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VLIV ŘÍZENÉHO DÝCHĂNÍ NA ELEKTROKORTIKOGRAM KRYS
OTRÂVENŸCH O-IZOPROPYL-METYL-FLUOROFOSFONÂTEM

MUDr. josef HERINK, npor. MUDr. Jiří BAIGAR, RNDr. Iiří PATOČKA
Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav I. E. Purkyně v Hradci Králové

Základní mechanismus otravy organofosfáty
[OF] je Znám dlouho. Ieho podstatou je inhibi-
ce acetylcholinesteráz [AChE] S následným hro-
maděním acetylcholinu na různých místech pe-
riferní i centrální nervové Soustavy [9]. Zivot
intoxikovaného je nejvíce ohrožen poruchou
respirace, provázenou poruchami oběhového sy-
Stému. Řízené dýchání v tomto období umožní
oddálit ireverzibilní poškození CNS a jiných or-
gánů následkem protrahované hypoxie. I bez
použití antidotní terapie může mít umělé dýchá-
ní význam u takových OF, které tvoří S AChE
Spontánně Se reaktivující komplex. Omezený Vý-
Znam může mít umělé dýchání i u ostatních OF,
jestliže nedošlo k úplné inhibici AChE v životně

s důležitých centrech. Takovým typem OF je O-
-izopropyl-metyl-fluorofosfonát [IMFF ].

Tulach a Benýšková [15, 16] Se ve svých pra-
cích Zabývali inhibici AChE v různých tkáních
krysy po podání 0,2 mg/kg IMFF. I po uhynutí
pokusných Zvířat byla v mozku pozorována dos-
ti vysoká aktivita AChE. K podobnému Závěru
došli Iakl a Hrdina [8] v pokusech na psech, in-
toxikovaných IMFF.

Výsledky těchto prací vedly k vytvoření této
pracovní hypotézy: Zbývá-li v mozku určitá ak-
tivita AChE, překonání Srdeční a hlavně decho-
vé insuficíence při otravě by mělo vést k pře-
žití, nebo alespoň k oddálení doby uhynutí po-
kusných Zvířat. Ověřením tohoto předpokladu
Se Zabývá tato práce.

Metodika

K pokusům bylo použito 60 krysích samců
S váhovým rozpětím 150-210 g. Všechna Zvířata
byla před vlastním pokusem narkotizována
standardním postupem: Nejprve byl podán
chlorpromazin [Plegomazin R) v dávce 25 mg/
kg i.m., Za 30 min. thiopental v dávce 50 mg/kg
1.p.

Pokusná Zvířata byla nahodilým výběrem roz-
dělena do 3 Skupin: a] U prvé Skupiny [10 Zví-
řat] byla provedena pouze tracheotomie Se Za-
vedením kanyly, bez podání IMÍFF.
b] Druhé Skupině [40 Zvířat] byl nitrosvalově
podán IMFF v dávce 0,25 mg/kg, co‘z’ přibližně
odpovídá dvojnásobné dávce LD 50 i.m. u krys.
Tato dávka bez terapie uSmrcuje 100 0/0 pokus-
ných Zvířat.
c] U třetí Skupiny [10 Zvířat] byla provedena
tracheotomie se Zavedením kanyly. Ocelovými
elektrodami byl registrován elektrokortíkogram
kůry [area 17 podle Kríega, 10), hipokampu a
ncl. amygdalae. Vedle mozkové aktivity byla

Sledována Srdeční a dechová frekvence. Způsob
registrace biopotencíálů a použité přístroje byly
popsány v předchozích pracích [4, 5, 6].

K řízenému dýchání bylo použito Schulerovy
pumpy [fy Braun Melsungen, NSR].

Vlastní pokus byl Zahájen 1 hod. po ukončení
operace [cca 2 hod. po Zahájení narkózyl. Nej-
prve bylo stanoveno prahové napětí, které vyvo-
lalo viditelnou reakci. Dále bylo pořízeno 12
kontrolních Záznamů, 4 před podáním a 8 po
podání fyziologického roztoku. Po provedení
kontrolních záznamů byl podán IMFF. Umělé
dýchání bylo Zahájeno v okamžiku poklesu
dechové frekvence na 1/5-1/10 kontrolní hod-
noty. Po 30 min. bylo umělé dýchání přerušeno,
a pokud do 15 s nedošlo k obnově spontánního
dýchání, byla řízená ventilace prodloužena. Ie—
jí celková délka byla maximálně 2 hod. Součas-
ně byl podán IMFF 3-4 krysám, u kterých byla
sledována pouze doba uhynutí a AChE v mozku.
Tato zvířata představují skupinu b.

U všech Zvířat, kterým byl podán IMFF, byla
Zjišťována aktivita AChE v mozku metodou po-
dle Patočky a Tulacha [12].

Shodnost rozptylů Sledovaných veličin u kon-
trol byla Zjišt'ována Bartlettovým testem. Ke sta-
novení významnosti změn Sledovaných ukaza-
telů po podání IMFF bylo použito analýzy roz-
ptylu [7].

výsledky
U Zvířat, kterým byla provedena pouze tra-

cheotomie Se zavedením kanyly, nebyly pozoro-
vány významné Změny dechové ani srdeční frek-
vence během 5 hod. po provedení Zákroku. Tato
doba přibližně souhlasila S celkovou délkou
trvání pokusu u intoxikovaných Zvířat, u nichž
Se provádělo uměle dýchání.

Doba uhynutí u intoxikovaných Zvířat bez
umělého dýchání kolísala mezi 5-10 min.

U skupiny zvířat otrávených IMFF s arteficiál-
ní ventilací Se doba přežití prodloužila. Z pro-
gnostického hlediska Se tato Skupina rozpadla
na 3 podskupiny: asi u 20 0/0 zvířat došlo k úplné
úpravě sledovaných hodnot, a to i po přerušení
umělého dýchání, kdy byla Zvířata Sledována
ještě 60 min.

Obr. 1a Zachycuje Stav těsně před podáním
IMFF. V hipokampu a amygdalu byla theta ak-
tivita, v kůře Záznam vyšší frekvence a nižší
amplitudy. Frekvence Srdeční a dechová byly
v mezích normy. Po podání IMFF (obr. lb) do-
šlo k podstatnému Snížení dechu, který byl alte-
rován křečemi. Frekvence Srdeční byla rovněž
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Snížená, Současně došlo ke Snížení amplitudy
mozkových potenciálů. Postižení dechu časově
předcházelo ovlivnění Srdce a mozku. P0 zave—
denî umělého dýchání [10) se amplituda mozko-
vé aktivity Zvýšila, frekvence Srdeční byla do-
konce vyšší než kontrolní hodnota. P0 přerušení
umělého dýchání, které v tomto případě trvalo
30 min., došlo k obnovení Spontánního dýchání
[1d] celkem pravidelné frekvence, Srdeční frek-
vence Se nelišila od hodnot naměřených před
podáním OF. V hipokampu a amygdalu převlá-
dala Spíše nepravidelná, pomalá aktivita vysoké
amplitudy, v kůře rychlejší Záznam nižší voltá-
že, tedy obraz aktivace.

U 40 0/0 Zvířat došlo k úpravě Sledovaných
ukazatelů pouze po dobu trvání artefíciální ven-
tilace. Po jejím přerušení Zvířata přežívala
v rozmezí 9—20 min. Nejdéle přetrvávala činnost

Obr. 1
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Srdeční, Zatímco amplituda mozkové aktivity by-
la již 1 min. po přerušení umělého dýchání Znač-
ně Snížená. Spontánní dechová činnost přetrvá-
vala kratší dobu [asi 2—11 min.]. Charakteris-
tický případ je uveden na obr. 2. Těsně před
podáním IMFF Se frekvence Srdce a dechu po-
hybovala v mezích normy. V hipokampu a amy-
gdalu byla vySokovoltážní aktivita asi 4 c/s
[2a]. Po podání IMFF [2b] je zřejmá přede-
vším alterace periferních ukazatelů. Během
umělého dýchání [Zc] se Sice Srdeční akce
Zrychlila, ale v záznamu mozkových potenciálů
byly Změny proti kontrole ve Smyslu snížení
amplitudy a Zrychlení frekvence. Zvláště výraz-
né bylo Snížení amplitudy v amygdalu. 11 min.
po přerušení umělého dýchání [2d] byl Záznam
mozkové aktivity silně oploštěn.

U 40 0/0 zvířat postupně docházelo k Srdeční

Průběh sledovaných ukazatelů u Zvířat, která přežila otravu IMFF
HIPP.: hippocampus
AMYGD.: ncl. amygdalae
CORT.: cortex
KTG.: kardżotachygram

EPG.: elektropneumogram
citlivost 100 uV/Z mm
ostatní údaje jsou uvedeny v textu
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Statistické Srovnání doby uhynutí u krys Otrávených IMFF;
skupina 1 bez uměl'ého dýchání, Skupina 2 S umělým dýcháním

Standardní
chyba

průměru
Průměr Smër.odchylka

Int. Spol. průměruRozptyl [meze]

1 Skupina 18,25 3,0633

2 skupina 104,50 17,5814

8,1048

46,5161

65,6875 horní: 25,4948
dolní: 11,0052

horní: 146,0801
dolní: 62,9199

2163,75

insuficienci a k exitu ještě během umělého dý-
chání. Typický příklad je uveden na obr. 3. V in-
tervalu Od podání IMFF do Zahájení arteficiální
ventilace byl především nápadný pokles Srdeční
frekvence [3b]. Během arteficiálního dýchání
nedošlo k úplné úpravě Srdeční frekvence a Stav
Se postupně Zhoršoval, 30 min. po podání IMFF
byla mozková aktivita úplně vyhlazena [3d]. Ta—
to podskupina se lišila od předešlých časovým
nástupem ovlivnění Sledovaných ukazatelů v in-

Obr. 2
Legendu viz na obr. 1

tervalu po podání látky do Zahájení umělé ven-
tilace. Alterace dechu Znatelně nepředcházela
ovlivnění Srdeční aktivity, negativní Vliv IMFF
Se uplatňoval téměř Současně.

Rozdíly v době přežití u intoxikovaných bez
umělé ventilace a S umělou ventilací byly testo-
vány jednoduchou analýzou rozptylu. Přitom by-
lo Ze Skupiny intoxikovaných bez umělého dý-
chání vybráno vždy Zvíře, které přežilo nejdéle.
U Skupiny intoxikovaných S prováděnou umělou

Průběh Sledovaných ukazatelů u Zvířat, která přežívala Otravu IMFF pouze během umělého dýchání

699%
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Tab. 2 Statistické Srovnání aktivity AChE v mozku kryS otrávených IMFF,'
Skupina 1 bez umělého dýchání, Skupina 2 S umělým dýcháním

Standardní
Chyba

průměru
Průměr Směr.

odchylka
Int. Spol. průměruRozptyl [meze]

1 Skupina 1,1450 0,1187

Z Skupina 1,6450 0,1515

0,3141

0,4009

1,4258
0,8642
2,0034
1,2866

horní:

dolní:

0,0987

horní:

dolní:

0,1607

ventilací byla naopak Vyloučena Zvířata, kde do-
šlo k trvalé úpravě sledovaných hodnot po pře-
rušení ventilace. I Za tohoto uspořádání byl pro-
kázán vysoce Signifikantní rozdíl mezi dobou
přežití ve prospěch skupiny s umělým dýcháním
(tab. 1).

Aktivita AChE u narkotizovaných kryS, kte-
rým byly Zavedeny kanyly, bez podání IMFF,
kolísala od 9 do 12 mU. U obou dalšíchskupin
intoxikovaných IMFF byla aktivita AChE Signi-

Obr. 3
Legcndu viz na obr. 1

fikantně snížená, ale u žádného Z pokusných
Zvířat neklesla na neměřitelné hodnoty. U Zví-
řat bez umělého dýchání byl zjištěn významný
rozdíl v hodnotách aktivity AChE v jednotlivých
dnech, Bartlettův test a jednofaktorová analýza
rozptylu byly významné.

U Skupiny Zvířat S arteficiálním dýcháním by-
la Zjištěna statisticky významně vyšší aktivita
AChE proti skupině otrávených bez umělé ven—
tilace (tab.ł 2].

Průběh sledovaných ukazatelů u Zvířat, která uhynula během umělého dýchání

~0MM×°MMWMˇW " ' ' ;,_-
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Diskuse

Z hlediska narkózy se nám Zdál použitý způ-
sob vhodnější než imobilizace Zvířat tubokura-
rinem či jiným preparátem podobného účinku,
nebot' by Znemožnila Sledování spontánní de-
chové činnosti. Některé Otázky v tomto směru
byly již diskutovány v našich předchozích pra-
cích [4, 5]. Proto Se zde omezíme jen na Stručné
Závěry: Účinek chlórpromazinu na EEG přetrvá-
vá 1-2 hod. po injekčním podání [3], přičemž
maximum tohoto vlivu je kladeno do období
bezprostředně po podání. Podobný účinek byl
popsán i u thiopentalu [11, 13]. Protože vlastní
pokus byl Zahajován 2 hod. po začátku narkózy,
lze předpokládat značně Snížený vliv narkotika
na Sledované ukazatele. Mimo to byl efekt umě-
lé ventilace srovnáván s kontrolní skupinou,
která byla rovněž narkotizována.

V literatuře byla nalezena pouze jediná prá-
ce, která Se zabývala efektem umělého dýchání
na průběh intoxikace IMFF u krys [14]. Zavede-
ní umělého dýchání nezabránilo Selhání krevní-
ho oběhu, teprve při Současném použití atropi-
nu. a umělé ventilace zvířata přežívala po dobuv
udržování umělého dýchání.

Podle našich výsledků mělo arteficiální dý-
chání lepší efekt. Přitom u zvířat, kde docháze-
lo k selhání krevního oběhu (obr. 3a-d], byly
pozorovány odchylky sledovaných ukazatelů
ještě před podáním IMFF [tachypnoe, srdeční
arytmie]. Příčinu smrti lze Spatřovat v postiže-
ní CNS, protože ovlivnění mozkové aktivity
[oploštění Záznamu, ev. vymizení evokované
reakce] časově předcházelo ovlivnění srdeční a
dechové frekvence. K podobnému závěru dospěl
i Brown [2].

Do určité míry překvapením je vyšší aktivita
AChE u krys S umělým dýcháním. Toto zvýšení
lze přičíst vlivu elektrické stimulace mozku a
je v souhlasu S výsledky Adamse et al. [1].

Podobně jako v práci Tulacha a Benýškové
[15] nebyl ani v okamžiku smrti pozorován po-
kles aktivity AChE na neměřitelné hodnoty. Ne-
lze však vyloučit bud' úplnou inhibici AChE
v různých centrálních Strukturách, popř. Subce-
lulárních frakcích, nebo 1000/0 inhibici jen ně-
kterých molekulárních forem [izoenzymů]
AChE.

Naše práce je malým příspěvkem k řešení
otázek patogeneze a terapie intoxikace IMFF.
Dále by bylo nutné se zaměřit především na
podrobnější rozbor postižení CNS z hlediska
ovlivnění některých Struktur.

Souhrn

Byl Sledován efekt arteficiálního dýchání u krys
Otrávených 0,25 mg/kg IMFF i.m. Při srovnání Se
skupinou krys intoxikovanou Stejnou dávkou IMFF

bez umělého dýchání došlo k Signifikantnímu pro-
dloužení doby přežití. Zároveň byla Zjištěna vyšší
aktivita AChE v m'oz-ku. Z hlediska prognózy byl
výsledný efekt umělého dýchání různý, rovněž ča-
sové ovlivnění sledovaných ukazatelů během intoxi-
kace bylo odlišné.

jsou diskutovány některé faktory ovlivňující prů-
běh Otfravy IMFF.

Autoři děfkují Za technickou Spolvupráci I. Bajgaro-
vé a 0. Ochrymoviči.
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