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ABSTRAKT

Bojové otravné latky se daji v souCasnosti povazovat za vysoce rizikové pro
Cloveka. Skupina nervové paralytickych latek je povazovana za nejvice nebezpecnou.
Tyto vysoce toxické latky maji rychly nastup u¢inku, do organismu se dostavaji vSemi
branami vstupu, terapie intoxikace je vzdy obtiznd a Casto nastava smrt. Podanim
profylaktickych antidot se nejen zvysSuje odolnost organismu proti u€inkiim nervove
paralytickych latek pii ocekévané intoxikaci, napf. pfi praci v zamoieném prostiedi po
teroristickém utoku, ale potencuje se i nasledna antidotni 1écba po expozici.

Tato diplomova prace na téma Profylakticka antidota proti nervové paralytickym
latkdm se vénuje problematice nervové paralytickych latek z hlediska farmakologické
profylaxe.

V tvodu prace jsou predstaveny bojové otravné latky obecné, jejich rozdé€leni podle
pusobeni na lidsky organismus a jeho poSkozeni a stru¢na charakteristika kazdé skupiny
bojovych otravnych latek spolu se zastupci. Ddle se jiz teoretickd ¢ast zaméfuje na
problematiku nervové paralytickych latek. Je zde stru¢né zminéna historie jejich vyvoje
a nejznaméjsi piipady pouziti, resp. zneuZiti, ve svété. V ndvaznosti na zneuZiti se
zmifiuje prace o Umluvach o zékazu chemickych zbrani. Déle pokratuje typovym
rozdélenim nervové paralytickych latek, popisem mechanismu u¢inku, akutni toxicitu
a jejimi pfiznaky, diagnostikou a terapii otrav. Stupen, rozsah a rychlost poskozeni
organismu vyvolaného nervové paralytickymi latkami zavisi na mnoha faktorech.
Podstatnym faktorem, ktery ovliviiuje kone¢ny toxicky efekt, jsou brany vstupu.
Poskozeni organismu muze byt zplsobeno napf. inhalaénim podénim, kontaminaci
porusenou ¢i neporusenou kiizi, ingesci nebo zasazenim ocni spojivky. Jelikoz maji
nervove paralytické latky vysokou toxicitu a rychlost u¢inku, ochrannd a preventivni
opatfeni jsou vyznamnym prvkem k zabranéni proniknuti latky do organismu. V
Armadé Ceské republiky se zajistuje ochrana prostiedky individualni ochrany,
dekontaminaci postizené kiize a farmakologickou profylaxi. Termin profylaxe a pojmy
s ni spojené jsou dal§i Casti této prace, zejména farmakologické profylaxe. Sméry

farmaceutické profylaxe se v soucasnosti daji rozd€lit na tfi sméry - ochranu pied



inhibici acetylcholinesterazy, podanim béznych antidot a pouziti scavengerl, tzv.
"vychytavact". Podanim profylaktickych antidot se nejen zvysSuje odolnost organismu
proti u¢inkim nervové paralytickych latek pii ofekavané intoxikaci, ale potencuje se
i nasledna antidotni 1é¢ba po expozici. Ve vybavé Armady CR jsou profylaktika
PANPAL a TRANSANT, jimz je v praci vénovana podrobné&jsi pozornost. Oba tyto
ptipravky byly vyvinuty v Ceské republice. Jsou zde také piedstaveny antidotni
prostiedky prvni pomoci, které ma Armada Ceské republiky k dispozici.

Prakticka c¢ast této diplomové prace ma za cil porovnat profylaktickd antidota
v Ceské republice a ve vybranych zemich NATO ze étyt hledisek - rychlosti nastupu
ucinku, profylaktické aktivity, aplika¢ni formy a nezddoucich uc¢inkd. K dosazeni tohoto
cile je pouzita analyza dostupnych ¢eskych i zahrani¢nich odbornych ¢lankt, publikaci
a studii a naslednd komparativni analyza jednotlivych hledisek a zhodnoceni
jednotlivych vybranych zemi. Tyto vysledné tdaje pak poukazuji na pozici Ceské
republiky v oblasti profylaktik proti intoxikaci nervové paralytickymi latkami - Ceské
republika, resp. Armada Ceské republiky, ma zavedeny ve vyzbroji dvé profylakticka
antidota, kterd dosahuji z hodnocenych ptipravkil nejlepSich vysledki. Mize se tedy
fici, ze Armada Ceské republiky méa v soucasnosti k dispozici nejlepsi profylaktickou
kombinaci na svéte, kterd je relativné bez nezadoucich ucinkti, ma snadnou aplikaci
a potfebné dlouhou dobu G¢inku. Timto vysledkem je 1 zodpovézena vyzkumné otazka -
Profylaktickd antidota v Ceské republice jsou srovnatelna dle danych parametrti
s antidoty ve vybranych zemich NATO.

V zéavéru je poukdzano na souc¢asnou nejlepsi moznost profylaxe a nastinén budouci
mozny vyvoj jak v oblasti vyzkumu, kde Ceska republika je trvale na $pici, tak

i praktického zavadéni novych latek do vyzbroje Armady Ceské republiky.
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ABSTRACT

Chemical warfare agents can be currently considered a high risk to humans.
Group of nerve agents is considered the most dangerous. These highly toxic substances
have a rapid onset of action, the organism will receive all the entry gates, therapy
intoxication is always difficult and death occurs often. The body's resistance to the
effects of nerve agents at the expected intoxication increases not only prophylactic
administration of antidotes, eg. when working in a contaminated environment after

a terrorist attack, but also potentiates the subsequent antidotal therapy after exposure.

This thesis called Prophylactic antidotes against nerve agents is dedicated to gain in
depth understanding of nerve agents with aspect of pharmacological prophylaxis.
The introduction presents combat toxic substances in general, differentiation due
to its effect on human with possible damage to the organism and brief characteristics of
every basic type of nerve agents with examples included.
Further on the theoretical part focuses on issues of nerve agents. The history of their
development and well-known applicationsis breifly mentioned, respectively. abuse in
the world. The thesis mentions of the Conventions on the prohibition of chemical
weapons in connection with the misuse. Thesis continues dividing type nerve agents,
describing the mechanism of action, acute toxicity and its symptoms, diagnosis and
therapy of poisoning. Degree, extent and rate of damage to the body caused by nerve
agents depends on many factors. A major factor which influences the ultimate toxic
effect are taken input. Body damage can be caused, for example. Inhalation
administration, contamination of broken or intact skin, ingestion, or hitting the
conjunctiva. Since they have nerve agent toxicity and high speed action, protective and
preventive measures are an important element to prevent the penetration of substances
into the body.
The Army of the Czech Republic ensures the protection of personal protective
equipment, decontamination of affected skin and pharmacological prophylaxis.

Another part of this work is the term prophylaxis and related topics, especially



pharmacological prophylaxis. Directions pharmaceutical prophylaxis currently can be
divided into three directions - protection against acetylcholinesterase inhibition,
administration of antidotes and normal use Scavengers called. "Scavengers™. The body's
resistance to the effects of nerve agents at the expected intoxication not only increases
prophylactic administration of antidotes, but also potentiates the subsequent antidotal
therapy after exposure. Prophylactics PANPAL and TRANSANT are in equipment of
Czech Army, in the work is devoted more attention to them. Both of these products
were developed in the Czech Republic. There are also presented antidotal remedies of
first aid, which are available for the Army of the Czech Republic.

The practical part of this thesis aims to compare the prophylactic antidotes in the Czech
Republic and in selected countries of NATO from four perspectives - onset,
prophylactic activities, application forms, and adverse effects. An analysis of the
available Czech and foreign professional articles, publications and studies and the
subsequent comparative analysis of the various aspects and evaluate various selected
countries is used to achieve this goal. These resulting data then point to the position of
the Czech Republic in the field of prevention against intoxication by nerve agents -
Czech Republic, respectively The Army of Czech Republic. that has put in service two
prophylactic antidotes that achieve the best results investigational products. It may
therefore be said that the Army of the Czech Republic currently has a combination of
prophylactic best in the world, which is relatively free of side effects has easy
application and an unnecessarily long duration of action. This result is even answer the
research question - Prophylactic antidotes in the Czech Republic are comparable
according to the given parameters with antidotes in selected countries of NATO.
In conclusion is highlighted to the current best option prophylaxis and outlines possible
future developments in both the areas of research, where the Czech Republic is
constantly on the cutting edge, and practical implementation of new substances to the

Czech Armed Forces.

Key words:
prophylactic antidotes, nerve agents, therapy, NATO, army
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BOL
NPL
SSSR
USA
OSN
AchE
BuChE
ACR
NATO
SRN

bojové otravné latky

nervove paralytické latky

Svaz sovétskych socialistickych republik

United States of America (Spojené staty americké)
Organizace spojenych narodi

acetylcholinesteraza

butyrylcholinesteraza

Armada Ceské republiky

North Atlantic Treaty Organization (Severoatlanticka aliance)

Spolkova republika Némecko
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I4
Bojové otravné latky se daji v soucasnosti povazovat za vysoce rizikové pro
¢loveéka. Neni to jen moznosti jejich zneuziti pro valeéné nebo teroristické cile, velkou

hrozbou mohou byt i ndhodné intoxikace vzniklé v oblasti zemé&délstvi (organofosfatova

hnojiva), nehodami v laboratofich, chemickém pramyslu apod. (36, 40)

Skupina nervové paralytickych latek je povazovana za nejvice nebezpecnou. Tyto
vysoce toxické latky maji rychly nastup ucinku, do organismu se dostavaji vSemi
branami vstupu, terapie intoxikace je vzdy obtiznd a Casto nastavd smrt. Podanim
profylaktickych antidot se nejen zvySuje odolnost organismu proti U¢inkiim nervoveé
paralytickych latek pii ocekévané intoxikaci, napf. pfi praci v zamoieném prostiedi po
teroristickém atoku, ale potencuje se i nasledna antidotni 1é¢ba po expozici. Ceska
republika je ve vyzkumu a vyvoji novych profylaktickych antidot celosvétové na Spici.
Jako podstatny uspéch lze uvést zatazeni dvou origindlnich profylaktickych antidot do

vyzbroje Armady Ceské republiky. (36,26)

Cilem této diplomové prace je porovnat profylakticka antidota v Ceské republice
a ve vybranych zemich NATO ze ¢tyt hledisek - rychlosti nastupu ucinku, profylaktické
aktivity, aplika¢ni formy a nezadoucich ucinkii. K dosaZzeni tohoto cile je pouzita
metoda komparativni analyzy jednotlivych hledisek a ndsledné zhodnoceni jednotlivych
vybranych zemi. V zavéru je poukdzdno na soucasnou nejlep$i moznost profylaxe

a nastinén budouci mozny vyvoj.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 BOJOVE OTRAVNE LATKY

Bojové otravné latky (BOL) jsou chemické slouceniny nebo jejich smési uréené
k bojovym uceltim (valecnym, teroristickym utokiim apod.). Podle obecného tcinku lze
latky rozd¢lit na :
o latky smrtici - schopné v bojovych koncentracich zplsobit v kratké dobé
usmrceni zivée sily nebo tézké poskozeni zdravi
e latky zneschopnujici a oslabujici - schopné svymi ucinky zptisobit zneschopnéni
zivé sily k dalSimu vedeni boje a tim znemoznit nebo omezit plnéni bojovych
ukola
o latky k zasazeni rostlinstva - schopné likvidovat zelené €asti rostlin, nicit irodu

kulturnich plodin a ur¢ené ke sterilizaci pudy. (26,36)

Podle stalosti v polnich podminkéch Ize délit BOL na:

e stalé (trvalé, perzistentni) zpiisobujici sttednédobé zamoteni

e nestalé (prchavé, neperzistentni) zptisobujici jen kratkodobé zamoteni (26)

Podle pasobeni na lidsky organismus a jeho poskozeni se déli BOL na:
e zpuchytujici otravné latky

e vSeobecné jedovaté otravné latky

e dusivé otravné latky

e psychicky a fyzicky zneschopiiujici otravné latky

e drazdivé otravné latky

e nervove paralytické otravné latky (36)

12



1.1.1 ZPUCHYRUJICI OTRAVNE LATKY

Tato skupina latek patii mezi latky se smrticim ucinkem pro Clovéka. Nazev této
skupiny je odvozen od jejich schopnosti vyvolavat pii styku s kiizi puchyte a nekrotické
zmény tkané. Ty vedou ke vzniku rozséhlych devastujici, hlubokych a Spatné se
hojicich defekti. Hlavnimi zastupci zpuchyfujicich latek jsou sulfidicky yperit, dusikaté
yperity, fosgenoxim a zpuchyiujici latky obsahujici arsen, jejichz zastupcem je lewisit.
(36)

Tabulka 1: Pirehled zastupci zpuchyiujicich latek, zdroj: (29)

nazev ozna¢ systematicky nazev vzorec
eni
sulfidicky H, HD bis(2-chlorethyl)sulfid | CICH2CH2-S-CH2CH2CI
yperit
dusikaty it HN-3 tris(2-chlorethyl)amin CHZCH,CI
usikaty yperi ( yl) CICH,CHy—N’.
CH2CHAC
fosgenoxim CX dichlorformaldoxim CI2C=N-OH
lewisit a-lewisit 2-chlorvinyldichlorarsan CI-CH=CH-AsCI2

Vseobecné se jednd o olejovité kapaliny, ve vod¢ nepatrné rozpustné, dobie
rozpustné v organickych rozpoustédlech, mélo t€kavé a chemicky stalé. Neékteré latky
maji charakteristicky zapach - yperit po hoi¢ici ¢i kienu, lewisit po pelargoniich.
Mechanismus U¢inku neni doposud uplné vysvétlen. Pfiznaky akutni intoxikace se
objevuji po pomérné dlouhé dobé latence. Obvykle dominuji ptiznaky vyvolané
lokalnim posSkozenim kize. U zasaZeni kiiZze citi postizeny napinani, svédéni a paleni
zhruba po 4-6 hodinach. Po ca 24 hodinach se za¢nou tvofit malé puchyiky, které se
postupné¢ slévaji ve vétsi puchyie naplnéné ¢irou, bezbarvou, netoxickou kapalinou (viz.
Obrazek 1). Po strhnuti puchyfe mize byt rana u tézsich ptipadii hluboka, viedového

charakteru, zasahujici az do podkozi. Zasazeni o¢i se projevi po 4 — 8 hodinach latence

subjektivnimi potizemi jako palenim, fezdnim a pocitem ciziho télesa v oku, pozdé&ji
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prichézi zarudnuti ocnich vi¢ek a spojivek. T€zsi ptipady mohou vést k hlubokému
zanétu rohovky a naslednému zanétu duhovky vedouci az ke ztrat¢ celého oka. Pii
vdechovani par zpuchyiujicich latek se nejdiive objevi po n€kolika hodinach drazdivy
kasel a Skrabani za hrudni kosti. S postupem casu se muze objevit davivy kasel
s expektoraci hlenu s pifimési  krve. Nalez na plicich je typickym pro
bronchopneumonii. Smrt miZze nastat po 3 az 4 dnech od intoxikace. U ptezivSich

dochazi od 4. dne ke zlepseni. (27,36,40)

Obrazek 1: ZasazZeni kiize yperitem, zdroj: (46)

1.1.2 VSEOBECNE JEDOVATE LATKY

Principem ucinku téchto latek je zplsobeni akutni tkanové hypoxie bud’ zamezenim
transportu kysliku krvi nebo inhibici dychaciho fetézce piimo v buiice. Hlavnimi
zastupci této skupiny jsou oxid uhelnaty, kyanovodik a sulfan. Dal§imi zastupci této
skupiny jsou ostatni derivaty kyanovodiku jako chlorkyan a bromkyan, dale pak
nitrobenzen, arzenovodik a dalsi. (36)

Oxid uhelnaty (CO) je hoflavy, bezbarvy plyn, bez zapachu a chuti. Vznika
nedokonalym spalovanim organickych latek v kamnech, automobilovych motorech, pfi
pozarech nebo jako vedlejsi produkt pii vyrobé koksu. Mechanismus ucinku spociva
v jeho vysoké afinité k hemoglobinu, kterd je asi 220krat vyssi nez pro kyslik. Tim
vznikd tzv. karboxyhemoglobin, ktery se nemuze zlcastnit pfirozeného transportu

dychacich plynii v organismu. Klinicky obraz intoxikace je zéavisly na koncentraci
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karboxyhemoglobinu v krvi. Pfi 20% koncentraci postizeny udava bolesti hlavy, tlak na
prsou, pii vySsi koncentraci okolo 40% nastupuji nauzea, zvraceni a bolesti hlavy se
zintenziviuji. Pfi koncentracich nad 50 % postizeny upada do bezvédomi a objevuji se
kteCe. Pripojuje se hypotenze, rozsifeni zornic a v zavéru nastupuji srde¢ni arytmie
a celkové poskozeni mozku vyvolané hypoxii. Vzhledem k jiz zminéné vysoké afinité
CO k hemoglobinu vsak muze vzniknout vysoka koncentrace karboxyhemoglobinu
v krvi i pfi del§im pobytu v prostfedi s nizkou koncentraci oxidu uhelnatého. Jako
bojova chemicka latka nemd praktické vyuziti, ale ze zdravotnického pohledu se jedna
o jednu z nejfrekventovanéjsich inhalaénich otrav. (36,40)

Kyanovodik (HCN) je bezbarva, velmi té¢kavéa kapalina s typickou viuni hotkych
mandli. Tato latka pfedstavuje pii inhalacni expozici jeden z nejrychleji plsobicich
inhalaénich jedd, v kapalné skupenstvi se snadno vstfebavd i neporanénou kiizi.
Mechanismus ucinku je dan vysokou afinitou CN- iontd k Fe+++cytochromoxidéze.
Dochazi k zablokovani ptfenosu kysliku a naslednému pteruSeni tvorby ATP. Tento
proces se nazyva tkanové dusSeni. Inhalac¢ni otravy se rozliSuji na superakutni, akutni
a lehké. Pfi superakutni intoxikaci vyvola n€kolik vdechl rychlé bezvédomi a smrt zde
nastavd béhem nékolika minut. Akutni otrava je provdzena zrychlenim dechové
frekvence, naslednym roz$ifenim zornic, pocitem Uzkosti a bezvédomim doprovazenym
kfecemi. Postupné dychani sldbne, az ustava stejné jako srde¢ni ¢innost. Lehka otrava je
znacena bolestmi hlavy, zavrati a n€kdy poruchami vidéni. Neni doprovazena ztratou

védomi a je zde i velmi dobra vyhlidka na zlepSeni zdravotniho stavu. (36,40)

1.1.3 DUSIVE OTRAVNE LATKY

Spole¢nou vlastnosti téchto latek je schopnost vyznamného poskozeni dychacich
cest, které miize prertst az v tzv. toxicky edém plic. Hlavnimi ptedstaviteli téchto latek

jsou chlor, fosgen, difosgen a chlorpikrin (viz. Tabulka 2). (36, 40)
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Tabulka 2: Pirehled zastupci dusivych latek, zdroj: (36)

nazev oznaceni systematicky nazev | vzorec
fosgen CG karbonyldichlorid COCI2
difosgen DP trichlormethyl- CICO2-CCI3
chlorkarbonat
chlorpikrin PS trichlornitromethan CI3CNO2

Chlor je bézné€ pouZzivan v chemickém primyslu a skladovan ve velkém mnoZstvi,
stejné jako fosgen. Chlor je nazelenaly plyn s charakteristickym zédpachem. Stejné jako i
ostatni zastupci je t€z8i nez vzduch, tudiz se drzi pfi zemi a vypliiuje nize polozené
prostory. (36, 40)

Fosgen je za obvyklych podminek tékava kapalina s charakteristickym zépachem
po zatuchlém senu nebo tlejicim listi. Kvuli své vysoké reaktivité je v polnich
podminkach malo staly, v zimé vydrzi v bojové koncentraci 10 — 20 minut. Tyto latky
jsou bézné ptitomny pii nedokonalém spalovani PVC, k némuz snadno dochazi napf.
pfi pozarech. Udava se, Ze fosgen ma na svédomi kolem 70 % ztrat zplUsobenych
chemickymi zbranémi v 1. sv. valce. (36, 40)

Difosgen je bezbarva, Cird, t€kava olejovitd kapalina podobného zapachu jako
fosgen. V porovnani s fosgenem je méné t€kavy a tudiZz dokaze prostfedi kontaminovat
po delsi dobu, kolem 1 — 3 hodin. (40)

Chlorpikrin je bezbarva nebo lehce nazloutla olejovita kapalina.(36)

Nejvazngjsi ptiznak intoxikace dusivymi otravnymi latkami, toxicky edém plic,
vznik4 naruSenim bunécnych membran alveold a plicnich kapilar. Tim se zvysi jejich
permeabilita a vysledkem je hromadéni tekutiny v alveolech. Tato tekutina pak brani
vymeéné plynti v plicich. Edém plic se tvoii aZ po n¢kolika hodinach. V latentni periodé
se muze u zasazenych osob objevit pocit neptijemné chuti v tstech. Po uplynuti
bezptiznakového obdobi nastava drazdéni dychacich cest, kasel a Skrabani v krku.
S ptibyvajici dobou se tyto pfiznaky zhorSuji. PIné rozvinuty toxicky edém plic se

projevuje akutni respiracni nedostatecnosti, bolesti za hrudni kosti, vykaslavanim
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nartizovelé pény a typickym auskultaénim nalezem slySitelnym i bez fonendoskopu.

(40)

1.1.4 PSYCHICKY A FYZICKY ZNESCHOPNUJICI LATKY

V SirSim smyslu slovo zneschopnéni znamend neschopnost zasazenych jedincii
plnit jejich bézné funkce v zavislosti na nastupu pfiznakl urcitého stupné intoxikace
(tzn., Ze 1 obecné jedovaté latky maji svlij zneschopnujici charakter ve své schopnosti
usmrtit intoxikovaného jedince). AvSak v uz8§im slova smyslu se jedna o latky, které
dosahuji specifické miry zneschopnéni jiz pti velice nizkych koncentracich, a hlavné se
nejedna o latky pouzivané s primarn¢ letalnim G¢inkem. (29)

Latky psychicky zneschopniujici byvaji oznacovany jako psychomimetika. Jiz
v malych davkach zplsobuji poruchy védomi podobné psychotickym porucham, aniz
by vyrazné ovliviiovaly fyzické funkce. Tyto poruchy nastupuji fadové béhem desitek
minut a mohou pfetrvavat az né€kolik dni. VétSina téchto latek je pouzivana ve
farmakologické praxi a v moderni spole¢nosti jsou zneuzivany jako drogy.
Nejznaméjsimi zastupci této skupiny jsou LSD-25, meskalin, psylocin, BZ latka,
cannabinol a kokain (viz. Tabulka 3). (29,40)
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Tabulka 3: Pi‘ehled zastupci psychicky zneschopiujicich latek, zdroj: (36)

nazev oznaceni systematicky nazev vzorec
LSD LSD-25 diethylamid kys. d- e §
lysergové AR
N—CH,,
"
psylocin psylocin (pfirodni on o,
alkaloid) @U"
y
meskalin mesklin (pfirodni Mo
alka|0|d) CH.O JCHCHNH,
kokain benzoylmethylekgonin y

I
HC—C CH—COOCH,
N-CH;  H=0—CO
He—C CH,

H

Kakain

Fyzicky zneschopnujici latky svym ptisobenim postihuji predevsim fyzické funkce.

Mohou vyvolat Siroké spektrum uc¢inkil - zvySenou Unavu az paralyza, podrazdénost,

nervozitu, poruchy svalové koordinace, poruchy zraku a sluchu, svalovy ties aZz

parkinsonsky syndrom, kiece. Dale mohou vyvolat nauzea, zvraceni a poruchy

termoregulace.

Predstaviteleé fyzicky zneschopiiujicich latek se rozdé€luji podle

chemického sloZzeni na aziridiny, tremorogenni latky (vyvolavaji hruby tfes tcla)

a lathyrogenni latky (charakteristické krouzivé pohyby v obou smérech). (29,40)

1.1.5 DRAZDIVE OTRAVNE LATKY

Tato skupina latek se fadi mezi latky oslabujici. Stejné€ jako u psychicky a fyzicky

zneschopiiujicich latek se tak nejednd o latky uzivané s umyslem usmrceni zasazeného,

ale maji pouze omezit jeho akceschopnost. Z tohoto divodu jsou casto pouzivany

vojenskymi 1 policejnimi sbory po celém svété pii potlaCovani nepokoji a demonstraci.
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Spoleénym znakem téchto latek je vyvolani reflexnich reakci u intoxikované osoby,
jako je kasel, kychani, zvraceni, slzeni, slinéni nebo svédéni. Tyto G¢inky nastupuji
prakticky okamzité po zasazeni t€émito latkami a velmi rychle po pferuseni expozice
1 odeznivaji. (36, 40, 41)

Latky, jejichz hlavni G¢inek je ve formé silného slzeni nebo svédéni, v ptipadé
piimého kontaktu s pokozkou zarudnuti kize, jsou oznacované jako lakrimatory. Ve
form¢ aerosolu selektivné drazdi senzitivni nervy na rohovce a o¢ni spojivce. Nastup
pfiznaki je prakticky okamzity - patii k nim pdaleni a pocit ciziho télesa v oku
doprovazeny silnym slzenim az neschopnosti oteviit oko, nasledované zarudnutim
o¢nich spojivek a otokem oc¢niho vicka. Pti vysSich koncentracich a déle trvajici
expozici dochazi k podrazdéni hornich cest dychacich stejnému jako u sterniti, ale
navic se projevuji bolesti hlavy a nauzea vedouci az ke zvraceni. Pfedstaviteli této
skupiny jsou brombenzylkyanid, chloracetofenon, CS latka a CR latka (viz Tabulka 4).
(25)

Tabulka 4: Piehled zastupci drazdivych latek - lakminatori, zdroj: (36)

nazev oznaceni | systematicky nazev vzorec
CS latka CS 2-chlorbenzalmalodinitril _
) T Ill_L!.z N
A —p - —ll
| I Ce=N
|.|/-""-r|:»-"" \"'_‘I
CR latka CR dibenzo-1,4-oxazepin

Brombenzylkyanid CA alfa-brombenzylkyanid

Chloracetofenon CN 2-chloracetofenon
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Drazdivé latky postihujici svym u€inkem hlavné horni dychaci cesty se souhrnné
nazyvaji sternity. Ve formé aerosolu vstupuji do dychacich cest, kde selektivné drazdi
nervova zakonceni ve sliznicich. Po velmi kratké dob¢ latence (3 — 15 minut) dochézi
ke zvySeni sekrece ze sliznic pradusek a nosni dutiny coz se projevuje silnym kaslem,
kychdnim az bolesti za hrudni kosti. Pfi expozici extrémné vysokym koncentracim
muze dojit az k toxickému edému plic podobné jako u dusivych latek. Zastupci této

skupiny jsou Clark I, Clark Il a Adamsit (viz. Tabulka 5). (25, 36)

Tabulka 5: Pirehled zastupci drazdivych latek - sterniti, zdroj: (36)

nazev oznaceni systematicky nazev vzorec

Clark 1 DA difenyl-chlorarsin

Swe

Clark I DC difenyl-kyanarsin

Adamsit DM 10-chlor-5,10-dihydro-

H
fenarsazin @:ND

AIS

Cl

1.1.6 NERVOVE PARALYTICKE LATKY

Nervové paralytické latky patfi mezi nejvyznamnéjsi otravné latky soucasnosti. Po
chemické strance jde o organické slouceniny fosforu (organofosfaty) odvozené od
kyseliny fosforecné a kyseliny fosfonové vyznacujici se vysokou toxicitou, rychlym
nastupem u¢inku a prinikem do organismu v§emi branami vstupu (inhalaéné, peroralné,
perkutanné, parenterdlné, intraokularn€). Jejich syntéze je pomémé snadna
a levna. Diky témto vlastnostem jsou snadno zneuzitelné pro vojenské i teroristické

ucely. (26, 36, 39)
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Slouceniny stejné zakladni struktury se pouzivaji v prumyslu jako zmékcovadla,
hydraulické kapaliny, ve veterinarni a humanni mediciné jako 1é¢iva ¢i slouCeniny ve

vyzkumu, ale hlavné v zemédélstvi jako insekticidy. (36)

1.1.6.1 HISTORIE VYVOJE NERVOVE PARALYTICKYCH LATEK

Prvni zminky o syntéze organofosfatovych sloucenin sahaji az do druhé poloviny
18.stoleti. Donedavna se mélo za to, Ze prvni cholinesterasovy inhibitor se strukturou
organofosfatu syntetizoval chemik Philippe de Clermont pracujici u slavného profesora
Charlese Adolpha Wurze. Zde se vénoval syntéze esterti kyseliny pyrofosforec¢né.

Teprve nyni se, diky upfesnéni tdaji, ukazalo, Ze prvnim byl Vladimir Mosnin. (37)

Pocatky vyvoje NPL se datuji do roku 1935, kdy v némecké m zavodé¢ I. G. Farben
popsal chemik Gerhard Schrader vyznamné toxické U€inky pfi vyzkumu novych
insekticidi. Tento objev odstartoval syntézu velké fady jedovatych organofosfatovych
sloucenin. V jedné z prvnich skupin latek byl i tabun, prvné pfipraveny Langem

a Kriigerovou v roce 1936. (13, 14, 26)

V roce 1939 doSla Schraderova skupina k syntéze sloucenin fosforu a fluoru, kdy
mezi nejvice toxické slouCeniny patfil sarin, pojmenovany podle svych objevitell
(Schrader, Ambros, Ritter, Linde). VSechny latky byly velmi podrobné a peclivé
farmakologicky testovany a také diky tomu byl pfipraven na konci 2. svétove valky,
prace na syntéze téchto sloucenin byly utajovdny a vyzkum byl prezentovan jako

studium organofosforovych insekticidd. (14, 26, 42)

Po 2. svétové valce se dostava Cast zasob téchto latek spolu s technologiemi,
archivy a vé€deckymi pracovniky do rukou vitéznych mocnosti (SSSR, USA, Francie,
Velka Britanie). Po peclivych chemickych a farmakologickych vyzkumech se na
pocatku 50. let objevuje nova, vojensky vyznamna skupina organofosforovych esterti

oznacovanych jako V-latky. Nejvhodné&jsi pro vojenské ucely byla z této skupiny
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vytipovdna sloucenina pod ndzvem VX - velmi stala, toxiCtéjSi nez sarin a soman,

zvlasté pii perkutannim praniku. (26)

Syntéza chemickych latek probiha ve svété neustale. Jsou znadmy informace o latce
ze skupiny organofosfatl, kterd je svou toxicitou srovnatelnd s NPL. Objevily se
1 neovérené zpravy o NPL v byvalém SSSR, kde byla pojmenovana Novicuk, avSak

struktura nebyla zvefejnéna. (17, 26)

1.1.6.2 POUZITIi NERVOVE PARALYTICKYCH LATEK

Nervoveé paralytické latky byly v minulosti opakované pouzity jak ve valecnych

konfliktech, tak i proti civilistim pfi teroristickych ttocich. (26)

Sarin byl n€kolikrat pouZit zejména na Blizkém vychodé. V bieznu 1988 jej pouzil
Irak v Halabdzi a okolnich vsich pii potlaceni povstani Kurdud, pfiéemz zahynulo podle
ruznych zdrojit 5000 az 8000 lidi. Za jeho pouziti byli souzeni irdcky diktator Saddam
Husajn a jeho bratranec Ali Hasan Madzid, pfezdivany "chemicky Ali". Oba byli
pozdéji popraveni. V dubnu 1988 byl sarin ve smési s cyklosarinem a tabunem nejméné
Styfikrat nasazen ve valce Iraku s Iranem, kdyz iracké sily dobyvaly zpét poloostrov
Fao béhem druhé bitvy o poloostrov. Pocty obéti zde dosahovaly nékolika stovek az

tisicu. (26, 32, 43)

Prvni teroristické pouziti sarinu pfichazi v 90. letech. Dvakrat jej pouzila japonska
sekta Om Sinrikjo. Poprvé v noci z 27. na 28. &ervna 1994 na nékolika mistech
v japonském mésté Macumotu, pficemz zahynulo 7 osob a pfiotraveno jich bylo kolem
600. Druhy utok provedla sekta 20. biezna 1995 v Tokiu, kdy rozptylila sarin na
3 trasach v 5 vlacich metra. Sarin byl umistén v plastovych saccich, které mély byt
propichnuty. Diky odvétravacimu systému a pouziti nepfili§ ¢istého sarinu (asi 30%)
nebyly ztraty na zivotech, i pies hrozivy ucinek, tak vysoké. Zasazeno bylo kolem
desetitisic lidi, z toho 12 zemfelo a vice nez 5000 bylo v4aZn¢ intoxikovano. Pozdéji se

ukazalo, ze chemici sekty pracovali na vyvoji dalSich NPL (VX). O vlastnictvi latky VX
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sved¢i mimo jiné udalost z prosince 1994, kdy v Osace doslo k vrazdé latkou VX a to

vstiiknutim na zadni ¢ast krku. (16, 26, 31)

K poslednim zaznamenanym pouziti sarinu doSlo opakované¢ v Syrii. Prozatim
jedinym oficidln¢ potvrzenym utokem je utok z 21. 8. 2013, ke kterému doslo v oblasti
Ghouta na predmésti Damasku. Zemftelo nékolik set lidi (dle rtiznych zdroji  355-
1700), postizeno bylo né€kolik tisic (3600-6000). Inspektoii OSN potvrdili pouziti

sarinu, av§ak neuvedli, kdo bojovy plyn pouzil. (43)

1.1.6.3 UMLUVY O ZAKAZU CHEMICKYCH ZBRANI

Za nejvyznamnéjs$i dokument v jednani o zakazu chemickych zbrani
v mezivalecném obdobi se povazuje Protokol o zdkazu pouzivat ve valce dusivych,
otravnych nebo jinych plynii a bakteriologickych metod vedeni valky, tzv. Zenevsky
protokol, platny od 17. 6. 1925. Zenevsky protokol byl podepsan 38 staty a postupné se
k podpisu pridavali dalsi. V soucasnosti se ho Gcastni jiz 132 statd a vétsina téchto statd

postupem &asu Zenevsky protokol také ratifikovala. (42, 44)

Velice vyznamnou konferenci, kterou je nutné zminit, byla konference konana
ve dnech 7-11.1.1989 v Pafizi. Této konference se zudastnilo 145 statd, z toho 113
signataiit Zenevského protokolu. Celd konference byla zaméfena na jednani, ktera
probihala k tématu zakazu chemickych zbrani, i na samotny Zenevsky protokol. V jejim

pribéhu byly vyzvany ostatni staty k piipojeni k Zenevskému protokolu, jiné staty
potvrdily a prodlouzily svlij zdvazek nepouzit chemické zbrané. Diky veSkerym

jednanim, kterd na konferenci v PafiZi probéhla, vznikly vhodné podminky pro praci
Konference o odzbrojeni. Tato konference se konala v Zenevé a dne 6. 8. 1992 zde byl
Gisp&sné dokongen text Umluvy o zakazu chemickych zbrani a jejich likvidaci. Umluva
byla podepsana v lednu 1992 v Pafizi reprezentanty vSech ¢lenskych stati a vstoupila v
platnost v roce 1997. Do tohoto terminu ji podepsalo 160 stath a ratifikovalo vice nez

80. Dnes je smluvnimi staty 188 zemi. Svym podpisem se zavazali nevyvijet, nevyrabét,
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nehromadit, nepiechovavat a nepievadét chemické zbrang, jakoz
1 necinit vojenské piipravy k jejich vyuziti a nenapomdhat nikomu k uvedenym

¢innostem, nevyzyvat ani nepodnécovat k nim. (8,44)

1.1.6.4 DELENI NERVOVE PARALYTICKYCH LATEK

Nervové paralytické latky se d€li do dvou, resp. tii, skupin. Prvni skupina jsou latky
typu G, druhd pak latky typu V. Za tfeti skupinu se daji povazovat latky se stfedni
tékavosti. (26, 36,)

0
|

R "}Pm

X
RO

Obrazek 2: Obecny vzorec NPL, zdroj : (29)

LATKY TYPU G

Do této skupiny latek se fadi nejstarSi zastupci NPL - tabun, sarin, cyklosarin
a soman (viz. Obrazek 3). Jednd se o bezbarvé kapaliny rozpustné ve vodé
1 organickych rozpoustédlech, bez vyraznéjsiho zédpachu. Diky charakteristické vysoké
t€kavosti se jako nejpravdépodobnéjsi branou vstupu jevi dychaci cesty. V terénu vydrzi

12-24 hodin aniz by se snizoval toxicky efekt. (26, 35)

0
0 CH3 I a
Il | CH3*|‘3*F ‘q ;‘ =
CHy—P~0~CH (CHg)s—C~CH—0 (CHN —P-cN  CHy—P—0—
F CH; CHy 0C,Hs *[ "
Sarin Soman Tabun Cyklosarin

Obrazek 3:Chemicka struktura G - latek, zdroj :(26)
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LATKY TYPU V

Tato skupina latek je novéjsi skupinou NPL. Charakteristickym znakem je velmi
nizka te€kavost diky které¢ jsou schopné vydrzet v terénu velmi dlouho - tydny az mésice.
Latky jsou Spatné rozpustné ve vod¢, ale dobfe rozpustné v tucich a organickych
rozpoustédlech, bez vyrazn€jsiho zadpachu. Maji vyssi toxicitu nez G -latky, zvlasté pii
perkutanni intoxikaci. Typickym zéastupcem je VX latka a VR latka (viz. Obrazek 4).
(15,26)

le = - B
T CHICHz)z CHy " CHyCH;

— - -y - - I ;
CHOH — 0 —F—5—CHC H3—|‘|\ . /[_Zl|_|'2—[.]—|'|'—':_'—_|'2|_‘| fa—M_

g ZHey o
- CHICHS): 3 CHzCHg

ZHs

VX VR
Obrazek 4:Chemicka struktura V- latek, zdroj: (26)

LATKA SE STREDNI TEKAVOSTI

Tato latka byva oznacovana jako GP nebo GV (IVA). Svymi fyzikalné chemickymi
vlastnostmi se podstatné nelisi od zminénych skupin NPL, av$ak chemickou strukturou
se pohybuje mezi G a V latkami (viz. Obrazek 5). Diky tomuto patii mezi vlastnosti
latky delSi vydrz v terénu nez maji G-latky, ale stalost je niz$i nez u VX. Naopak

u odparnosti lze fici, ze je vyS$i u VX, ale niz§i u G-latek. (15, 26)

CHs  cH,

™ CH3
O=F 0~ Chy CHy~ N

F CHz

Obrazek 5:Chemicka struktura GV, zdroj: (26)
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Tabulka 6: Fyzikalné chemické vlastnosti nékterych NPL, zdroj: (27)

NPL Molekularni | Specificka | Bod tani Bod varu Volatilita
hmotnost hmotnost

Tabun 162,3 1,073 -49 246 611

Sarin 140,1 1,009 -56 147 21862

Soman 182,18 1,022 -80 167 3921

VX 67,36 1,008 -20 300 10,7

GV (GP) 198,18 1,11 0 207-240 700

Cyklosarin | 180,14 1,133 -12 239 659 (581)

TOXICITA NPL

Stupen, rozsah a rychlost poskozeni organismu vyvolaného NPL zavisi na mnoha

faktorech. (36)

Fyzikalni a chemické vlastnosti pfedurcuji chovani NPL v terénu a podstatné

rozhoduji o rozvoji samotného patologického procesu v exponovaném organismu.

Dalsim dulezitym faktorem je mnozstvi NPL piisobici na organismu a také jeji

koncentrace ve vnéjSim prostredi. (36)

Podstatnym faktorem, ktery ovliviiuje konecny toxicky efekt NPL, jsou brany vstupu

(cesta priniku NPL do organismu). Ovlivituji distribuci a metabolismu NPL

v organismu. Poskozeni organismu NPL mtize byt zptisobeno témito mechanismy:

e inhalaci NPL ve formé& jemnych par a aerosola

e kontaminaci neporusené kize ¢i prinikem pies poSkozenou kizi napf. odfenim,

popalenim, poleptanim apod.

e zasazenim o¢ni spojivky

e ingesci (zasazeni GIT) po konzumaci zamofenych potravin nebo vypiti

zamotené vody
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e zasazenim jinych orgdnt lymfatického a krevniho systému po kontaktu se
zamotenou technikou, materidlem pfi poranéni stfepinami chemické munice
apod. (36)
Toxicita NPL je tedy zavisld na pfivodnich cestich noxy do organismu, rychlosti
u organismu, prostiedi a na dalSich faktorech. Toxické vlastnosti NPL pouzitych ve
formé par nebo aerosolt jsou nejcastéji charakterizovany:
e stfedni prahova koncentrace PCtsp — koncentrace, pii které se u 50 %
zasazenych po Case t objevi rozvoj prahovych ucinkti poskozeni, v ptipadé NPL

z0Zeni zornic a dusnost

e stfedni zneschopiujici koncentrace ICtso — koncentrace, kterda u 50 %

zasazenych po Case t zpiisobi doc¢asné zneschopnéni

o stfedni efektivni koncentrace ECtso — koncentrace, kterd u 50 % zasazenych po

Case t vyvola plny toxicky efekt

e stfedni letalni koncentrace LCtso — koncentrace, kterd u 50 % zasazenych po

Case t zptisobi smrt

Hodnoty stfednich koncentraci PCtso, ICtso, ECtsp a LCtspo vyjadiuji tzv. toxicitni
souCin. To znamena pfisluSnou inhalani z4t€z organismu vyjadifenou soucinem
koncentrace bojové chemické latky a expozi¢niho ¢asu o rozmérech mg.min.I-1 , nebo

g.min-1.m-3. (27, 36)

K vyjadieni perkutanni toxicity NPL se pouzivaji veliCiny popisujici davku
absorbovanou organismem:
e stfedni prahova davka PDsp — dévka absorbované latky, ktera u 50 %

zasazenych vyvola prahové projevy poskozeni

e stfedni zneschopnujici davka IDso — davka absorbované latky, kterd u 50 %

zasazenych zptsobi docasné zneschopnéni
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e stfedni u¢inna davka EDsp — davka absorbované latky, kterd u 50 % zasazenych

vyvola plny toxicky efekt
e stfedni letalni davka LDso — davka absorbované latky, ktera 50 % zasazenych

usmrti

Vyse uvedené davky jsou zpravidla vyjadfovany v hmotnosti latky na jednotku télesné
hmotnosti zasaZzeného, napt. v mg/kg nebo jsou vyjadieny v hmotnosti NPL potiebné

k vyvolani potfebného t¢inku u primérného ¢loveéka (70kg). (27, 36)

Tabulka 7: Toxicita NPL pro ¢lovéka, zdroj: (36)

Latka
Inhalaéni toxicita LCtso | Perkutanni toxicita LDsg
pro 70kg ¢lovéka
(9.min-1.m-3)

(mg)

Sarin 0,15-1,00 500-2000

Soman 0,07-0,5 500-1500

VX 0,015-0,040 10-60

1.1.6.5 MECHANISMUS UCINKU

Nervovée paralytické latky ovlivituji pfenos nervového vzruchu. Ten je na synapsich
(nervova zakonleni) zprostiedkovan pomoci tzv. neuromediitoru (chemicka latka),
u NPL se jedna o acetylcholin. Pti pfenosu nervového vzruchu je acetylcholin navazan
na bilkovinu synaptické membrany, tzv. receptor, tim se zméni prostorové usporadani
receptoru a membrdna se stane propustnou pro ionty, které zacnou prostupovat do
buniky a z bunky. Vznikly elektricky potencial se dal rozsifuje po nervovém vlakné jako
impulz k nasledujici synapsi. Je vSak nutné, aby acetylcholin plsobil jen nezbytné

dlouhou dobu pro pienos nervového vzruchu. Thned poté je katalytickym plisobenim
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enzymu acetylcholinesterazy (AchE) rozlozen a receptor se vraci do pocatecniho stavu.
(15, 36)

Zakladni mechanismu u¢inku NPL je zalozen na zasahu v cholinergnim pienosu
nervového vzruchu zptsobeny inhibici (snizeni aktivity) AchE, coz ma za nasledek
nahromadéni acetylcholinu na receptorech a jejich dlouhodobé nadmérné drazdéni.

(15, 26, 36)

U NPL byly pozorovany iucinky, které piimo nesouvisi se zasahem do
cholinergniho pfenosu nervového vzruchu. Tyto U€inky jsou oznacované jako
nespecifické nebo necholinergni ¢inky NPL a obvykle se objevuji az pozdéji. Mezi
nejvyznamnéj$i nespecifické ucinky NPL se fadi uc¢inek charakterizovany obecnou
stresogenni reakci, zasah do metabolismu nukleovych kyselin a bilkovin, ktery mulze
vést az k mutagennimu efektu, ovlivnéni imunity a také hepatotoxicky efekt. DalSim
z moznych zasahii je zdsah do vodniho a minerdlniho metabolismu nebo zasah do
ledvinnych funkei. Nespecifické ucinky NPL maji i podil na procesech vedoucich
k morfologickému poskozeni nervové tkané, které se fadi mezi zavazné dusledky pii
akutni intoxikaci NPL a jsou patrné i nékolik let po akutni expozici NPL. Specialni
skupinu postiZeni pfedstavuji mozné dlouhodobé nasledky po expozic nizkymi davkami
NPL. Prozatim nevysvétlené riznorodé zdravotni potize veteran valky v Perském
zalivu nastartovaly intenzivni vyzkum moznych nasledkl jednordzové nebo opakované
expozice nizkymi davkami NPL. Ve vysledcich je patrné mozné naruSeni nervovych

a imunitnich funkci. (27)

1.1.6.6 POZDNI NEUROTOXICKY EFEKT

Jako pozdni neurotoxicky efekt je oznaCen stav, ktery jsou charakteristické
motorické a senzorické poruchy, histologické zmény v perifernich neuronech, inhibice
a pozd¢jsi dealkylace tzv. neurotoxické esterdzy. Tento stav se projevuje za vice dna ¢i
tydniit po expozici. Je zplisoben jen nékterymi inhibitory cholinesteraz, hlavnim
zastupcem je tri-0-kresylfosfat. Klinicky prubéh je zhruba z 30-40% stejny jako u akutni
otravy, ale vyskytuje se i u expozice, ktera nemusi byt klinicky diagnostikovana.

Nasledné bezpiiznakové obdobi latence trva asi 7-30 dni. Poté nastavd faze
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cholinergniho drazdéni, kde je charakteristickym ptiznakem zvySena sekrece z hornich
cest dychacich, slzeni, farynditida a laryngitida. Mohou se vyskytnout bolesti
a parestesie az kieCe dolnich koncetin, zejména pak v 1ytkach. Poté nésleduje béhem
nékolika hodin obrna volnich pohybi, kterd ma v pribéhu dal§ich dni zhorSujici se
tendenci. Zacina obvykle distaln¢ (na prstech a dolnich koncetinach) a S§ifi se
proximaln¢. Tato paralyza trva 1-2 mésice, postiZzeni senzitivni inervace je minimalni.
svalii hornich i dolnich koncetin. Pak mlZe nésledovat CasteCna reparace. Obdobi

rekonvalescence muze byt velice dlouhé, v ramci let. (27, 36)

1.1.6.7 AKUTNIi INTOXIKACE NPL

Soubor klinickych ptiznakd jako dusledkd nadmérné stimulace cholinergnich
receptord je souhrnné oznaovan jako akutni cholinergni krize. Schematicky lze
symptomy rozd¢lit v zavislosti na jejich druhu a lokalizaci na muskarinové, nikotinové

a centralni klinické ptiznaky (viz. Tabulka 6). (15, 36)

Muskarinové priznaky

Projevuji se ztizenim zornic, poruchou akomodace diky postizeni cilidrniho svalu
v oku, otokem a piekrvenim nosni sliznice a spojivek, zvySenim slinénim, slzenim
a pocenim, zvySenou sekreci bronchidlnich zlazek, bronchokonstrikci, zvySenou sttevni

peristaltikou a bolestmi az kolikovitého charakteru, bradykardii a hypotenzi. (27, 36)

Nikotinové priznaky

Jsou charakterizovany svalovou ochablosti, tfesem a zaSkuby postupné se
rozSifujici od jednotlivych svall na vSechny kosterni svaly v téle. Svalové zaskuby jsou
velmi rychle nahrazeny tonicko-klonickymi kie¢emi, které mohou skoncit az paralyzou
kosterniho svalstva. Velice nebezpecna je v tomto piipadé€ paralyza dychaciho svalstva,

kdy je vyrazné omezena piirozena ventilace. (27, 36)
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Centralni priznaky

Jejich projevem je utlum kardiovaskularniho a dechového centra v oblasti
prodlouzené michy, bolesti hlavy, tuzkosti, napéti, neklid, emocni labilita,
zavraté,deprese, zmatenost, poruchy hybnosti, ¢asto i bezvédomi. Pfi¢inou smrti
u intoxikaci byva akutni respira¢ni insuficience zapfi¢inénd paralyzou dychaciho
svalstva vcetné branice a poruchou dechovych center. Tézka dechova insuficience je
pricinou postupné zastavy dechu a zastavy srdce. (27, 36)

Pokud dojde k ptekonani akutni cholinergni krize, je klinicky obraz tézké akutni
intoxikace znafen metabolickym rozvratem jako dusledek dlouhodobé hypoxie
a acidozy. Mohou pfetrvavat neurologické a neuropsychické ptiznaky jako zvySena
unava, poruchy spanku, koncentrace, uceni a paméti, uzkosti az deprese, emocni

labilita.(36)

Tabulka 8: Hlavni piiznaky otrav NPL v¢etné ¢asového odhadu, zdroj: (26)

CENTRALNI
NPL Zavraté, uzkost, kiece, dechovy utlum, zmatenost, ztrata
koncentrace
minuty
MUSKARINOVE
0-5 zvySena sekrece - rhinorrhea, salivace
5-10 slzeni, bronchorrhea, poceni
0-15 midza, bolest/selhani akomodace, abdominalni kireCe
bradykardie, hypotenze, nuceni k moceni
NIKOTINOVE
20-60 svalova slabost, fascikulace, kieCe
generalizované kiece aZ opistotonus
SMRT
0-60 selhani dechové a srde¢ni slabosti
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1.1.6.8 DIAGNOSTIKA AKUTNICH INTOXIKACI NPL

Zakladnim postupem k vc€asné a rychlé diagnostice akutni intoxikace NPL je
piredevsim osobni anamnéza postizené¢ho, vysSetfeni jeho klinického stavu, laboratorni
vySetieni krve a nalez s identifikaci pfislusné NPL v mistech pohybu postizeného.

(36, 40)

K detekci jednotlivych NPL v ovzdusi se pouzivaji pouze specialni piistroje, které
obvykle pracuji na principu biochemické reakce mezi noxou a cholinesterazou na
specidlnim nosi¢i. Takovymi pfistroji disponuji obvykle jen pfislusné slozky
armady.(27, 36, 40)

Klinické ptiznaky poukazujici na moznou intoxikaci NPL jsou ptedev§im midza
a narusSeni akomodace, slzeni, slinéni, poceni, dyspnoe, nauzea a zvraceni, bolesti bficha
az koliky. NejpodstatnéjSim laboratornim vysetfenim je stanoveni aktivity krevnich
cholinesteraz (erytrocytarni AChE a plazmatické butyrylcholinesterazy - BuChE).
Typickd inhibice téchto esteraz je zpravidla pfimym ukazatelem na intoxikaci
organofosfaty v€etné NPL nebo karbamaty. K definitivnimu potvrzeni intoxikace je
mozné provést test reaktivovatelnosti inhibovanych cholinesteraz v krvi (odliSeni
intoxikace NPL od intoxikace karbamaty) ¢i pifimy prikaz NPL nebo jejich metabolit
v krvi ¢i moci. (10, 29, 36)

1169 TERAPIE OTRAV NPL

Zasadni vyznam pro zachranu Zivota v piipadée tézké intoxikace je v€asné zahdjeni
odpovidajici terapie. Spravné a v€asné poskytnuta prvni pomoc muize zadsadné ovlivnit
dal§i pribéh intoxikace a samotnou zdachranu Zivota postizeného, bez podani
adekvatnich latek dochéazi k umrti béhem 20-30 minut. Poskytnuti prvni pomoci pfi

intoxikaci NPL by mélo zahrnovat nasledujici:

e podani antidot - specifickych latek zabranujicich toxickému t¢inku NPL
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e zabranéni dalSimu pronikani otravné latky do organismu - opusténi zamotené¢ho
prostiedi

e kontrola a =zabezpeCeni zdkladnich zivotnich funkci - kardiopulmonarni
resuscitace, po odmoteni obliceje umélé dychani, pii bezvédomi stabilizovana

poloha (27)

Zakladem terapie intoxikaci NPL je antidotni terapie. Podstatou této 1écby je
podavani funkénich antidot (anticholinergik) spolu s kauzalnimi antidoty (reaktivatory

AChE). (27, 36)

Anticholinergika zabranuji nadmérné stimulaci cholinergnich receptoru tim, ze
brani navdzani nahromadéného acetylcholinu na tyto receptory. Za 1€k volby je
povazovan atropin, ktery antagonizuje v béZznych davkach piedev§im periferni
muskarinové receptory. Mén¢ ovliviiuje centralni pfiznaky intoxikace. Nikotinové
ptiznaky intoxikace nejsou atropinem prakticky vibec ovlivnény. Podava se i.m. nebo
i.v. v davce 2 - 4mg opakované v 10 - 30minutovych intervalech. Tolerance organismu
intoxikovaného NPL je va¢i atropinu tak vysoka, Ze prakticky neni mozné
intoxikovaného jedince piredavkovat. Podavani atropinu pokracuje do prvnich ptiznaku
atropinizace (mydridza, z¢ervendni kuze, suchost sliznic, tachykardie). U tézkych
intoxikaci je mozné doplnit atropinizaci podavanim jinych anticholinergik s pievahou
centralniho u¢inku. Do vyzbroje ACR je zaveden jako druhé anticholinergikum

benaktyzin, pro néjz je charakteristicky vyssi centralni antimuskarinovy uc¢inek.(26, 27)

Obrazek 6: Chemicky vzorec atropinu, zdroj: (26)
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Reaktivatory AChE (kauzalni antidota) poskytuji moznost navratu k normalnimu
pirenosu cholinergniho nervového vzruchu cestou reaktivace inhibované AChE. Mezi
nejbéznéjsimi, dosud pouzivané, reaktivatory se tadi pralidoxim (2-pyridinium-
aldoxim-Nmethyljodid) znamy jako 2-PAM (podava se v davce 500 az 1000 mg i.m.)
a obidoxim (bis-/4-pyridiniumaldoxim-N-methyl/ether dichlorid), vyrabeny pod ndzvem
Toxogonin, ktery se podava v davce 200 - 250mg i.m. Pro potfeby ACR byl vyvinut
methoxim (RENOL, N,N’-trimethylen/4-pyridiumaldoxin / dichlorid) a do praxe byl
také zaveden oxim oznageny HI - 6. ACR ma k dispozici prosttedek ANTIVA, coZ je
1ékova forma oximu HI-6.0xim HI-6 se da pokladat diky své ucinnosti za 1ék volby v
ptipadé pouziti NPL. Je podavan v davce 800 mg i.m. Obecné se da fici, ze reaktivacni
ucinnost je pomérné omezena, coz neplati pro HI - 6. Zakladni pfi¢inou tohoto omezeni
je, vedle vlastni toxicity reaktivatoru a u nékterych i Spatné rozpustnosti, rychlost
starnuti inhibovaného enzymu. Z tohoto diivodu je akutni intoxikace somanem, u n¢hoz
intoxikaci NPL, zatimco akutni intoxikace latkou VX, pro niZ je charakteristickd velmi
pomala dealkylace, je v ptipadé pieziti organizmu relativné dobie 1éCitelna. Na rozdil
od opakovaného podani anticholinergik je opakované podavani reaktivatori AChE
diskutabilni, zvlast€ u intoxikace NPL s rychlou dealkylaci inhibované AChE. Pro
opravnénou indikaci opakované terapie reaktivatory AChE je laboratorni test

reaktivovatelnosti erytrocytarni AChE z krve postizeného. (11, 25, 26, 36)
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Obrazek 7: Chemické vzorce vybranych reaktivatoru, zdroj: (26)

Zakladni antidotni terapie (anticholinergika a reaktivatory AChE) se obvykle
dopliuje antikonvulzivni terapii z davodu potieby zabranit zachvatim vedoucim
k tonicko-klonickym generalizovanym kie¢im a naslednému poskozeni nékterych
struktur centralni nervové soustavy. Dodnes je za 1€k volby povazovan diazepam
v davce 10 mg im., je vSak uvazovano i o pouziti alprazolamu, clonazepamu
a midazolamu. Pro pfipad zavazné intoxikace, s dusledkem akutni respiracni
insuficienci, je nutné pocitat s arteficilarni ventilaci spojenou s oxygenoterapii,
farmakologickou podporou dychani (Syntophyllin 240 mg i.v. po 4 hodinach) a regulaci
acidozy (infuze bikarbonatu). (26)

Smér vyvoje terapie akutnich intoxikaci je v soucasnosti zaméfen na piipravu
ptirozenych nebo geneticky upravenych detoxikacnich latek, jejichz hlavnim tkolem by
bylo zachyceni NPL pted inhibici vlastni AChE. Mezi latky experimentdlné¢ zkoumané

patii butyrylcholinesterdza, AChE, karboxylesterdzy a rizné druhy paraoxonazy. ( 27)
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1.1.6.10 OCHRANA PROTI NPL

Jelikoz maji NPL vysokou toxicitu a rychlost u¢inku, ochranna a preventivni
opatieni jsou vyznamnym prvkem k zabranéni proniknuti latky do organismu. V. ACR
se zajistuje ochrana prostfedky individudlni ochrany, dekontaminaci postizené kize
a farmakologickou profylaxi. Mezi prostiedky individudlni ochrany se fadi ochranna
maska,chranici oblicej a dychaci cesty, a ochranny odév k ochrané¢ zbytku téla.
K dekontaminaci je piipraven Individuélni protichemicky balicek, vzor 80, obsahujici

Desprach - mikromlety bentonit s vysokou absorb¢ni schopnosti (Obrazek 11). (30, 36)

Obrazek 8: Individualni protichemicky balic¢ek, vzor 80, zdroj: (1)

1.1.6.11 FARMAKOLOGICKA PROFYLAXE

Tento typ profylaxe je zaloZen na zvySené odolnosti organismu proti NPL
a soucasn¢ na zvyseni ucinku antidotni terapie. Mista profylaktickych zasaht tak bude
mozné nalézt pfi penetraci, transportu, pusobeni na mistech metabolizace nebo

toxického efektu. (26)
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1.1.6.12 SMERY FARMAKOLOGICKE PROFYLAXE

Ochrana ACheE pred inhibici zpusobenou NPL

Tento zplsob ochrany je nejstarS$i metodou, kterd byla zapocata jiz po 2. svétové
valce. Princip je zalozen na pouziti reverzibilnich inhibitori cholinesteraz. Reverzné
inhibovand AChE se stava rezistentni via¢i NPL, je tedy chranéna a po rychlé
derkarbamylaci miiZze slouZzit znovu jako zdroj enzymu. Dllezitym vedlejSim ucinkem,
ktery limituje pouziti reverzibilnich inhibitori, je moznost intoxikace. Praktického
vyuziti dosahuje pyridostigmin, ktery je pouzivan jako profylaktikum ve vétSing
vyspélych armad svéta (USA, Némecko, Svycarsko, atd.), aviak je limitovan davkou.
Vyssi davka je zarukou lepsi profylaxe, ale také vyS$im vyskytem vedlejSich ptiznaki.
Déavku je nutné zvolit tak, aby nedoslo k ovlivnéni plnéni povinnosti vojaka, cemuz
odpovida 30 mg p.o. V ACR je pouZivana vyssi davka, 35 mg p.o. a vedlejsi piiznaky,
které jsou touto davkou zpuisobeny, se eliminuji podanim dvou anticholinergik -
benactyzinu a trihexyfenidylu. Ptipravek je nazyvan PANPAL. Uginek tohoto smésného
profylaktika je signifikantné vys$i neZ ucinek samotného pyridostigminu a navic je

PANPAL diky eliminaci potencionalnich nezadoucich ucinkd pyridostigminu

wevr

Scavengery

Jednou z moznosti je vyuziti principu vychytavani NPL v transportnim systému
dfive nez se latka dostane na misto metabolizace nebo toxického efektu - pouziti
scavengeru. Jako scavengery se oznacuji preparaty riiznych cholinesteraz, které na sebe
navazuji NPL, nebo také enzymy, které NPL rozkladaji (paraoxondza,
fosforylfosfataza). Diky rozvoji biotechnologie je mozné oba ptistupy modifikovat nebo

spojit a tim by se vytvofil preparat s vazebnymi i1 hydrolytickymi vlastnostmi. Nejblize
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praktickému vyuZiti je v souCasnosti preparat lidské BuChE. Pouziti je vSak omezeno

diky imunologickym vlastnostem a vysoké ceng. (8, 19)

Jak jiz bylo zminéno, u pouziti scavengert je vyuzito principu vychytavani NPL
v krvi - dochazi ke snizeni koncentrace latky, ktera je schopna zasahnout cilové organy

a inhibovat cholinesterazy. (8, 33)

e Stechiometrické scavengery
Tato skupina je zaloZzena na podavani enzymi AChE nebo BuChE, kdy jedna
molekula enzymu reaguje s jednou molekulou NPL. Po podani cholinesterazy dochazi
ke zvySeni koncentrace enzymu v krvi, NPL tuto koncentraci redukuji (dochazi
k "vychytdvani" a zamezeni penetrace k cilovym organim) a zbytkova aktivita se
dostava na stejnou uroven, kterd je bézna pii profylaxi. Vyssi profylaxe lze dosdhnout
vy$§imi davkami enzym, coz ovSem neni bez hranic. Po podéni enzymi mohou nastat

také imunitni reakce v organismu. (8, 33)
Rekombinantni lidskd BuChE je v soucasnosti jiz dostupnd jako piipravek Protexia,
ktery se vyrabi biotechnologicky z mléka transgennich koz. Touto problematikou se

zabyva vyzkum zejména v USA. (8)

e Katalytické scavengery
Do této skupiny jsou zafazeny enzymy rozkladajici NPL. Svym uc¢inkem pak
snizuji koncentraci NPL v krvi a tim jejich i toxicky efekt. V zavislosti na druhu
enzymu je tato skupina pomérné efektivni (paraoxonéza). Dalsi vyzkum téchto latek je
zamé&fen na enzymy, které maji vyssi schopnost §tépit NPL a tim padem dochazi k vyssi

profylaxi. (8)

e Pseudokatalytické scavengery
V této skupiné jde o soucasné podani enzymu navazujiciho NPL (cholinesterazy)
a reaktivatoru. Pfi podani cholinesterazy dojde ke zvyseni jeji koncentrace v krvi, NPL
se na ni navdze a reaktivator obnovi jeji aktivitu. Tim vznika opét funkéni enzym

slouzici jako scavenger. (8)
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Podani béZnvch antidot

Dalsi moznosti se jevi podani béznych antidot (anticholinergika a reaktivatory)
v predstihu pfed intoxikaci. Anticholinergika jsou soucasti PANPALu, §lo by tedy
o podani reaktivatoru. Zde ovSem vyvstavd problém s cestou podani, jelikoz pfi
peroralnim podani dochdzi k rychlému rozkladu v GIT a neni mozné dosahnout jeho
ucinné koncentrace v krvi po dostate¢cné dlouhou dobu. Z téchto divodi byla jako
nevhodnéjsi zplisob aplikace zvolena transdermalni naplast. Pozitiva jsou v jednoduché
aplikaci a v zajiSténi U¢inné hladiny reaktivatoru v organismu na dostate¢né dlouhou
dobu. Z t&chto divodi byl do vyzbroje ACR zaveden v roce 2003 novy typ
profylaktického a 1é¢ebného antidota TRANSANT, ktery obsahuje HI-6. Pfi sou¢asném
pouziti ptipravkt PANPAL a TRANSANT se dosazena profylaxe zvySuje, predstavuje
tedy nejlepsi profylakticky t¢inek na svété. (8, 9, 26)

Testovani dalSich latek

Posledni cestou profylaxe je pouziti riznych latek nebo jejich kombinaci.
Z hlediska profylaxe proti intoxikaci NPL byly testovany antagonisté vapnikovych
kanalti (nimodipin) a antagonisté opidtovych receptori (meptazinol). U obou téchto
skupin nebyl prokdzan vétsi efekt. V experimentdlnich studiich byl zkouSen
1 protedzovy inhibitor suramin, jeZ pii profylaktickém podani v kombinaci s atropinem
ukdazal dobry profylakticky efekt pfi intoxikaci somanem. (8)

Latek, které se testovaly jako profylaktika, je pomérné velké mnoZstvi. Ze
skupiny reverzibilnich inhibitori cholinesterdz to byly napf. akridiny (tacrin
a 7-methoxytacrin), huperzin A, pyridostigmin, aminostigmin, physostigmin, ze skupiny
anticholinergik benaktyzin, biperiden, scopolamin, atropin a trihexyphenidyl a ze
skupiny reaktivatorit HI-6, 2-PAM, obidoxim, trimedoxim, methoxim. Mezi testované
latky lze zafadit jeSt€ suramin, benzodiazepiny, memantin, procyklidin, nimodipin,
AChE, BuChE, triesterazu a paraoxonazu. Seznam latek je uveden v Ptiloze A této

prace. Z tohoto rozsdhlého vyctu vSak dosdhla pouze mald Cast téchto latek vyuZiti
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v praxi. V soucasnosti patii mezi zavedend profylaktika pyridostigmin, PANPAL,
TRANSANT a Protexia. (8, 27)

V budoucnosti bude vyzkum zaméfen mimo jiné na scavengery s ucinkem jesté
pted intoxikaci NPL v mistech zasahu, na nové inhibitory cholinesteraz (napt. huperzin

A) a soucasn¢ i na moznosti jinych zptisobt podani. (8, 27)

1.1.6.13 PROFYLAKTICKE ANTIDOTNi PROSTREDKY

Tyto prosttedky jsou soudasti vybaveni ACR i Armady Slovenské republiky. Jejich
poskytnuti je mozné mimo jiné zasahovym jednotkdm nebo persondlu pracujicim
v zamofeném prostfedi napf. po teroristickém utoku. Nastup ucinku profylaktika neni
okamzity, je nutné pocitat s dobou az 30 minut. K dispozici jsou ptipravky PANPAL

a TRANSANT, které jsou zatazeny v soupravé M-9, antidota, vzor 02 (viz Ptiloha B).
(5, 26)

PANPAL

PANPAL je fazen do skupiny peroradlnich profylaktik. Jedna se o pfipravek slozeny
ze dvou typu tablet - PANPAL A s obsahem anticholinergik benaktyzinu
s trihexyfenidylem v davce 8, resp. 6mg a PANPAL B obsahujici pyridostigmin ve
vyssi davce 35mg. Tablety se podavaji soucasné. Jednou davkou je myslena 1 tableta

PANPALu A a 1 tableta PANPALu B. Uginnost je minimalné § hodin. (7, 8, 18, 26)

Benaktyzin

Tato latka je indikovana jako svalové relaxans, antidepresivum, antifobikum,
profylaktikum a terapie intoxikaci NPL. Jako neZadouci G¢inek se miiZze projevit napf.
utlum sekrece (sliny, pot aj.), poruchy akomodace, zvySeni nitroo¢niho tlaku,
tachykardie popi. arytmie, retence moci, bolesti hlavy, obstipace. Ve vyssich ddvkach
se mohou objevovat halucinace. Davka je individudlni, obvykle 4-8 mg denné ve 3-4

davkach. Maximalni denni davka je 30mg. (8, 18)

40



Trihexyfenidyl

Tato latka se pouzivd v indikacich jako je parkinsonismus, léky vyvolany
extrapyramidovy syndrom a jako profylaxe otrav NPL. Nezadouci ucinky jsou sucho
v ustech, zavraté, GIT obtize, nejasné vidéni, tachykardie, hypersenzitivita a ve vyssich
davkach psychotické ptiznaky. Davkovani je individualni, prvni davky jsou obvykle

niz$i, 5-15 mg denné ve 3-4 davkach, maximalni denni davka je 50 mg denné. (8, 18)

Pyridostigmin

Indikace této latky jsou myasthenia gravis, centralni a periferni parézy, stfevni
atonie, atonicka obstipace, pooperacni retence moci a profylaxe intoxikaci NPL.
Nezadouci ucinky této latky jsou nauzea, zvraceni, slinéni, priijem, abdominalni kiece,
zvySena bronchidlni sekrece, slzeni, miodza, nystagmus, bradykardie, arytmie,
hypotenze, vzruseni, excitace a svalova slabost. Latka se davkuje individualng, obvykle

60-120 mg v 3-4 intervalech denn¢, maximalni denni davka je 1200 mg denné. (28)

Obrazek 9: PANPAL, zdroj: (8)

TRANSANT
Ptipravek TRANSANT je zatazen ve skupin¢é transdermalnich profylaktik. Je

slozeny z néplasti impregnované reaktivatorem HI - 6. Jelikoz se impregnace néplasti
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provadi v ¢ase potieby pfipravenym roztokem HI - 6, je nutné pocitat s casem samotné
pfipravy roztoku, impregnaci a pfilepeni naplasti na zdda. Nasledny ucinek je nejméné
12 hodin. Ve studii tolerance HI-6 po intramuskularnim podéani zdravym
dobrovolnikiim bylo zjisténo dosazeni terapeutické koncentrace oximu v plasmé
(uvazovand kolem 4pg/ml) po davce 250 a 500mg pro clovéka je asi 5 minut
a pretrvava nejméné po dobu 2-3 hodin. Tento pfipravek byl klinicky hodnocen pfi
zjiStovani kozni snaSenlivosti. Nebyla zjiSténa alergickd reakce nebo toxicka iritace
u zadné osoby zatazené ve studii. Nebyly zjiSt€ny ani zmény hodnot nékterych ze
sledovanych fyziologickych funkci. TRANSANT prosel také testovanim v polnich
podminkach. Sledovanym parametrem byla aplikace svépomoci a chovani naplasti po

delsi dob¢ (4 hodiny). Praimérna doba aplikace byla 12 minut. (6, 7, 26, 27, 47)

Obrazek 10: Pripravek TRANSANT, zdroj: (27)
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Tabulka 9: Porovnani sou¢asnych profylaktik podle riznych Kkritérii, zdroj: (8)

Kriterium pyridostigmin PANPAL Protexia TRANSANT
zaveden ano ne ne ne
V jinych
armadach
zaveden v ACR ne ano ne ano
Dostupnost ++ ++++ ++
Cena ++ ++++ +++
snadnost podani + ++ (i.v., i.m.) ++ (nutna
SV€pomoc)
profylakticky + +++ +++ samotny
efekt neucinny
nezadouci moznost
ucinky ne ne anafylaktické ne
v doporucené reakce
davce
trvani profylaxe 6-8h 6-8h 5-8h 8h
zvyseni efektu
nasledné + ++ ne samotny ne

antidotni 1éCby

1.1.6.14 ANTIDOTNI PROSTREDKY PRVNI POMOCI

V ACR se v oblasti antidotnich prostfedki prvni pomoci pouziva kombinace 2

autoinjektort, obsahujicich atropin s obidoximem jako zakladni antidotum (autoinjektor

COMBORPEN, viz. Obrazek 8) a diazepam jako antikonvulzivni latku (autoinjektor

DIAZEPAM, viz. Obrazek 9). Oba autoinjektory je nutno pouzit co nejdiive po
intoxikaci v poradi COMBOPEN a nasledné¢ DIAZEPAM. (18, 26)
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Obrazek 12: Autoinjektor DIAZEPAM zdroj: (18)

Pro oxim HI-6 je pozadovan specialni autoinjektor (typ mokro-sucho) z divodu
nestability latky v roztoku. V budoucnu se pocitd s nadhradou stavajicich autoinjektoru
COMBOPEN a DIAZEPAM nové vyvijenym tfikomorovym mokro-suchym
autoinjektorem obsahujici roztoky atropinu a diazepamu ve dvou komorach
a lyofilizovanym reaktivatorem HI-6 (nahrada obidoximu) ve tfeti komote. Otazkou
vSak zistava pouziti soli HI-6. Ve dvou komorovych autoinjektorech je ve formé
dichloridu, avsak ve formé dimetanesulfonatu (HI-6 DMS) ma lep$i rozpustnost ve
srovnani s dichloridem. Touto vlastnosti je tedy HI-6 DMS pteduréen k pouziti v
autoinjektoru. Tento autoinjektor s pracovnim nazvem MULTIPEN HAD je v soucasné

dobé ve fazi vyvoje a postupného zavedené do vyroby (viz. Obrazek 10). (20, 26, 27)
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Obrazek 13: T¥ikomorovy autoinjektor MULTIPEN HAD, zdroj: (18)

ANTIDOTNI PROSTREDKY LEKARSKE POMOCI

U stfednich a tézkych intoxikaci je pfedpokladdno opakované podani antidot, ke
kterému by s nejvétsi pravdépodobnosti doslo po piijeti do vy€lenéné nebo nejblizsi
nemocnice. Tyto nemocnice by m¢ély disponovat antidoty Iékafské pomoci.
Z anticholinergik je to atropin (nemocnice jsou bézné zasobeny, potiebna davka by
byla cca 30mg na osobu, navic je moZzno pouZit atropin ve formé piipravku CHONOL I)
Benaktyzin, majici centralni G¢inek, by mél byt v nemocnici také dostupny. Je mozno
také vyuzit ptipravek CHONOL II zavedeny v ACR. Fotografie piipravki jsou souéasti
této prace jako Ptiloha C. (8, 26)

Z dostupnych reaktivatori je v soucasnosti doporucen HI-6 dichlorid (ptipravek
ANTIVA). Dalsi moznosti je pak methoxim (pfipravek RENOL). Nemocnice nejsou
béZné vybaveny témito ptipravky. (8, 26)

Z antikonvulziv by mél byt podan diazepam. Piredpoklada se, ze nemocnice maji

dostate¢né zasoby.(26)
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1.2 NATO

NATO (North Atlantic Treaty Organization - Organizace Severoatlantické
smlouvy, Severoatlanticka aliance) je politickou a vojenskou alianci, jejimiz hlavnimi
cili jsou ochrana svobody a bezpecnosti vSech jeho ¢leni politickymi i1 vojenskymi
prostfedky v souladu se zasadami Charty OSN. Severoatlanticka aliance byla v dubnu
1949 zalozena dvanacti zemémi — Belgii, Danskem, Francii, Islandem, Italii, Kanadou,
Lucemburskem, Nizozemim, Norskem, Portugalskem, Spojenymi staty americkymi
a Velkou Britanii. Od té doby probé&hlo Sest kol rozsiteni, béhem nichz
se Severoatlanticka aliance rozrostla na soucasnych 28 ¢lenti (Albanie, Belgie,
Bulharsko, Ceska republika, Dansko, Estonsko, Francie, Chorvatsko, Island, Italie,
Kanada, Litva, LotySsko, Lucembursko, Mad’arsko, Némecko, Nizozemsko, Norsko,
Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Recko, Slovensko, Slovinsko, Spojené staty americké,
Spanélsko, Turecko, Velka Britanie). Hlasy viech 28 ¢lenskych zemi jsou si rovny,

rozhodnuti museji byt jednomyslna a konsenzualni. (34)

Obrazek 14:Viajka NATO
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2 VYZKUMNA OTAZKA A METODIKA VYZKUMU

VYZKUMNA OTAZKA

Vyzkumna otazka je dana nasledujici:

e Profylaktick4 antidota v Ceské republice jsou srovnatelnd dle danych parametrt

s antidoty ve vybranych zemich NATO.
METODIKA VYZKUMU

Metodickym postupem k naplnéni cile prace a zodpovézeni vyzkumné otazky se
stalo prostudovani veSkeré dostupné odborné literatury a odbornych ¢lankli z domacich
1 zahrani¢nich zdroji, vysledkd klinickych a experimentdlnich studii a dalSich
dostupnych materidlli souvisejicich s tématem prace.

Byla provedena sekundarni analyza vSech dostupnych informaci tykajici se
profylaktickych antidot, jejich sloZeni, aplikacni formy a pouziti, rychlosti nastupu
ucinku, profylaktické Uc¢innosti (resp. aktivity), neZadoucich uC€inkli u¢inné latky,
zafazeni do vybavy armad vybranych zemi NATO vV soucasnosti. Vysledky analyzy
byly zpracovany dle vybranych zemi. Nasledné byla provedena komparace danych
hledisek (rychlost nastupu Uc¢inku, profylakticka aktivita, aplikacni forma, nezadouci
ucinky) ze zjisténych informaci z analytické ¢asti. Ziskané poznatky a vysledky byly

zpracovany do piehlednych tabulek.
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3 VYSLEDKY

Podklady ke zpracovani kapitoly vysledkii byly ziskany z odborné literatury,

prirucek a vysledkl experimentalnich a klinickych studii.

CESKA REPUBLIKA

Armada Ceské republiky (ACR) tvoii jednu z hlavnich ¢asti ozbrojenych sil Ceské
republiky, do kterych se dale fadi Vojenska kancelat prezidenta republiky a Hradni
straz. Ceské republika je ¢lenem organizace NATO od roku 1999. V sougasnosti piisobi
v ACR 20 222 aktivnich vojaki a 7487 civilnich zaméstnanci.(1)

Obrizek 15:Znak ACR, zdroj (1)

Profylaktické antidotum

Ve vyzbroji ACR jsou zavedena dvé profylakticka antidota proti NPL — PANPAL
a TRANSANT. (5,7,35)

PANPAL

PANPAL je peroralni profylaktikum skladajici se ze dvou tablet. Prvni tableta
oznacena jako PANPAL A obsahuje kombinaci ucinnych latek Benaktyzini
hydrochloridum 8mg a Trihexyphenidyli hydrochloridum 6mg. Tato tableta je bila,
valcovita s délici ryhou. Druhd tableta je oznacena jako PANPAL B s t¢innou latkou

Pyridostigmini bromidum 35mg. Tato tableta je potahovand hnéda cockovitého tvaru.
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Jedna davka ptedstavuje 1 tabletu PANPALu A a 1 tabletu PANPALu B. Doba trvani
ucinku je nejméné 8 hodin. (8, 18, 26)

Rychlost nastupu ucinku

Dle dostupnych informaci a dle 1¢kové formy Ize mluvit o rychlosti nastupu ucinku

v ramci 15-30 minut. (8)
Profylakticka aktivita

Dle ziskanych tdaji z odborné literatury, Obrazku 16, 17 a 18 lze dojit k zavéru, ze
ptipravek PANPAL ma diky origindlnimu slozeni lepsi profylaktickou aktivitu nez jiné
profylaktikum. Prezentované Obrazky 16 a 17 jsou vysledky experimentalnich studii
provedenych na laboratornich potkanech (Obrazek 16, 17A) a mysich (Obrazek 17B).
(8, 21, 24, 26)

Prophylaxis against nerve agents
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Obrazek 16: Profylakticka u¢innost riznych profylaktik proti otravim NPL u
laboratornich potkani . Vysledky jsou pouze praméry. (8)

TR — TRANSANT; PY — pyridostigmin; Eq — koiiska butyrylcholinesteraza; PA —
PANPAL; Pa+TR — kombinace PANPALuU a TRANSANTuU
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A Profylaktické indexy
pro rizna profylaktika proti NPL u
laboratornich potkani

profylakticky index
20 £
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VX soman sarin cyclosarin  tabun

* oznaCuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) mezi skupinou s
pyridostigminem samotnym

+ oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) mezi skupinou s
PANPALem a TRANSANTem

12

B Profylaktické indexy
pro rizna profylaktika proti NPL
u mysi

profylakticky index

10

7 _

o |l

VX soman sarin  cyclosarin  tabun

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) mezi skupinou s
pyridostigminem samotnym

+ oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) mezi skupinou s
PANPALem a TRANSANTem

0 pyridostigmin samotny

Il PANPAL
[1 kombinace PANPAL a
TRANSANT

Obrazek 17: Profylaktické indexy pro ruzna profylaktika proti NPL
u laboratornich potkanu (A) a mysi (B) (26)

50



Aplikaéni forma

Tento piipravek je podavan ve form¢ dvou perordlnich tablet. Aplikace je tedy

bézn¢ znama a neni nutné odborné proskoleni. (8, 18, 26)
Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky samotného pyridostigminu jsou zde potlaceny kombinaci jiz
zminovanych dvou anticholinergik s pfevazujicim centralnim 0Géinkem, benaktyzinu
a trihexyfenidylu. Diky této kombinaci je podstatné eliminovano riziko nezadoucich

ucinkl pyridostigminu. (8, 26, 36)
TRANSANT

TRANSANT je transdermdlni profylaktikum slozené ze dvou transdermalnich
naplasti (70cm?2), lahvicky s lyofilizovanou tc¢innou latkou HI-6 v dévce 0,8g, ampule
s pufrem (4ml) a injekéni sttikackou s jehlou. Pfed samotnym pouzitim néplasti je nutné
pfipravit roztok HI-6, impregnovat néplast a pfilepit ji na zdda. Doba ucinku je nejméné

12 hodin. (8, 27)
Rychlost nastupu ucinku

Z dostupnych informaci o pfipravku a dle lékové formy lze mluvit o rychlosti
nastupu uc¢inku v rdmci 5 minut od aplikace. Je nutné brat v potaz dobu potfebnou na

ptipravu transdermalni naplasti a samotnou aplikaci. (27)
Profylakticka aktivita

Dle ziskanych udaji z odborné literatury a dle Obrazku 16 a 17 lze s urcitosti fict,
Ze pouziti samotného pfipravku je neefektivni. Efekt nastdva az v ptipadé v kombinaci

s piipravkem PANPAL. (8, 21, 24, 26)
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Aplikaéni forma

Ptipravek je vyrabén ve formé transdermalnich naplasti. Tento typ aplikacni formy
je vyhodou oproti peroralnimu podani, pii kterém dochéazelo v zaludku k rozkladu
tablety a tim padem nebylo dosazeno potfebné koncentrace ti¢inné latky v organismu po

pozadovanou dobu. (27)
Nezadouci ucinky

Po prostudovani dostupnych daji z klinickych studii Ize fici, ze tento ptipravek

prakticky nema nezadouci G¢inky. (27)

SLOVENSKA REPUBLIKA
Ozbrojené sily Slovenské republiky je oficialni nazev pro vojenské sily Slovenské
republiky. Tyto sily se dale ¢leni na Pozemni sily, Vzdusné silya Sily vycviku

a podpory. V soucasné dobé armada skyta ca 14000 aktivnich vojaka. (35)

Obrazek 18:Znak Ozbrojenych sil Slovenské republiky, zdroj: (35)
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Profylaktické antidotum

Stejné jako ve vyzbroji ACR je ve vyzbroji Armady Slovenské republiky je
zavedeno profylaktické antidotum PANPAL. (26, 36)

PANPAL

Jak uz bylo popsano, slouzi k preventivnimu podéani pted ptfedpokladanou expozici
nervove paralytickymi latkami. SniZuje intenzitu pfiznaki intoxikace a zlepSuje celkové
vysledky lécby otravy. Je urceno pro osoby pii hrozicim nebezpeci zasaZeni nervové
paralytickymi latkami, zvIa§t€ somanem a pro osoby, které maji byt vyslany do mist
zamotenych nervové paralytickymi latkami ke zvySeni jejich ochrany v ptipadé selhani

pouzitych prostiedkl individudlni ochrany. (8, 18, 26)

PANPAL je peroralni profylaktikum skladajici se ze dvou tablet. Prvni tableta
oznacena jako PANPAL A obsahuje kombinaci ucinnych latek Benaktyzini
hydrochloridum 8mg a Trihexyphenidyli hydrochloridum 6mg ). Tato tableta je bila,
valcovitd s délici ryhou. Druha tableta je oznacena jako PANPAL B s u¢innou latkou
Pyridostigmini bromidum 35mg. Tato tableta je potahovana hnéda cockovitého tvaru.
Jedna déavka ptredstavuje 1 tabletu PANPALu A a 1 tabletu PANPALu B. Doba trvani

ucinku je nejméné 8 hodin. (8, 18)
Rychlost nastupu ucinku

Dle dostupnych informaci a lékové formy lze mluvit o rychlosti nastupu ucinku

v ramei 15-30minut. (8)

53



Profylakticka aktivita

Dle ziskanych udaji z odborné literatury a dle Obrazku 16 a 17 lze s urcitosti fict,
ze pouziti samotného piipravku je efektivni, v kombinaci s pfipravkem TRANSANT

dochazi ke zvyseni profylaxe. (8, 21, 24, 26)
Aplikaéni forma

Tento ptipravek je podavan ve formé perordlnich tablet. (8, 18, 26)
Nezadouci ucinky

Jelikoz se jednd o stejné profylaktikum jako u ACR, jsou nezadouci uéinky
identické, tzn. diky kombinaci pyridostigminu a benaktyzinu s trihexyfenidylem je

podstatné eliminovano riziko nezadoucich ucinkl pyridostigminu. (8, 26, 36)

USA

Ozbrojené sily Spojenych stati americkych (United States Armed Forces) se
skladaji z péti slozek: armady,letectva, namofnictva, namoini péchoty a pobiezni
straze. Armada Spojenych statd americkych (United States Army) je zodpovédna za
pozemni operace. V U.S.Army plisobi 490 000 vojakt v aktivni sluzbé (vcetné 69 638
zen) a 591 000 vojakt v zaloze: 325 000 v narodni gardé armady a 246 000 v armadnich

rezervach. (45)
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Obrazek 19:Znak Armady Spojenych stati americkych, zdroj: (45)

Profylaktické antidotum

Ve vyzbroji Armady Spojenych stati americkych je zavedeno profylaktické
antidotum pyridostigmin bromid. (26)

PYRIDOSTIGMIN

Jak uZ je zfejmé z nazvu, jde o samotnou ucinnou latku pyridostigmin bromid.
Tato U¢innd latka se fadi do skupiny parasympatomimetik, reverzibilnich inhibitor
acetylcholinesterazy. Svym pisobenim pyridostigmin prodluzuje u¢inek acetylcholinu
inhibici jeho degradace acetylcholinesterdazou. Dochazi tak k zesileni nervosvalového
pfenosu v kosternim a autonomnim svalstvu. Pyridostigmin se nevaZze na plazmatické

bilkoviny a neprostupuje ptes hematoencefalickou bariéru. (26, 27)
Rychlost nastupu acinku

Po prostudovani informaci o G¢inné latce a dle 1ékové formy lze hovofit o rychlosti

nastupu uéinku v ramci 30-60 minut. (26, 36)
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Profylakticka aktivita

Dle ziskanych informaci z odborné literatury a dle Obrazku 16 a 17 lIze fici, ze jeho

profylakticka aktivita neni pfili§ vysoka. (8, 21, 24, 26)
Aplikaéni forma

Tento ptipravek je podavan ve formé peroralnich tablet. Neni tedy nutné zadné

odborné proskoleni ohledné aplikace. (26, 27, 36)
Nezadouci ucinky

Pyridostigmin miize mit nezadouci u€inky na vegetativni nervovy systém.
Muskarinové uc¢inky se mohou projevit jako nauzea, zvraceni, prijem, kiece v bfise,
zvySena peristaltika a zvySend bronchialni sekrece, slinéni, bradykardie a midza.

Mezi hlavni nikotinové u¢inky patii svalové kiece, fascikulace a svalova slabost. (8, 26,

36)

NEMECKA SPOLKOVA REPUBLIKA

Nazev Bundeswehr je  pojmenovani ozbrojenych  sil Spolkové  republiky
Némecko a souvisejicich civilnich sloZzek. Bundeswehr se sklada z ozbrojenych sil
a civilnich sloZek. Velitelem Bundeswehru je v dobé miru ministr obrany, v ptfipadé
valky spolkovy kanclét. Ozbrojené slozky (248 tisic vojakll) se d€li na pozemni sily,
letectvo, namotnictvo, Ustfedni zdravotni sluzbu a zdkladny ozbrojenych sil. Do
civilnich slozek jsou zahrnuty teritoridlni spravy, vyzbrojovani, pravni a duchovni

sluzby.
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Obrazek 20: Znak Bundeswehru zdroj: (12)

Profylaktické antidotum

Ve vyzbroji ozbrojenych sil Spolkové republiky Némecko (U.S.Army) je stejné
jako u Armady Spojenych stati zavedeno pouze jedno profylaktické antidotum a tim je

pyridostigmin bromid. (26)

PYRIDOSTIGMIN

Jak jiz bylo zminéno, tato U€inna latka se fadi do skupiny parasympatomimetik,
reverzibilnich inhibitorG acetylcholinesterdzy. Svym plsobenim pyridostigmin
prodluzuje ucinek acetylcholinu inhibici jeho degradace acetylcholinesterazou. Dochézi
tak k zesileni nervosvalového pifenosu v kosternim a autonomnim svalstvu.
Pyridostigmin se nevdZe na plazmatick¢é bilkoviny a neprostupuje pfes

hematoencefalickou bariéru. (26, 27)
Rychlost nastupu acinku

Dle dostupnych informaci a 1ékové formy lze mluvit o rychlosti nastupu ucinku
v ramci 30-60 minut. Maximalni plazmatické koncentrace se dosahuje za 1 - 2 hodiny

po podani nala¢no. (26, 36)
Profylakticka aktivita

Dle ziskanych udajii z odborné literatury prezentovanych na Obrazku 16 a 17 lze

vypozorovat nepfili§ vysokou profylaktickou aktivitu této latky. (8, 21, 24, 26)
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Aplikaéni forma
Tento piipravek je podavan ve formé peroralnich tablet. (26, 36)
Nezadouci ucinky

Jak uz bylo zminéno, pyridostigmin miize mit nezddouci ucinky na vegetativni
nervovy systém. Muskarinové u¢inky se mohou projevit jako nauzea, zvraceni, prijem,
kieCe v bfiSe, zvySend peristaltika a zvySend bronchialni sekrece, slinéni, bradykardie
a mi6éza.Mezi hlavni nikotinové UCinky patii svalové kiece, fascikulace a svalova

slabost. (8, 26, 36)
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4 DISKUZE
KOMPARACE PROFYLAKTICKYCH ANTIDOT

Komparace sledovanych profylaktickych antidot vychazi z daji uvedenych ve
vysledkové Casti prace. Pro komparaci jednotlivych ptipravki jsou sledovana jednotliva

hlediska oddélené - rychlost nastupu uc¢inku, profylakticka aktivita, aplika¢ni forma

a nezadouci ucinky.

Tabulka 10: Rychlost nastupu a¢inku, zdroj: vlastni vyzkum

Piipravek Rychlost nastupu
ucinku (min)
PANPAL 15-30
TRANSANT 5-15
Pyridostigmin 15-30

V Tabulce 9 jsou ptehledné¢ zpracovany rychlosti ndstupu uU€inku jednotlivych
profylaktickych antidot s pfihlédnutim ke zjiSténym pouzivanym ptipravkiim. Z téchto

udajii vyplyvéa ptipravek s nejrychlejsim nastupem ucinku.

Tabulka 11: Aplika¢ni forma, zdroj: vlastni vyzkum

Pripravek Aplika¢ni forma
PANPAL peroralni tablety
TRANSANT transdermalni naplast
Pyridostigmin peroralni tablety

Tabulka 10 zaznamenava aplikac¢ni formy u ptipravkda.
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Tabulka 12: Profylakticka aktivita, zdroj: vlastni vyzkum

Pripravek Profylakticka aktivita
PANPAL vysoka
TRANSANT samostatné bez aktivity

Pyridostigmin

vyrazné nizsi

V tabulce 11 jsou uvedeny profylaktické aktivity jednotlivych ptipravk.

Tabulka 13: Nezadouci ucinky, zdroj: vlastni vyzkum

Piipravek Nezadouci Gcinky

PANPAL potlaceny kombinaci pyridostigminu s
anticholinergiky

TRANSANT bez nezadoucich ucinki

Pyridostigmin

nezadouci U¢inky na vegetativni nervovy
systém

muskarinové U€inky - nauzea, zvraceni,
prijem, kieCe v bfiSe, zvySend peristaltika
a zvySend bronchidlni sekrece, slinéni,
bradykardie a mioza.

nikotinové u¢inky - svalové kiece,

fascikulace a svalova slabost

V Tabulce 12 jsou zaznamenéany nezadouci G¢inky jednotlivych ptipravkd.

60




VYBRANE ZEME NATO

Tabulka 14: Porovnani vybranych zemi a jejich pouZivanych profylaktik, zdroj:
vlastni vyzkum

W

CR SR USA SRN

Pouzivany PANPAL TRANSANT PANPAL Pyridostigmin | Pyridostigmin
pripravek
Utinna Pyridostigmin HI-6 Pyridostigmin Pyridostigmin | Pyridostigmin
latka Benaktyzin Benaktyzin

Trihexyfenidyl Trihexyfenidyl
Rychlost 15-30 minut 5-15 minut 15-30 minut 15-30 minut 15-30 minut
nastupu
udinku
Profylak. vysoka samostatné vysoka nizka nizka
aktivita bez aktivity
Aplikaéni peroralni tablety | transdermalni | peroralni tablety | peroralni peroralni
forma naplasti tablety tablety

potlaceny nema potlaceny nauzea, nauzea,
Nezadouci kombinaci kombinaci zvraceni, zvraceni,
ucinky pyridostigminu pyridostigminu | prijem, kieGe | prijem, kiece

S

anticholinergiky

S

anticholinergiky

V biiSe,
zvysena
peristaltika a
zvySena
bronchialni
sekrece,
slinéni,
bradykardie,
midza,

sval.kfeCe

Vv biiSe,
zvysena
peristaltika a
zvySena
bronchialni
sekrece,
slinéni,
bradykardie,
midza,

sval.kiece
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V Tabulce 13 jsou porovnany jednotlivé zemé a jejich profylakticka antidota s ohledem

na zkoumané parametry.
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Jak je patrné z Tabulky 9, ptipravek TRANSANT ma nejrychlejsi nastup ucinku
k aplikaci, je nutné nejdiive piipravit roztok ucinné latky HI-6, pak ji aplikovat na
samotnou naplast a nalepit na zada. Pfipravek PANPAL a pyridostigmin maji shodné
nastup Gcinku 15-30 minut od aplikace.

U porovnavanych profylaktickych antidot jsou dostupné dvé aplika¢ni formy,
zaznamenané do Tabulky 10. Prvni je podani ve form¢ peroralnich tablet. Tato forma
patii vSeobecné k nejpouzivanéj$im aplikacim 1é¢ivych piipravkl viibec, neni narocna
na vyrobu a neni nutné ani specialni proskoleni o postupu aplikace. Druhou dostupnou
formou je transdermdlni aplikace. Tato aplikace je Setrna a efektivni - hladina 1é¢iva

v organismu dosahuje dostatecné dlouhou dobu pozadovanych hodnot. Vyroba této

24

wewvr

o spravném postupu aplikace, je tato nevyhoda eliminovana.

Hledisko profylaktické aktivity je zaznamendno v Tabulce 11. Uvedené zavéry byly
vyhodnoceny pomoci Obrazku 16 a 17 a informaci z odbornych publikaci. Na
Obrazcich 16 a 17 jsou znazornény vysledky experimentalnich studii profylaktické
aktivity vybranych ptipravkl proti otravam NPL u laboratornich potkand a mysi. Pti
porovnani profylaktické aktivity piipravki je TRANSANT bez aktivity. Uginna latka
HI-6 spada do skupiny reaktivatord, které samy o sobé maji zanedbatelny profylakticky
efekt. Samotny pyridostigmin vykazuje spise nizsi profylaktickou aktivitu. Pokud dojde
ke zvySeni davky, je sice profylaktickd aktivita vyssi, ale riziko neZadoucich ucinkl
také. Piipravek PANPAL vykazuje naopak vysokou profylaktickou aktivitu. Tento
ptipravek obsahuje pyridostigmin ve vyssi ddvce, coz znamena i1 vyssi profylaktickou
aktivitu, jak jiz bylo zminéno. Nezddouci ucinky pyridostigminu potlacuje kombinace
dvou anticholinergik, které minimalizuji riziko neZadoucich U¢inka a pfi intoxikaci
mohou ptisobit i terapeutickym efektem. Pfi porovnani samotného pyridostigminu
a pfipravku PANPAL je prokdzana jeho vétsi bezpecnost a vyrazné vyssi Gcinnost.

Tato ucinnost se jesté zvysuje v kombinaci s ptipravkem TRANSANT.
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Nezéadouci ucinky jsou popsany v Tabulce 12. Piipravek TRANSANT prakticky
nema nezddouci UCinky. Urcité riziko by sebou mohla nést aplikacni forma,
transdermalni néplast, kdy mtze u téchto typt aplikace vSeobecné dochéazet k lokalni
kozni reakci. V tomto pfipadé probéhlo klinické hodnoceni pfipravku na
dobrovolnicich, které nezaznamenalo zadnou reakci. U pfipravku PANPAL jsou
nezadouci ucinky pyridostigminu, jak jsem se jiz zminila, potlaCeny kombinaci
s anticholinergiky. Pii dodrzeni doporucené terapeutické davky by tedy mélo byt
zajisténo jejich eliminovani. Pyridostigmin ma nezadouci u€inkv v piimé zéavislosti na
davce - vyssi davka zpusobuje zaroven i vice nezddoucich ucinkli zejména na
vegetativni systém jako napf. nauzea, zvraceni, prijem, kiece v bfiSe, zvySenou
peristaltiku a zvySenou bronchiélni sekreci, slinéni, bradykardii, midzu a svalové kiece.

Tabulka 13 pak zobrazuje vybrané zemé (CR, SR, USA, SRN), jejich zavedena
profylakticka antidota a porovnavana hlediska. Z této tabulky pak jednozna¢né vyplyva,
ze nejlepsi profylaktickd ochrana pfed moznou intoxikaci nervoveé paralytickymi
latkami je kombinace smé&sného profylaktika PANPAL a reaktivatoru TRANSANT. Pti
pouziti obou piipravku je rychlost nastupu t€inku do 30 minut, profylakticka aktivita je
nejvyssi z moznych a nezadouci UCinky se, pfi dodrZeni terapeutickych davek,
nevyskytuji. Aplikac¢ni formy jsou sice odlisné (PANPAL ve formé¢ peroralnich tablet
a TRANSANT ve formé transdermalni naplasti), ale jejich samotné pouziti patii v obou
ptipadech k aplikacné jednodu$§im a méné naro¢nym lékovym formam pro koncového
uzivatele. | pfesto by mél byt kazdy potenciondlni uzivatel fadné proSkolen zakladnimi
informacemi o jejich pouziti a o ptipadnych problémech, které se mohou vyskytnout pii
jejich aplikaci.
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5 ZAVER

Hlavni cil této diplomové prace byl zaméten na porovnani profylaktickych antidot
v Ceské republice a ve vybranych zemich NATO ze ¢&tyt hledisek - rychlosti nastupu
ucinku, profylaktické aktivity, aplika¢ni formy a nezadoucich ucinkd. Mezi vybrané
zemé byly zatazeny k Ceské republice Slovenska republika, USA a Spolkova republika
Némecko.

Prvni porovnavané hledisko, rychlost nastupu ucinku, byl v rozmezi 5-30 minut od
aplikace. Tento cCasovy Udaj ma spojitost s dalSim hlediskem, aplika¢ni formou.
V soucasnosti se pouzivaji dvé aplikacni formy, peroralni a transdermalni, z niz praveé
druha zminovana ma nastup G¢inku rychlejsi. Zatim jedinou ucinnou latkou, kterou Ize
aplikovat timto zplGsobem, je HI-6. U hlediska profylaktické aktivity bylo nutné
vychazet z experimentdlnich udaji a informaci z odbornych publikaci.
Z pochopitelnych divodi je vyzkum v této oblasti soustiedén v laboratofich a vysledky
jsou ze studii s laboratornimi zvifaty. Nejlepsi profylakticky efekt byl potvrzen
u kombinace pfipravki PANPAL a TRANSANT. U stejné kombinace bylo zjisténo, Ze
z hlediska vyskytu nezddoucich ucinkl je toto nejlep$i mozna varianta. Hledisko
nezadoucich u¢inkid bylo zaroven poslednim porovnavanym. Pti zavéreéné komparaci
dostupnych informaci jednozna¢né vychéazi jako nejlepSi moznéd varianta kombinace
ptipravkli PANPAL a TRANSANT. Tato kombinace je ve vybavé jediné armady na
svéts, kterou je ACR. Lze tedy fici, ze Ceska republika, resp. ACR, je v oblasti
antidotni terapie velmi dobie pfipravena a to jak pfi terapii akutni intoxikace NPL, tak
pfedevSim v oblasti profylaxe. Na zakladé cile této prace lze s urCitosti tvrdit, Ze
v soudasnosti disponuje ACR nejlepsi profylaxi proti intoxikaci NPL na svété. Timto je
tedy kladn& zodpovézena i vyzkumna otézka této prace: Profylakticka antidota v Ceské
republice jsou srovnatelnd dle danych parametrli s antidoty ve vybranych zemich
NATO.

Budouci smér vyvoje profylaxe a terapie otrav nervové paralytickych latek je
nastinén jiz v teoretické ¢asti. Vyzkum nadéle slibn€ pokracuje v oblastech ptirozenych
nebo geneticky upravenych detoxikacni latek, které maji sviij mechanismu ucinku

zaloZzen na zachyceni nervové paralytické latky pfed spuSténim vlastniho toxického
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ucinku, coz je inhibice acetylcholinesterazy. Z latek, které jsou za timto ucelem
experimentadln¢ zkoumany, jsou na piednich mistech butyrylcholinesteraza,
acetylcholinesteraza, karboxylesterdzy a riizné typy paraoxondzy. Jednim ze smeéra
vyzkumu v oblasti terapie je jist¢ vyzkum novych typl reaktivatori a také
vicekomorovych autoinjektor. V téchto oblastech vyzkumu se Ceska republika jiz
dlouhou dobu drzi na celosvétové Spici a uspéchy jsou jasné viditelné - reaktivator HI-6
v transdermalni aplikaci, ktery uspésné prosel pies klinické hodnoceni a byl nasledné
zafazen do vybavy ACR pod nizvem TRANSANT a smésny piipravek obsahujici
origindlni kombinaci pyridostigminu a benaktyzinu s tirhexyfenidylem, ktery svym
slozenim zvySuje profylaktickou aktivitu pyridostigminu ve vys§i davce a zaroven
potlacuje nezadouci ucinky této latky- ptipravek PANPAL. I tento ptipravek byl
isp&sné zafazen do vybavy ACR. V Ceské republice je také vyvijen a nyni i zavadén do
vyroby novy tfikomorovy autoinjektor MULTIPEN HAD, ktery umoziluje soucasné
podani HI-6 DMS, atropinu a diazepamu. Navic je u tohoto typu autoinjektori mozné
obménovat ndpli jednotlivych komor, coz by mohlo byt do budoucna feSenim pro
univerzalni reaktivator. Dal§im smérem vyzkumu je jisté aplikacni forma profylaktik.
V soucasnosti je nejpouzivanéjs$i peroralni forma, ovSem jako velice perspektivni se
ukazuje transdermalni aplikace. V praxi je jiz zaveden piipravek TRANSANT (HI-6)
a pro dalsi latky (napf. physostigmin, pyridostigmin) je tento typ studovan a zkousen.
Zavérem lze fici, Ze 1 kdyZ bylo zkoumano velké mnoZstvi potencialné tc¢innych
latek proti otravé NPL, jen mala c¢ast byla zavedena do vyzbroje riznych armad nebo
jsou komeréné dostupnd. Profylaxe zalozena na kombinaci riznych latek je pfedmétem

dalsiho vyzkumu stejné jako hledani novych potencialnich profylaktik.
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PRILOHA B

SOUPRAVA M9- ANTIDOTA vzor 02, zdroj: (5)

No. | Mean Exp. Producer No. of
packages
1. 7-MEOTA 5 SPOFA 20
inj. 5x5ml/50MG
2. | ANTIVA 3 SEVAPHARMA | 20
5x lyofil. inj. sic. 0,89 +5x4 ml
solvens
3. | CHONOL I 2 SPOFA 20
inj. 10x1ml/2 mg
4. | CHONOL II 2 SPOFA 20
5x lyofil. inj. sic. 0,19 +5x 2 ml
solvens
5. | PANPAL (30thl. A+30thl.B) |5 SPOFA 100
6. | RENOL 2 SPOFA 20
5x lyofil. inj. sic. 1 g + 5x5 ml
solvens
7. | DMPS 5 HEYLL 5
inj. 5x5 ml/271,4 mg
8. | TRANSANT 2 SPOFA 200

Sic. 0,8g + 4ml pufr +2x plaster

size

79




PRILOHA C

Antidotni pripravky - anticholinergika (CHONOL I a CHONOL II) a reaktivatory
(ANTIVA a RENOL) , zdroj: (27)
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