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VLIV RIZENEHO DYCHANI NA ELEKTROKORTIKOGRAM KRYS
OTRAVENYCH 0-1ZOPROPYL-METYL-FLUOROFOSFONATEM

MUDr. Josef HERINK, npor. MUDr. Jifi BAJGAR, RNDr. Jifi PATOCKA
Vojensky lékarsky vyzkumny a doSkolovaci tstav J. E. Purkyné v Hradci Kralové

Z&kladni mechanismus otravy organofosfaty
(OF) je znam dlouho. Jeho podstatou je inhibi-
ce acetylcholinesterdz (AChE) s nédslednym hro-
madénim acetylcholinu na riznych mistech pe-
riferni i centralni nervové soustavy (9). Zivot
intoxikovaného je nejvice ohroZen poruchou
respirace, provdzenou poruchami ob&hového sy-
stému. Rizené dychéni v tomto obdobi umoZni
oddélit ireverzibilni poSkozeni CNS a jinych or-
ganld néasledkem protrahované hypoxie. I bez
pouZiti antidotni terapie miZe mit umélé dycha-
ni vyznam u takovych OF, které tvofi s AChE
spontdnné se reaktivujici komplex. Omezeny vy-
znam miZe mit umélé dychéni i u ostatnich OF,
jestliZe nedoSlo k tplné inhibici AChE v Zivotné&
dileZitych centrech. Takovym typem OF je O-
-izopropyl-metyl-fluorofosfonat (IMFF]).

Tulach a Benyskova (15, 16) se ve svych pra-
cich zabyvali inhibici AChE v rtznych tk&nich
krysy po podani 0,2 mg/kg IMFF. I po uhynuti
pokusnych zviiat byla v mozku pozorovédna dos-
ti vysokd aktivita AChE. K podobnému zivéru
dosli Jakl a Hrdina (8) v pokusech na psech, in-
toxikovanych IMFF.

Vysledky téchto praci vedly k vytvoreni této
pracovni hypotézy: Zbyva-li v mozku urcitd ak-
tivita AChE, pfekondni srdeCni a hlavné decho-
vé insuficience pri otravé by mélo vést k pie-
Ziti, nebo alespoii k oddéleni doby uhynuti po-
kusnych zvifat. Ovéfenim tohoto piedpokladu
se zabyva tato préace.

Metodika

K pokusiim bylo pouZito 60 krysich samci
s vdhovym rozp&tim 150—210 g. VSechna zvifata
byla pfed vlastnim pokusem narkotizovdna
standardnim postupem: Nejprve byl podén
chlorpromazin (Plegomazin R) v ddvce 25 mg/
kg i.m., za 30 min. thiopental v ddvce 50 mg/kg
i.p.

Pokusné zvifata byla nahodilym vyb&rem roz-
d&lena do 3 skupin: a) U prvé skupiny (10 zvi-
fat) byla provedena pouze tracheotomie se za-
vedenim kanyly, bez podadni IMFF.

b) Druhé skupin& (40 zvifat) byl nitrosvalové
podan IMFF v davce 0,25 mg/kg, coZ pfibliZné
odpovidd dvojndsobné ddvce LD 50 im. u krys.
Tato ddvka bez terapie usmrcuje 100 % pokus-
nych zvirat.

c) U tfeti skupiny (10 zvifat) byla provedena
tracheotomie se zavedenim kanyly. Ocelovymi
elektrodami byl registrovdn elektrokortikogram
kiiry (area 17 podle Kriega, 10), hipokampu a
ncl. amygdalae. Vedle mozkové aktivity byla

sledovéana srde¢ni a dechova frekvence. Zpiisob
registrace biopotenciald a pouZité pi¥istroje byly
popséany v predchozich pracich (4, 5, 6).

K Fizenému dychdani bylo pouZito Schulerovy
pumpy (fy Braun Melsungen, NSR]).

Vlastni pokus byl zahdjen 1 hod. po ukondéeni
operace (cca 2 hod. po zah4jeni narkézy). Nej-
prve bylo stanoveno prahové napéti, které vyvo-
lalo viditelnou reakci. Dadle bylo pofrizeno 12
kontrolnich zdznami, 4 pifed poddnim a 8 po
podéani fyziologického roztoku. Po provedeni
kontrolnich zdznam@ byl poddn IMFF. Umélé
dychédni bylo zahdjeno v okamZiku poklesu
dechové frekvence na 1/5—1/10 kontrolni hod-
noty. Po 30 min. bylo umé&lé dychani preruseno,
a pokud do 15 s nedoSlo k obnové spontanniho
dychéni, byla Fizend ventilace prodlouZena. Je-
ji celkova délka byla maximdlné 2 hod. Soucas-
né byl poddn IMFF 3—4 krysadm, u kterych byla
sledovdna pouze doba uhynuti a AChE v mozku.
Tato zvifata predstavuji skupinu b.

U vSech zvitat, kterym byl podan IMFF, byla
zjiStovdna aktivita AChE v mozku metodou po-
dle Patocky a Tulacha (12).

Shodnost rozptyldl sledovanych veli¢in u kon-
trol byla zjiStovdna Bartlettovym testem. Ke sta-
noveni vyznamnosti zmén sledovanych ukaza-
teld po podédni IMFF bylo pouZito analyzy roz-
ptylu (7).

Vysledky

U zvirat, kterym byla provedena pouze tra-
cheotomie se zavedenim kanyly, nebyly pozoro-
vany vyznamné zmény dechové ani srdeéni frek-
vence béhem 5 hod. po provedeni zdkroku. Tato
doba pfibliZzné souhlasila s celkovou délkou
trvani pokusu u intoxikovanych zvifat, u nichZ
se provadélo uméle dychani.

Doba uhynuti u intoxikovanych zvifat bez
umé&lého dychéni kolisala mezi 5—10 min.

U skupiny zvifat otrdvenych IMFF s arteficiél-
ni ventilaci se doba pfreZiti prodlouZila. Z pro-
gnostického hlediska se tato skupina rozpadla
na 3 podskupiny: asi u 20 % zvifat doS$lo k tplné
tipravé sledovanych hodnot, a to i po preruSeni
umélého dychéni, kdy byla zvifata sledovéna
jeSté 60 min.

Obr. la zachycuje stav tésné prfed pod&anim
IMFF. V hipokampu a amygdalu byla theta ak-
tivita, v kiife zaznam vySSi frekvence a niZsi
amplitudy. Frekvence srdecni a dechova byly
v mezich normy. Po podani IMFF (obr. 1b) do-
Slo k podstatnému sniZeni dechu, ktery byl alte-
rovan kfecemi. Frekvence srdec¢ni byla rovnéZ
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sniZend, soucasn& doSlo ke sniZeni amplitudy
mozkovych potencidldi. PostiZeni dechu casové
prfedchézelo ovlivnéni srdce a mozku. Po zave-
deni umélého dychéani (1c) se amplituda mozko-
vé aktivity zvySila, frekvence srde¢ni byla do-
konce vySSi neZ kontrolni hodnota. Po pferuSeni
umé&lého dychéani, které v tomto p¥ipadé& trvalo
30 min., do$lo k obnoveni spontdnniho dychéani
(1d) celkem pravidelné frekvence, srde¢ni frek-
vence se neliSila od hodnot namé¥enych pred
poddnim OF. V hipokampu a amygdalu prevl4-
dala spiSe nepravidelnéd, pomal4 aktivita vysoké
amplitudy, v kiafe rychlejs$i zdznam niZ8i volt4-
Ze, tedy obraz aktivace.

U 409% zvifat doslo k tpravé sledovanych
ukazatelli pouze po dobu trvani arteficidlni ven-
tilace. Po jejim preruSeni zvifata pieZivala
v rozmezi 9—20 min. Nejdéle pfetrvdvala ¢innost

Obr. 1
Priibdh sledovangeh ukazateld u zvirat, kterd pre%ila otravu IMFF
HIPP.: hippocampus
AMYGD.: ncl. amygdalae
CORT.: cortex
KTG.: kardiotachygram

srde€ni, zatimco amplituda mozkové aktivity by-
la jiZ 1 min. po pferuSeni umélého dychéni znac-
né sniZen4. Spontédnni dechova ¢innost pietrva-
vala kratSi dobu (asi 2—11 min.). Charakteris-
ticky pfipad je uveden na obr. 2. Tésn& pfed
poddnim IMFF se frekvence srdce a dechu po-
hybovala v mezich normy. V hipokampu a amy-
gdalu byla vysokovoltdZni aktivita asi 4 c/s
(2a). Po podani IMFF (2b) je zFejmé pfede-
vSim alterace perifernich ukazateli. B&hem
umélého dychédni (2c) se sice srdedni akce
zrychlila, ale v zdznamu mozkov{ch potencidld
byly zmény proti kontrole ve smyslu sniZeni
amplitudy a zrychleni frekvence. Zv14sté vyraz-
né bylo sniZeni amplitudy v amygdalu. 11 min.
po preruSeni umé&lého dychéni (2d) byl zdznam
mozkové aktivity siln& oplostén.

U 40 % zvifat postupn& dochézelo k srdeéni

EPG.: elektropneumogram
citlivost 100 uV/2 mm
ostatni tdaje jsou uvedeny v textu
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Tab. 1 Statistické srovndni doby uhynuti u krys otrdvengch IMFF;
skupina 1 bez umélého dychdni, skupina 2 s umslgm dgchdnim
Standardni
= Smér. Int. spol. primé&ru
Primér chyba Rozptyl

pramaru odchylka (meze)
1 skupina 18,25 3,0833 8,1048 65,6875 horni: 25,4948
dolni: 11,0052
2 skupina 104,50 17,5814 46,5161 2163,75 horni: 146,0801
dolnf: 62,9199

insuficienci a k exitu je$té béhem umélého dy-
chéni. Typicky pfiklad je uveden na obr. 3. V in-
tervalu od podadni IMFF do zahédjeni arteficidlni
ventilace byl pfedevSsim ndpadny pokles srdecni
frekvence (3b). Béhem arteficidlniho dychéni
nedoslo k Gplné tpravé srdecni frekvence a stav
se postupné zhorsoval, 30 min. po podani IMFF
byla mozkovéa aktivita Gipln& vyhlazena (3d). Ta-
to podskupina se li§ila od predeSlych Casovym
néstupem ovlivnéni sledovanych ukazateld v in-

tervalu po podani 14tky do zah4jeni umé&lé ven-
tilace. Alterace dechu znateln& nepiedchézela
ovlivnéni srde¢ni aktivity, negativni vliv IMFF
se uplatiioval témé&F soudasné.

Rozdily v dob& pieZiti u intoxikovanych bez
umélé ventilace a s umélou ventilaci byly testo-
vany jednoduchou analyzou rozptylu. P¥itom by-
lo ze skupiny intoxikovanych bez umélého dy-
chéni vybrano vZdy zvife, které preZilo nejdéle.
U skupiny intoxikovanych s provddénou umélou

Pribéh sledovangch ukazatelit u zvifat, kterd pFeZivala otravu IMFF pouze béhem umélého dychdni

Oobr. 2
Legendu viz na obr. 1
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Tab. 2 Statistické srovndni aktivity AChE v mozku krys otrdvengch IMFF;
skupina 1 bez umélého dichani, skupina 2 s umélgm djchdnim
Standardni o
Smér. Int. spol. priméru
Primér chyba Rozptyl
praméru odchylka (meze)
1 skupina 1,1450 0,1187 0,3141 0,0987 horni: 1,4258
dolni: 0,8642
2 skupina 1,6450 0,1515 0,4009 0,1607 horni: 2,0034
dolni: 1,2866

ventilaci byla naopak vyloucena zvifata, kde do-
Slo k trvalé tupravé sledovanych hodnot po pfe-
ruSeni ventilace. I za tohoto uspof¥adéani byl pro-
kédzan vysoce signifikantni rozdil mezi dobou
preZiti ve prospéch skupiny s umélym dychanim
(tab. 1).

Aktivita AChE u narkotizovanych krys, kte-
rym byly zavedeny kanyly, bez podédni IMFF,
kolisala od 9 do 12 mU. U obou dalSich skupin
intoxikovanych IMFF byla aktivita AChE signi-

Obr. 3

fikantné sniZend, ale u Zadného z pokusnych
zvifat neklesla na neméritelné hodnoty. U zvi-
rat bez umélého dychéani byl zjiStén vyznamny
rozdil v hodnotéach aktivity AChE v jednotlivych
dnech, Bartlettliv test a jednofaktorova analyza
rozptylu byly vyznamné.

U skupiny zvirat s arteficidlnim dychanim by-
la zjiSténa statisticky vyznamné vysSSi aktivita
AChE proti skupiné otrdvenych bez umélé ven-
tilace (tab. 2).

Pribéh sledovanich ukazatelii u zvirat, kterd uhynula béhem umélého dgchdni
Legendu viz na obr. 1
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Diskuse

Z hlediska narkézy se ndm zdal pouZity zpt-
sob vhodnéjsi neZ imobilizace zvirfat tubokura-
rinem ¢i jinym prepardtem podobného tucinku,
nebot by znemoZnila sledovdni spontdnni de-
chové c¢innosti. Nékteré otdzky v tomto sméru
byly jiZ diskutovdny v naSich predchozich pra-
cich (4, 5). Proto se zde omezime jen na strucné
zédvéry: Udinek chlérpromazinu na EEG pretrva-
vd 1—2 hod. po injek¢nim podéani (3), pficemZ
maximum tohoto vlivu je kladeno do obdobi
bezprostfedné po podéani. Podobny tucinek byl
popsén i u thiopentalu (11, 13). ProtoZe vlastni
pokus byl zahajovédn 2 hod. po zaCatku narkoézy,
lze predpokladat znacné sniZeny vliv narkotika
na sledované ukazatele. Mimo to byl efekt umé-
lé ventilace srovndvdn s kontrolni skupinou,
ktera byla rovnéZ narkotizovéna.

V literatufe byla nalezena pouze jedinad pra-
ce, ktera se zabyvala efektem umélého dychéani
na pribéh intoxikace IMFF u krys (14). Zavede-
ni umeélého dychéani nezabrénilo selhdni krevni-
ho obé&hu, teprve pfi soucasném pouZiti atropi-
nu a umeélé ventilace zvirata preZivala po dobu
udrZovani umeélého dychéni.

Podle naSich vysledkt mélo arteficidlni dy-
chéni lepsi efekt. P¥itom u zvitfat, kde dochéze-
lo k selhani krevniho ob&hu (obr. 3a—d]), byly
pozorovany odchylky sledovanych ukazateld
jeSté pred podanim IMFF (tachypnoe, srdeéni
arytmie). P¥i¢inu smrti lze spatifovat v postiZe-
ni CNS, protoZe ovlivnéni mozkové aktivity
(oploSténi zdznamu, ev. vymizeni evokované
reakce) Casové predchédzelo ovlivnéni srdec¢ni a
dechové frekvence. K podobnému zavéru dospél
i Brown (2).

Do urcité miry prekvapenim je vySSi aktivita
AChE u krys s umélym dychdnim. Toto zvySeni
lze pricist vlivu elektrické stimulace mozku a
je v souhlasu s vysledky Adamse et al. (1).

Podobné jako v prdci Tulacha a BenySkové
(15) nebyl ani v okamZiku smrti pozorovan po-
kles aktivity AChE na neméritelné hodnoty. Ne-
lze v8ak vylouc€it bud 1plnou inhibici AChE
v rliznych centrédlnich strukturach, popf. subce-
luldrnich frakcich, nebo 100% inhibici jen ng-
kterych molekuldarnich forem (izoenzymi)
AChE.

NaSe prace je malym prispévkem k feSeni
otdzek patogeneze a terapie intoxikace IMFF.
Déale by bylo nutné se zamérit predevSim na
podrobné&jSi rozbor postiZeni CNS z hlediska
ovlivnéni nékterych struktur.

Souhrn

Byl sledovdn efekt arteficidlniho dychéni u krys
otravenych 0,25 mg/kg IMFF i.m. PFi srovnani se
skupinou krys intoxikovanou stejnou davkou IMFF

bez umé&lého dychéni doSlo k signifikantnimu pro-
dlouZeni doby preZiti. Zarovenl byla zjiSténa wvySsi
aktivita AChE v mozku. Z hlediska prognézy byl
vysledny efekt umélého dychéni rtzny, rovnéZ ca-
sové ovlivnéni sledovanych ukazatelt b&hem intoxi-
kace bylo odlisné.

Jsou diskutovany nékteré faktory ovliviiujici pri-
béh otravy IMFF.

Autofi dékuji za technickou spolupréci ]. Bajgaro-
vé a 0. Ochrymoviéi.
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