 1,71 ----- atropin 
trimedoxim opakovaná 419,4 (403,0−436,6)* 1,57 0,92 

jednorázová 435,7 (410,9−461,9)* 1,63 ----- 

 
 
 

léčená 

atropin 
oxim HI-6 opakovaná 397,9 (369,2−428,9)* 1,49 0,91 
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Pozn.: Údaje označené * vykazují statisticky významný rozdíl mezi neléčenou a léčenou intoxikací tabunem na hladině významnosti 
p < 0,05. 
trimedoxim jako nejvíce účinný oxim pro eliminaci 
letálních účinků tabunu podobně jako v případě jedno-
rázové antidotní terapie akutní intoxikace tabunem 
(tab. 1).  

 
Diskuse 

 
Dosažené výsledky naznačily, že akutní otravu 

tabunem nelze s dostatečnou účinností léčit pouze 
kombinací běžně používaného anticholinergika (atro-
pinu) s některým ze současně dostupných oximů 
vzhledem k jejich nízké schopnosti reaktivovat ta-
bunem inhibovanou AChE z důvodu přítomnosti 
volného elektronového páru na amidickém dusíku, 
který zaplňuje elektronovou vakanci ve vazbě fos-
for−enzym a tím ztěžuje působení nukleofilních či-
nidel včetně oximů (3, 6, 13). Jedním z faktorů 
ovlivňující účinnost antidotní terapie akutní otravy 
tabunem je správný výběr oximu, neboť se 
ukázalo, že existují statisticky významné rozdíly 
mezi jejich schopností reaktivovat tabunem 
inhibovanou AChE a tím zabránit akutní toxicitě 
tabunu. Žádný ze sou-časně používaných 
reaktivátorů AChE se nezdá být dostatečně 
účinným vůči akutní toxicitě tabunu (8, 9, 10). 
Jako perspektivní oxim pro terapii akutní otravy 
tabunem se jeví již dříve používaný a poté 
opuštěný reaktivátor AChE trimedoxim, který vy-
kazuje in vitro stejně jako in vivo nejvyšší reakti-
vační účinnost vůči tabunem inhibované AChE (10). 

Jeden z problémů omezené účinnosti oximu je 
poměrně krátká doba jejich biologické dostupnosti 
v organismu. Například při i. m. podání oximu HI-6 
je terapeutická hladina v plazmě (4 µg/ml) dosažena 
během 5 min a udrží se přibližně 50−120 min (5, 7). 
Podobně atropin je po i. m. podání z poloviny ab-
sorbován během 7 min a eliminován během 52 min 
(16). Pro udržení terapeutické hladiny oximu a anti-
cholinergika v plazmě za účelem zabránění pozdním 
toxickým účinkum tabunu je nutno podávat anti-
dota buď v permanentní intravenózní infuzi, nebo 
opakovaně v i. m. injekcích (7). Získané výsledky 
však výraznější efekt opakované antidotní terapie 
neprokázaly. Efekt opakované terapie byl pouze ne-
významně vyšší ve srovnání s účinkem jednorázo-
vého podání antidot, a to pouze v případě méně účin-
ných oximů. S rostoucí účinností oximu se efekt 
opakované antidotní terapie vůči jednorázově po-
dané léčbě snižoval. To znamená, že prodloužení te-
rapeutické hladiny oximu a anticholinergika samo 

o sobě k dostatečnému efektu terapie nestačí. 
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