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Postižení centrálního nervového Systému
[CNS] při otravě organofosfáty [OF] je velmi
důležitým, ne-li rozhodujícím momentem Z hle-
diska průběhu a konečné prognózy této intoxi-
kace [11, 13, 22).

Na Základě dosavadních poznatků o působení
OF v organismu Spočívá t'erapeutická Snaha
v ovlivnění dvou na Sebe navazujících dějů. Ve-
dle Zabránění vzniku pevné vazby OF na mole-
kuly acetylcholinesterázy [AChE, E.C.3.1.1.7] jde
o potlačení silných parasympatomimetických
projevů v důsledku nahromadění acetylcholinu
[ACh] v organismu. Z řady anticholinergních lá-
tek Se při léčbě 'otravy OF Stále dává přednost
atropinu, zpravidla v kombinaci .S některým re-
aktivátorem [14]. Velmi důležitou podmínkou
léčby v tomto případě, a to nikoli pouze Z obecně
farmakologického hlediska, je její včasnost a
vhodné dávkování. Zdá Se totiž, že Za určitých
podmínek, daných především časem a koncen-
trací, může atropin průběh otravy OF Spíše Zhor-
šovat [8]; Podstatnou otázkou Z hlediska přežití
Zdá Se být dosažení rychlé a dostatečné koncen-
trace atropinu v mozku [11].

Při Studiích Se Značeným atropinem byla kon-
centrace této látky v mozku zvířat nízká ve srov-
nání S jinými orgány, např. játry, ledvinami, plí-
cemi, žaludkem a Svaly. Při S. c. po-dání dosahu-
je koncentrace tohoto farmaka v mozku pouze
50% koncentrace v plazmě [1]. Naskýtá Se pro-
to otázka, zda by nebylo vhodnější nahradit
atropin některým jiným anticholinergikem S vý-
raznějším centrálním působením. Takovou lát-
kou by mohl být benaktyzin. Bylo totiž proká-
Záno, že Snižuje hladinu mozkového ACh rychleji
a dlouhodoběji než atropin [7].

V předložené práci jsme Se zaměřili přede-
vším na Srovnání centrálního efektu atropinu a
benaktyzinu na vypracovném námi experimen-
tálním modelu, dále na časový nástup účinku
těchto farmak a na Srovnání jejich centrálních
a periferních účinků.

Metodika

K pokusûm bylo použito 40 krysích Samců
S váhovým rozpětím 150-210 g. Zvířata byla
rozdělena do 4 podskupin po 10 jedincích. V kaž-
dé podskupině byla zvířata Z jedné dodávky.

K záznamu bioeletrické aktivity mozku bylo
použito ocelových elektrod průměru 0,3 mm, je-
jichž hroty byly obroušeny elektrolyticky na ve-
likost 20-30 y. Z periferních ukazatelů byla ve
všech případech Sledována Srdeční frekvence a
u části Zvířat dechová frekvence. Způsob re-

gistrace biopotenciálů, narkóza a použité pří-
Stroje byly popsány dříve [12).

jako ukazatel centrálního působení obou anti-
cholinergik byly Zvoleny následné výboje vyvo-
lané elektrickou stimulací dorzální části Septa a
Sledované v kůře [area 10 a 23 podle Kriega,
19), hípokampu a amygdalu. Stimulace byla
prováděna |Sérií pravo-úhlých pulsů frekvence
200 c/s, šířka jednotlivého pulsu 1 ms, trvání
jednotlivé série pulsů 5 S, intervaly mezi jed-
notlivými Sériemi 3 minuty.

Vlastní pokus byl zahájen 1 hod. po ukončení
operace. Postup byl tento: Nejprve bylo Stano-
veno prahové napětí, které vyvolalo viditelnou
reakci. Dále již nebyly Stimulační hodnoty mě-
něny a bylo pořízeno 12 kontrolních záznamů
v tříminutových intervalech. Z toho 4 Záznamy
před podáním a 8 po podání fyziologického roz-
toku. Za tohoto uspořádání každé z pokusnÿch
Zvířat Sloužilo Zároveň jako kontrola. Po ukon-
čení této kotrolní fáze následovalo podání anti-
cholinergik a bylo pořízeno 2X8 záznamů ve
Stejných časových intervalech. Tělesná teplota
byla během pokusu udržována na konstantní vý-
ši 36—37 °C vyhřívanou poduškou a průběžně
kontrolována rektálním teploměrem. Po ukonče-
ní pokusu byl mozek vyjmut a fixován v 100/0
formalinu S přidáním ferokyanidu draselného.
Lokalizace elektrod byla ověřena ve všech pří-
padech histologickým vyšetřením.

Obě anticholinergika byla podávána i. v. Atro-
pin v dávce 15 mg/kg a 1,5 mg/kg a benaktyzin
v dávce 15,7 mg/kg a 1,57 mg/kg. Každá Z pod-
Skupin vždy dostala jednu Z uvedených dávek.
Srovnání obou farmak bylo provedeno na ekvi-
valentní úrovni, kde ekvivalentem byla efektiv-
ní báze. Síran atropinu má 2 báze [mol. hm.
694,821, chlorid benaktyzinu 1 bázi (mol. hm.
363,89].

Ke statistickému hodnocení výsledků experi-
mentů bylo Z každé podskupiny použito dat Zís-
kaných na 6 zvířatech. Ke stanovení význam-
nosti změn Sledovaných ukazatelů po podání
farmaka byla použita dvoufaktorová analýza
rozptylu. K testování homogenity rozptylu v kon-
trolní fázi byl použit Bartlettův test.

Pro grafické Znázornění výsledků byl vypoč-
ten průměr Ze čtyř prvních hodnot v kontrolní
části pokusu a všechny hodnoty vyjádřený v pro-
centuální relaci k tomuto průměru. Podobně byl
vypočten průměr ze čtyř posledních hodnot kon-
trolní fáze pokusu a veškeré hodnoty po podání
farmaka vyjádřeny opět v procentuální relaci
k tomuto průměru.
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Výsledky
VV,Atrıopin a benaktyzin ve vyssi dávce měly tlu-

mivý efekt na následné výboje vyvolané Stimu-
lací dorzální části septa (obr. 1). U atropinu Se
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na konci této tlumivé fáze objevovala facilitace.
Depresívní vliv atropinu na délku i amplitudu
hipokampální reakce Se plně projevoval v 9. mi—
nutě po podání a přetrvával déle než 30 min. Na
konci tohoto intervalu došlo k již Zmíněnému
prodloužení délky reakce. K podobným změnám
došlo v kůře i amygdalu. Rovněž amplituda re-
akce byla snížena, chybělo však Zvýšení odpo-
vídající prodloužení reakcí na konci intervalu
tlumivého působení. Tlumivý účinek benaktyzi-
nu Se výrazněji prıojevoval v potlačování délky
reakcel ve Sledovaných Strukturách. Méně byla
ovlivněna amplituda reakce. Změny byly méně
výrazné než u atropinu, ani v jediném časovém
Okamžiku nedošlo k úplnému bloku reakce.

Rovněž nižší dávka obou anticholinergik měla
tlumivý účinek na následné výboje. Snížení re-
akce bylo výrazné jako v případě vyšší dávky,
pouze časové trvání této deprese bylo kratší
(obr. 2]. Nástup účinku byl poměrně rychlý,
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plně Se tlumivý efekt atropinu projevil již v 6.
min. po injekci farmaka. Nebyla vyznačena vý-
raznější facilitace na konci intervalu tohoto tlu-
mivého působení. V případě benaktyzinu byl více
vyznačen dvoufázový efekt. Délka následných
výbojů byla v prvé fázi značně snížena, podobně
jako u podskupiny, která dostala atropin. Avšak
daleko více byla vyznačena fáze facilitace, která
Začínala ve 20. min. a přetrvávala do konce
pokusu.

Vyšší dávka atropinu Zvyšovala Srdeční frek-
venci, za'tímco frekvence dechu ovlivněna neby-
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la. Vyšší dávka benaktyzinu ˇSnižovala jak frek-
venci Srdeční, tak frekvenci dechovou. Nižší
dávka atnopinu mírně zvyšovala Srdeční frek-
venci, zatímco nižší dávka benaktyzinu jí Sni-
žovala.

Všechny popsané Změny byly potvrzeny Statis-
tickým šetřením [P<0,005).

Diskuse

Úvahy o významu limbického Systému při
ıOtravě OF jsou naprosto oprávněné, uvědomí-
me-li Si některá fakta podporující tento předpo-
klad. Limbický systém reguluje vnitřní prostředí
celého organismu, a to především prostřednic-
tvím hypıothalamu. Stimulace některých jeho
částí — např. area preoptica - vede k autonom-
ní reakci parasympatomimetíckěho typu [21].
Aktivita AChE v některých jeho Strukturách,
např. v ncl. amygdalae a septu, patří k nej-
vyšším v CNS [3, 23). Účinky OF na některé
struktury limbického systému jsou potvrzovány
nálezy biochemickými [4, 17, 18], neurofarma—
kologickými [5, 6) a behaviorálními [15].

Lokální aplikace cholinergních látek a inhibi-
torů AChE do hipokampu vede k výbojům po
zevní Stránce podobného charakteru jako po
elektrické Stimulaci [5, 6). Isou důkazy pro
Společný původ následných výbojů vyvolaných
elektrickou stimulaci, facilitací a posttetanickou.
potenciací [16]. Lze tedy říci, že jak parasympa-
tomimetícká, tak elektrická stimulace vede k po-
dráždění límbickéhıo Systému. Dále je proká-
záno, že anticholinergika, Speciálně atropin,
potlačují bioelektrícké í behavíorální projevy
působení parasympatomimetik v limbickém Sy-
Stému [10, 15, 20]. V některých případech může
podání anticholinergik napodobovat v určitém
rozsahu efekty Septálních lézí [9, 15).

Naše výsledky doplňují uvedené závěry v tom
Smyslu, že atropín i benaktyzín potlačují, ale-
spoň v některých případech, i elektricky vyvo-
lané následné výboje v limbickém Systému. Isou
nepřímým důkazem pro předpoklad, že na vzni-
ku a šíření následných výbojů v limbickém Sy-
Stému Se alespoň Zčásti podílejí cholinergní
mechanismy. Centrální působení atropinu bylo
v tomto případě stejné, ne-li větší, jako efekt
benaktyzinu. Přitom účinek benaktyzinu na moz-
kový ACh je asi 20krát Silnější než 'efekt atrıo-
pinu [7]. Z toho lze usuzovat, že příčinu daného
efektu obou farmak vnelze omezit jen na samotné
ovlivnění hladiny ACh v dané oblasti. Nezdá Se
také, že by byla nějaká souvislost mezi tímto
efektem a periferním působením obou anticho-
linergik. Atropin ve vyšší i nižší dávce poněkud
Zvyšoval Srdeční frekvenci. Dech ovlivněn nebyl.
Benaktyzin naopak Snižoval jak práci Srdeční,
tak dech.

Souhrn

Práce Se Zabývá Srovnáním účinku atropinu a
benaktyzinu na některé Struktury limbického Systému
a kůru mozkovou v podmínkách akutního pokusu
na krysách. K tomuto účelu byl vypracován vlastní

metodický postup využívající elektrickou stimulaci
septa a Sledování evokovaných výbojů v kůře, hipo-
kampu a ncl. amygdalae. .Při Stimulaci dorzální části
Septa byl efekt obou farmak v podstatě Stejný a pro-
jevoval Se nejprve inhibicí reakce S její následnou,
více či méně vyznačenou facilitací. Dosažené výsled-
ky jsou diSkutovány ve vztahu k literárním údajům
O působení cholinergních a anticholinergních látek
na limbický systém.
Autor děkuje I. Bajgarové Za technickou Spolupráci.
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