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Uvod

Mezi nejvyznamngjii bojové chemické litky (BChL)
soucasné doby patii nervov® paralytické latky (NPL),
predeviim organické slouteniny fosforu (OF). Dosud se
vyzkum i¢inkd OF koncentroval na zkouméni zdkladniho
mechanismu G¢inku - zdsahu do cholinergniho pfenosu
nervového vzruchu cestou ireverzibilni inhibice
acetylcholinesterdzy (AChE: EC 3.1.1.7) (2).

V posledni dob€ se stile vice v&nuje pozornost i necho-
linergnim i¢inkdm OF , které souviseji s ireverzibiln{ inhi-
bici AChE nepiimo (1, 3).

Mezi necholinergn{ i¢inky OF miiZeme zatadit i rozvoj
akutnf{ respiradnf insuficience (ARI) v diisledku paralyzy
dechového svalstva a deprese dechovych center (1). ARI
miZe hrit v§znamnou roli v klinickém obrazu akutni into-
xikace a neziidka se stdv4 i pii¢inou exitu. Prib&h ARI je
moZné sledovat prostiednictvim zmé&n vnitiniho prostiedi

v organismu, které signalizuji zm&nu energetické situace
bunék i tkdnf organismu. Pokud porucha vim&ny energii
postihne rozsdhlej8i tkafiovou oblast, ohlisi se zm&nami
vnitiniho prostiedi (4, 6).

Cilem préce je kvantifikace ARI v priib&hu akutn{ into-
xikace potkana vybranym pfedstavitelem OF - VX litkou
v subletdlnich ddvkach a srovnani rozvoje ARI s klinic-
kym obrazem intoxikace a pieZitim intoxikovanych
zvifat.

Materidl a metody

Jako pokusnd zviiata byly pouZity samice biljch potkani
kmene Wistar, chovu Velaz Praha, o hmotnosti 200 - 250 g,
které byly pied vlastnimi pokusy krmeny standardni Larse-
novou dietou a vodou ad libitum.

Z OF byla vybréna ldtka VX (chemicky 0-ethyl-S-[2-
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diisopropylaminoethyl] methylthiofosfondt). VX litka
byla pokusnym zvifatdim pod4véna intraperitoneiln®
(i. per.) ve Ctyfech subletdlnich divkovych drovnich.

Nejni%¥{ ddvka (7 pg/kg - 14 % LDso) nevyvoldvala 24dné
klinické pfiznaky intoxikace. Po pod4ni vy38ich ddvek (20
pg/kg - 40 % LDso, 24 ng/kg - 48 % LDs. a 28 pg/kg -
56 % LDsg) dochézelo k plnému rozvoji klinického obra-
zu akutni intoxikace. Kontrolnim zvifatim byl i. per.
poddvén fyziologicky roztok ve stejném objemovém
mnoZstvi.,

Odbéry arteridlni krve byly provad¥ny za 0,25; 0,50;
0,75; 1; 3; a 24 hodiny po podani noxy, tedy v dobé& néstu-
pu pfiznakd akutni intoxikace, plného rozvoje klinického
obrazu a v dob& po odeznéni ptiznaki intoxikace. V krvi
bylo sledovano pH, pO2 (parcidlni tlak kysliku), pCO;
(parcidlni tlak oxidu uhli¢itého), Oz St (syceni hemoglo-
binu kyslikem) a HCO3- (hladina bikarbondtu v krvi).
Jednotlivé parametry byly stanovovéany v heparinizované
krvi piistrojem Automatic Gas Check AVL 940. Ziskané
hodnoty byly srovndvéiny s kontrolou. Odebrané krev byla
vy3etfovédna ihned po odb&ru, nejpozdéji do 1 hodiny po
odb&ru vzorku, nebof pozdé&ji difunduji plyny z erytrocytd
do plazmy (4).

Ziskané hodnoty byly testovdny nepdrovym Studento-
vym t-testem na po&itati Hewlett Packard 98 90 A pfi
sledovéni statistické v§znamnosti rozdilu primé&ni skupin
pokusnych zvifat (n = 6) na 5% hladin& vyznamnosti.

Vysledky

Dévky VX litky byly zvoleny jako podil ndmi zji§téné
LDso. Z4kladn{ toxikologick4 charakteristika VX l4tky je
uvedena v tab.1.

Klinicky obraz intoxikace pokusnych zvitat vykazuje
rozdily v z4vislosti na velikosti ddvky VX ldtky. Zatimco
po divce 7pg/kg (14 % LDso) nedochdzi k rozvoji

klinickych piiznakfi intoxikace (latentni otrava), po
dévkich 20 a 24 pg/kg (40 % a 48 % LDso) se rozviji
klinicky obraz intoxikace v plném rozsahu - objevuji se
nikotinové a muskarinové piiznaky intoxikace. Nedoch4-
zi v8ak kexitu pokusnych zvifat. Po ddvce VX litky

Tabulka 1
Toxikologicks charakteristika VX ltky
VX potkan-samice
S——

LD 05 43,266 (7.85-49,07) ug-kg'
LDsgq 53,83 (41,24 -58,50) ug-kg !
LDgsg 66,97 € (60,45 - 249,95) ug-kg'
CT 71€(6,52 -774) min

LT 27,24€ (21,52 - 34,48) min

28 pgkg (56 % LDso) je rozvoj klinickych piiznakd
intoxikace jeSt¢ rychlejsi a v ojedinélych piipadech
dochézi k exitu zvifat.

Statisticky vyznamny pokles pH krve byl pozorovin
ptedeviim do prvni hodiny intoxikace po podani VX litky
v nejvyS¥ sledované davce 28 pg/kg (p <0,01). Po podini
niZ§ich divek VX ldtky byl pokles pH statisticky
nevyznamny. Od 1. hodiny akutn{ intoxikace je pH krve
stabilizovéno ve fyziologickych mezich (obr. 1).
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Obr. 1 Zmény pH krve poi. per. poddni subletdlnich ddvek VX ldtky , (kde I-kontrolnf hodnoty, 2-7 ugikg, 3-20 ugikg,4-24 uglkg a 5-28 uglkg). Statistickd

vyznamnost : x-p <005:xx-p <00]: xxx-p < 0,001
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Obr.2 Zmény hladiny bikarbondtu v krvi pokusnych zvi¥at po i. per. poddnf subletdlnich ddvek VX Idtky. Symboly - viz obr. |
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Obr. 3 Zmény parcidliniho tlaku kysliku v krvi pokusnych zvi¥at po i. per. poddni subletdinich ddvek VX Idtky. Symboly - viz obr. 1

V souladu s poklesem pH dochézi v krvi otrdvenych zvifat
k poklesu hladiny bikarbonitu. Vzhledem k pomémé# velké-
mu kolisén{ hodnot bikarbonétu je tento pokles signifikantn{
jen ojedinéle, pfedev¥im ve 45. minut® po poddn{ VX ldtky
v nejvySsi sledované ddvce (p < 0,01). Od 1. hodiny into-
xikace se hladiny bikarbondtu pohybujf kolem kontrolnich
hodnot (obr. 2).

Zméeny parciélniho tlaku kysliku (pOz) nejsou v priib&hu
akutni intoxikace VX litkou tak charakteristické jako
v pfipad® pH a hladiny bikarbondtu. Pokles pO2, pozo-
rovany prakticky po celou sledovanou dobu intoxikace
nejvy3Si ddvkou VX ldtky, byl statisticky nevyznamny
(obr. 3).

Nejvetsi pokles syceni hemoglobinu kyslikem byl pozo-
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Obr. 4 Zmény sycenf hemoglobinu kyslikem v krvi pokusnych zvi¥at po i. per. poddni subletdlnich ddvek VX ldtky. Symboly - viz obr. 1
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Obr. 5 Zmény parcidiniho tlaku oxidu uhli¢itého v krvi pokusnych zvitat po i. per. poddn{ subletdinich ddvek VX ldtky. Symboly - viz obr. 1

rovén do 1. hodiny intoxikace nejvy$si ddvkou VX litky. pozorovén nejen do 1. hodiny intoxikace nejvy33i ddvkou
Byl viak statisticky nevyznamny. Po prvn{ hodin& into- VX latky jako v ptipad€ pH a hladiny bikarbonth (p <0,05),
xikace jsou hodnoty sycenf hemoglobinu (Hb) kyslikem na ale jeSté ve 3. hoding intoxikace, kdy doslc k signifikantnimu
trovni kontrolnich hodnot (obr. 4). vzestupu pCO po VX létce v ddvce 24 pg/kg (obr. 5).
Vyrazné&j$i zm&ny neZ pO; vykazuje v priibéhu akutni Pfi podéni nejvy$8i ddvky VX ltky (28 pg/kg) doslo
intoxikace pCO». Statisticky vyznamny vzestup pCOz byl k ojedin&lému exitu pokusnych zvifat do 1. hodiny into-
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xikace. Hodnoty pH, hladiny bikarbondtu a krevnich
plynd uhynulych zvifat v okamZiku exitu ve srovndni
s kontrolnimi hodnotami jsou uvedeny v tab. 2.

Tabulka 2
Hodnoty pH, bikarbonétu (mmol/1), pO: (kPa), pCO: (kPa)
a 0,5t (%) v krvi uhynulych pokusnych zviiat po podén{

VX litky v ddvce 28 ng/kg
patken | ontrota Bt oo
pH 7.40¢(7.38 - 7242) 6,88¢(6.86 - 6.90)
HCO§ 21.776(20.46 - 23.07) mmol /1 | 16.93€(15.89 -12.96) mmol /1
PO, 8.44¢(777 - 851) kPa 3,706(3,38 - 4,02 kPa
0, St 88.93¢(85.47 - 92.40) o 20.446(17.44 - 23,44 ) Y%
p coz 4,84€(4,23-544) kPa 12,926(12,39 - 13,44) kPa

Diskuse

Ziskané vysledky prokazuji, Ze zvolené markry (pH,
HCO3, pO2, pCO2, 028t) jsou vhodnym prostiedkem pro
sledovéni vzniku a vyvoje akutni respiraéni insuficience
v priibéhu akutn{ intoxikace subletdlnimi ddvkami VX
l4tky (6, 7). Piitom ze sledovanych markrl nejcitliv&ji na
akutni intoxikaci VX ldtkou reaguje pH v diisledku rozvo-
Je respiradni a pozd&ji i metabolické acid6zy (7). Byl viak
popsdn i signifikantni pokles pO2 a vzestup pCO2 bez
statisticky vyznamnych zmé&n pH krve u psii otrdvenych
modelovym OF EDMM (1) a u koek otrdvenych parao-
xonem (5).

Uké4zalo se, Ze ddvky VX latky niZ8i neZ 50 % LDso
prakticky nemé&ni hodnoty bikarbonéti a krevnich plynd.
Tedy i siln& rozvinuty klinicky obraz intoxikace po podéni
VX latky v ddvkich 20 a 24 pg/kg nemusi vést k rozvoji
ARI. Pokud v priib&hu intoxikace nedojde k rozvoji ARI,
Jje prognéza otravy pies vyrazné muskarinové i nikotiné
piiznaky dobr4.

Naopak rozvoj ARI, dokumentovany zm&nami vybra-

nych markrl, po podini VX litky v divce 28 ng/kg
(56 % LDso) prognézu otravy znatn& zhor¥uje. Pokud
otrdveny organismus nedokdZe rozvijejici se acidgzu,
hypoxii a hyperkapnii kompenzovat, kon¢{ intoxikace
exitem, pro ktery je charakteristicky laboratomi obraz
rozvinuté dekompenzované globdlni ARI, jak je patrno
z tab. 2.

Z vysledkid vyplyva, Ze ndmi vybrané markry dosta-
tené prokazuji vznik a rozvoj ARI v prib&hu nelédené
akutni intoxikace VX ldtkou v zdvislosti na velikosti
divky a navic charakter zm&n danych markrd piispivd
k odhadu prognézy intoxikace.

Souhrn

V pokusech na samicich potkana byl sledovin priib&h
akutni respiradni insuficience pii neléfené intoxikaci
subletdlnimi ddvkami VX litky. Po podiani VX litky
v ddvkdch niZ8ich neZ 50 % LDso nebyly zaznamenany
Z4dné signifikantn{ zmé&ny zvolenych markrd respira¢ni
insuficience pres klinickou manifestaci intoxikace. Po
podéni VX latky v ddvce odpovidajici 56 % LDso dochézi
k rozvoji akutni respirani insuficience. V né&kterych
piipadech skonfila intoxikace pokusného zvifete
v diisledku dekompenzace akutni respirani insuficience
exitem.
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