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ZAKLADNI
CHARAKTERISTIKA

kapalne, vysoce toxicke organofosforove

slouCeniny, pronikajici do organismu vSemi
branami vstupu

bojové chemické latky se smrticim ucinkem
ireverzibilni inhibitory cholinesteraz



ZASTUPCI NPL - G LATKY

TABUN (GA) SOMAN (GD)

— O-ethyl-N.N-dime- — O-pinacolyl-methyl
thyl kyanofosfat fluorofosfonat

SARIN (GB) CYKLOSIN (GF)

— O-isopropyl-methyl — O-cyclohexyl-methyl

fluorofosfonat fluorofosfonat



7ZASTUPCI NPL
V LATKY GV LATKY

LATKA VX LATKA IVA

_ O-ethyl-S-/diisopro- (Intermediatly
propylaminoethyl/- Volatility Agent)
methylthiofosfonat — N-dimethylamid-O-

dimethylaminoethyl
fluorofosfonat



MECHANISMUS UCINKU

Ireverzibilni inhibice acetylcholinesterazy
cestou acylace esteratickeho mista aktivniho
centra enzymu (IC.,=10° az 1012 M) s
naslednou akumulaci neuromediatoru
acetylcholinu na cholinergnich synapsich,
zpusobujici naruseni cholinergniho prenosu
nervoveho vzruchu (endogenni intoxikace
acetylcholinem).



PATOGENEZA OTRAVY
NPL

akutni cholinergni krize

— klinickeé projevy z nahromadéni acetylcholinu na
synapsich cholinergniho NS - pfiznaky muskarinove,
nikotinovée a centralni

intermedialni syndrom

— komplexni zmény nasledkem prolongované inhibice
aktivity AChE s neuromuskularni klinickou manifestaci

pozdné neurotoxicky syndrom

— naruSeni nervosvalove koordinace s degeneraci nervove
tkané, dané inhibici NTE



UCINEK NIZKYCH DAVEK
NPL

Mirné projevy neurotoxicity (predevsSim
v oblasti nervosvalové koordinace)
ZvySena excitabilita CNS

Mirné naruseni kognitivnich funkci
(prostorova pamét’)

Mirné projevy imunotoxicity
Z:asah do metabolismu DNA (snizeni
syntézy DNA de novo v jatrech)



DIAGNOSTIKA OTRAV NPL

anamneza

— detekce NPL ve vzduchu, vodé a potravinach
laboratorni vySetieni

— stanoveni aktivity krevnich cholinesteraz

— test reaktivovatelnosti AChE

— stanoveni pritomnosti NPL v biologickém materialu
klinické vySetreni

— priznaky muskarinového, nikotinového a centralniho

typu



STANOVENI AKTIVITY
CHOLINESTERAZ

kolorimetrické, titracni, elektrometricke, manometricke,
radiometrické, polarografické a kalorimetrické metody

pokles aktivity AChE 0 0-30% - latentni forma otravy
pokles aktivity AChE o 30-50% - lehka forma otravy
pokles aktivity AChE o 50-70% - stfedn¢ tézka forma
otravy

pokles aktivity AChE o 70-100% - t¢zka az smrtelna
forma otravy



KLINICKY OBRAZ
INTOXIKACE NPL |I.

PRIZNAKY MUSKARINOVEHO TYPU

— 0o€1 - mioza, slzeni a porucha akomodace

— respiracni trakt - zvySena bronchialni sekrece,
bronchokonstrikce

— GIT - nausea, zvraceni, tenesmy, prujem
— zvySene poceni a slinéni
— srdce - bradykardie

— urogenitalni trakt - ¢astéjSi moceni



KLINICKY OBRAZ
INTOXIKACE NPL 1.

PRIZNAKY NIKOTINOVEHO TYPU

— kosterni svalstvo - fascikulace, fibrilace, tonicko-
klonické generalizovane kiece

— sympaticka ganglia - bledost, pfechodn¢ zvySeni
krevniho tlaku

PRIZNAKY CENTRALNIHO TYPU

— deprese dechovych a kardiovaskularnich center

— zavraté, uzkost, nespavost, emocni labilita, poruchy
koncentrace, zmatenost



PATOLOGICKO-
ANATOMICKY NALEZ

MAKROSKOPICKY - vyrazna svalova ztuhlost,
midza, cyanoza, pomoceni a defekace, stopy po
slinach

MIKROSKOPICKY - krevni vyrony v CNS,
plicich, GIT, srdci a slezing, perivaskularni a
pericelularni edém v CNS, nekroticke zmény na
vrcholcich sttevnich klku, lipoidni tubularni
nefroza



TERAPIE AKUTNICH
INTOXIKACI NPL

ANTIDOTNI
SYMPTOMATICKA



ANTIDOTNI TERAPIE

FUNKCNI
ANTIDOTA
(anticholinergika,
cholinolytika,
parasympatolytika)

— atropin

— benaktyzin

— biperiden (AkinetonR)
— trihexyfenidyl

KAUZALNI
ANTIDOTA
(reaktivatory AChE,
oximy)

— pralidoxim (2-PAM)

— obidoxim (ToxogoninR)
— trimedoxim (TMC-4)

— methoxim (MMC-4)

— H oximy (HI-6, HLG67)



SYMPTOMATICKA TERAPIE

antikonvulzivni (benzodiazepiny, barbituraty)

terapie nasledka akutni respiracni insuficience
(oxygenoterapie, farmakol. podpora dychani,
terapie respir, acidozy)

protiSokova terapie (analgetika, sedativa)
antiedematozni terapie

centralni stimulancia (kofein, efedrin)



PROTICHEMICKA PROFYLAXE
OTRAV NPL

— (vCasna detekce NPL a nasledné vyhlaseni
chemického poplachu)

— pouziti prostiredki individualni ochrany
(ochranna maska, protichemicky odév)

— odmoreni NPL (IPB vzor 80 - Desprach)



FARMAKOLOGICKA PROFYLAXE
OTRAV NPL

* Ochrana AChE pred ireverzibilni inhibici NPL pomoci
reverzibilniho inhibitoru, obvykle karbamatu (pyridostigmin —
soucasna profylaxe u vétSiny armad NATO)

« Podani terapeutickych antidot (anticholinergni latky, oximy) pied
vlastni expozici NPL (PANPAL a TRANSANT - ACR)

* Podani stechiometrickych bioscavengeriu schopnych navazat NPL
pied dosazenim mista toxického ucinku (lidska BUChE), zvySeni
ucinnosti cestou kombinace s reaktivitorem BUChE
(pseudokatalyticky bioscavenger)

« Podani katalytickych bioscavengeri schopnych rozlozit NPL pred
dosaZzenim mista toxického ucinku (paraoxonaza, trifosfoesteraza,
monoklonalni protilatky)



Prostredky farmakologicke profylaxe
otrav NPL - ACR

ACR — PANPAL &eské origindlni sm&sné
profylakticke antidotum pro zvySeni odolnosti
zive sily vici ucinkiim NPL a zvySeni u€innosti
nasledné antidotni terapie otravy NPL). SloZeni
pyridostigmin bromid (35 mg tableta) a dvé
anticholinergni latky (benaktyzin chlorid - 8 mg a
trinexyfenidyl chlorid - 6 mg v 1 tabletg).

Armady NATO - pouze pyridostigmin bromid
(NAPS) — 30 mg pyridostigminu v 1 tabletg)
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Prostredky farmakologické
profylaxe otrav NPL - ACR

TRANSANT

Originalni Ceskée transdermalni profylakticke
antidotum

Obsah:
Dvé adhezivni naplasti (70 cm?)
Mala lahvicka s lyofilizovanou HI-6 (0,8 g)
Ampulka s pufrem (4 ml)
Injekc¢ni stiikacka
Jehla
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ANTIDOTNI PROSTREDKY
ACR PROTI NPL I.

PRVNI POMOC

— soucasnost: Combo-Pen (obidoxim 220 mg, atropin
2mg) a Diazepam (10 mg)

— budoucnost: tiikomorovy autoinjektor s lyofilizatem
HI-6 750 mg, roztokem atropinu 2mg a diazepamu 10 mg

PRVNI LEKARSKA POMOC (Role 1)
— CHONOL I (atropin, 4 mg v 1 ampuli)

— CHONOL Il (benaktyzin, 10mg v 1 ampuli)

— RENOL (1g MMC-4), ANTIVA (0,89 HI-6)



Antidota prvni pomoci proti NPL
(autoinjektory) - budoucnost

Vicekomorovy autoinjektor pro nitrosvalove
podani obsahujici 2 mg atropin sulfatu,

750 mg HI-6 methansulfonatu a 10 mg
diazepamu




Chonol T SPOFA

injekee

LEZOVANE ICRAPSKL

vove paralvtickymi latkami

PRIPRAVEK JE URCEN VYHRADNE PRO
POTREBU OZBROJENYCH SLOZEK CR

-
suche injew

CHo

HOM

« Chonol IT SPOFA

injekee

(Benactyzini hydrochlori

HON HONG

K intramuskulimimu nebo intravendznimu podini
v cimei odborné a specializovan lékaiské pomoci
sasafenym Litkami s nervove paralytickym ¢ inkem

Antidotum

Pripravek je urcen whradné pro potfebu 0zbrojc ovch slozek CR

CHOY  eong  CHON
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SENDL SPOTA
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Vyvoj antidot proti NPL — konkreétni
vysledky

* Pripravena technologie vyroby substance nové soli oximu HI6
(dimethansulfonat) firmou VACQOS - napln do
vicekomorového autoinjektoru a postupna nahrada za HI-6

dichlorid v profylaktickém protredkua TRANSANT a
prostredku pro lékarskou pomoc ANTIVA

* Vyvoj nového dostatecné ucinného oximu proti tabunu —
nahrada za RENOL (methoxim) po uplynuti doby jeho
expirace: nejlep81 Vysledky Vykazuje trimedoxim (navrat k
FOSANU) a nové vyvinuty oxim K203 — bude doreSeno v
ramci stavajiciho VZ formou doporuceni nacelnikovi
Vojenské zdravotnické sluzby ACR

« Priprava optimalni kombinace dvou reaktivatori, schopné
pokryt celé spektrum NPL (HI-6 + trimedoxim nebo HI-6 +
K203)



ANTIDOTNI PROSTREDKY
ACR PROTI NPL II.

ODBORNA A SPECIALIZOVANA
LEKARSKA POMOC (Role 2-3)

antidota prvni I¢kaiskeé pomoci ulozena ve
specialnich soupravach, urCenych pro
poskytovani odborné a specializované I¢karskeé
pomoci zasazenym NPL (souprava M-9, vzor 02)



Souprava M-9, antidota, vzor 02

No. of
No. Mean Exp. Producer packages
1 7-MEOTA inj.5x5 ml/50 mg| 5 years SPOFA 20
ANTIVA, 5x lyofil. inj. sic
2 0.8 g + 5x 4 ml solvens 3 years | SEVAPHARMA 20
CHONOL I, inj. 10x1ml/2
3 mg 2 years SPOFA 20
CHONOL I, 5x lyophil. in;.
4 sic. 0,01 g + 5x 2 ml solvens | 2 years SPOFA
PANPAL (30 tbl. A + 30

5 tbl. B) 5 years SPOFA
RENOL, 5x Lyofil inj. sic.
6 1 g+ 5x5 mlsolvens 2 years

7 DMPS, inj. 5x6ml/271.4 mg
TRANSANT, sic. 0,8 g+ 4
ml pufr + 2x plaster size 70




LECEBNE ODSUNOVA
CHARAKTERISTIKA NPL

Zasazeni NPL by tvoftilo rozhodujici (vice nez 90%ni)
podil na celkovém poctu bojovych chemickych ztrat, z
nichz 25% ztrat by pattilo mezi lehce zasazené¢, 15% mezi
sttedn¢ tézce zasazené a 60% mezi téZce zasazene.

Lehké otravy - terapie v polnich zdrav. zarizenich Role 1-2
(z 90%) s dobou 1éCeni 3 - 7 dni.

Stredné tézkeé otravy - terapie v polnich zdrav. zafizenich
Role 1-3 s dobou 1é¢eni 14 - 21 dni.

Tézkeé otravy - exitus ze 30% do doby prijeti do polniho
zdrav. zafrizeni Role 1, zbyvajici - terapie v polnich zdrav.
zafizenich Role 1- 3 a teritoralnim zarizeni Role 4 s dobou
1¢Ceni 6 - 12 tydnu (z nich 10% exitus).



SOUCASNA PROBLEMATIKA
NPL

vyvo] nove skupiny stiedné t€kavych NPL, které
nejsou zahrnuty do seznamu zakazanych BCHL v
Umluvé o zakazu ChZ

nedostateCné ucinna antidotni terapie obtizné
1¢¢itelnych NPL (tabun, soman, IVA)

ckonomicka naroCnost a obtiznost kontroly
likvidace celosvétovych zasob NPL

moznost zneuziti NPL proti civilnimu obyvatelstvu
silami terorismu (chemicky terorismus)



