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OVLIVNËNÎ pH KRVE A KREVNÍCH PLYNŮ MODERNÍMI ANTIDOTNÍMI PRoSTŘEDKY
Po INTOXIKACI POTKANA LATKoU vx

Pplk. MUDr. Jiří KASSA, CSc., Ing. Bøáfiška MACHÁČKOVÁ
Vojenská lékařská akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové

(rektor: prof. MUI)r. Josef Fusek, DrSc.)

Úvod

Organické sloučeniny fosforu (OF) patří mezi nejto-
xičtější nízkomolekulární látky. Některé Z nich patří mezi
nejvíce nebezpečnou skupinu bojových otravných látek
(BOL) - nervově paralytické látky (NPL). K nim náleží
i vysoce toxická látka VX (4).

Vzhledem ke značným zásobám NPL Stojí v popředí
zájmu Zdravotnických Služeb annád co nejdokonalejší
antidotní terapie otrav těmito noxami. Vyvíjená antidota
jsou zaměřena především na eliminaci základního mecha-
nismu účinku OF sloučenin - zásahu do cholinergního
přenosu nervového vzruchu cestou ireverzibilní inhibice
aktivity acetylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7) (2).
Obvykle se antidotní kombinace skládá Z cholinolytika,
eliminujícího účinek acetylcholinu (ACh) na postsy-
naptických receptorech, a reaktivátoru AChE, obno-
vujícího aktivitu inhibované AChE na různých místech
organismu (2). Tato antidota však ovlivňují i necho-
linergní účinky OF Sloučenin. Ukazuje Se totiž, že mecha-
nismus účinku OF sloučenin zahrnuje vedle přímého
zásahu do cholinergního přenosu nervového vzruchu
i řadu dalších nespecifických účinků, které Souvisejí
S ireverzibilní inhibicí AChE nepřímo (3, 4). Mezi necho-
linergní účinky můžeme zařadit i rozvoj akutní respirační
.insutˇıcience (ARI) v důsledku paralýzy dechového
SvalStva, bronchokonstn'kce a deprese v dechových
centrech (l). ARI může hrát významnou roli v klinickém
obrazu akutní intoxikace a často Se Stává i příčinou exitu.
Průběh ARI je možné Sledovat prostřednictvím změn

vnitřního prostředí organismu, které signalizují změnu
energetické bilance buněk a tkání. Pokud porucha výměny
energií postihne rozsáhlejší tkáňovou oblast, ohlásí se
změnami vnitřního prostředí (8, 12).

Dosavadní antidotní prostředky, mezi něž patří i kombi-
nace reaktivátoru Toxogoninu S cholinolytikem atro-
pinem, nejsou vůči některým OF Sloučeninám dostatečně
účinné, a proto jsou vyvíjený nové antidotní prostředky,
které svou účinností překonávz jí efekt dosavadních anti-
dot. Mezi nově vyvíjené antidotní prostředky patří i nový
reaktivátor AChE, asymetrický biskvaıtemí oxim tzv. H-
-řady HI-6, který překonává Svou účinností dosavadní kla-
sické reaktivátory a navíc má periferní antimuskarinový
a antinikotinový účinek a Schopnost blokovat centrální
cholinergní receptory (9, 1 1). Z cholinolytik se často vedle
nejvíce používaného atropinu využívá centrálně působící
benaktyzìn (4).

V rámci symptomatické léčby akutních intoxikací OF
sloučeninami je výhodné použít antikonvulzivní látky,
eliminující rozvíjející se generalizované tonicko-klonické'
křeče příčně pruhovaného svalstva, které jsou v popředí
klinického obrazu akutní intoxikace OF Sloučeninami.
Nejčastěji Se z antikonvulzivních látek v rámci terapie
otrav OF používá diazepam (6, 7).

Cílem práce je Srovnat ovlivnění zvolených parametrů
ARI klasickou antidotní kombinací ToxogoninuR s atro-
pinem oproti nově vyvíjenému reaktivátoru HI-6
S benaktyzinem v průběhu akutní subletální intoxikace
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látkou VX. Současně je sledován efekt diazepamu přida-
ného k daným antidotním kombinacím na průběh ARI.

Materiál a metody

Jako pokusná Zvířata byli použití Samci bílých potkanů
kmene Wistar chovu Velaz Praha o hmotnosti 200-250 g,
kteří byli před vlastními pokusy krmení Standardní Larse-
novou dietou a vodou ad libitum. .

Látka VX (chemicky O-ethyl-S-/2-diizopropylami-
noethyl/ methylthiofosfonát) byla pokusným zvířatům
podávána intıaperitoneálně (i. p.) v Subletální dávce
20 pg/kg (40 % LD50) (5), při které docházelo k plnému
rozvoji klinického obrazu akutní intoxikace. Kontrolníın
Zvířatům byl podáván i. p. fyziologický roztok ve Stejném
objernovém množství. Za 30 Sekund po podání noxy či
fyziologického roztoku byla potkanům podána intra-
muSkulárně (i. m.) příslušná antidotní kombinace. Reakti-
vátory AChE a cholinolytika byly podávány v dávce
odpovídající 20 % námi zjištěné LD50, diazepam v dávce
2,5 mg/kg (4).

Odběry arteriální krve byly prováděny za 15, 30 a 45
minut po podání noxy, tedy v době nástupu a plného
rozvoje klinických příznaků akutní intoxikace. V krvi' bylo
Sledováno pH, p02 (parciální tlak kyslíku), pC02 (parciální
tlak oxidu uhličitého) a OzSt (% Saturace hemoglobinu
kyslíkem). Jednotlivé parametry byly Stanovovány v he-
parinizované krvi přístrojem Automatic Gaz Check AVL
940. Odebraná krev byla vyšetřována ihned po odběru,
nejpozději do 1 hodiny, neboť později difundují plyny
Z erytrocytů do plazmy (8).

Získané hodnoty byly testovány analýzou rozptylu.“
Pokud byly rozdíly mezi jednotlivými Skupinami (n = 6)
hodnocenými analýzou rozptylu Statisticky významné na
5% hladině významnosti, byly dále hodnoceny pomocí
S cheffeho kontrastu. Statistické zpracování výsledků bylo
provedeno podle příslušných programů na počítači ADT
4500.

Výsledky

Statisticky významný pokles pH krve byl pozorován
především při terapii otravy VX látkou reaktivátorem HI-6
S benaktyzinem, a to 15 a 30 minut po podání noxy
(p < 0,01). V prvním sledovaném časovém intervalu (15
minut) kleslo pH krve Signifıkantně i při terapii otravy
kombinací reaktivátoru HI-6 S benaktyzinem (BNZ)
a diazeparnem a dále kombinací ToxogoninuR S atro-
pinem (p < O, 05). Ve 45. minutě po podání VX látky
a léčiv bylo pH krve Stabilizováno ve fyziologických
mezích (graf 1).

_ V Souladu S poklesem pH dochází v krvi otrávených
potkanů i k poklesu parciálního tlaku kyslíku. Statisticky
významný pokles pOz byl však zaznamenán pouze v 15.
minutě po podání látky VX, a to v případě terapie otravy
reaktivátorem HI-6 S BNZ. Výrazný pokles pOzbyl zjištěn
i po podání kombinace antidot HI-6, BNZ a diazeparn, ale
nebyl Signifıkantní (graf 2).

Poklesu pOz přesně odpovídají i změny procenta Sycení
hemoglobinu kyslíkem. Statisticky významný pokles OzSt
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Graf2 Změny parciálního tlaku kyslíku v krvi pokusných zvířat po i. p.
poda'nísubletálnída'vky la'tky VX a následné léčbě. Symboly - viz graf I
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(_'ı'raf 3 Změny procenta sycení hemoglobinu kyslíkem v krvi pokusných
Zvířatpo i. p. podánísubletálnída'vky látky VX a následné léčbě. Symboly
- viz graf I



158 voJENSKÉ ZI›RAv‹1›TNIcKÉ LISTY

byl zaznamenfm pouze v 15 . minutě intoxikace léčené buď
reaktivátorem HI-6 S BNZ, nebo kombinací antidot HI-6,
BNZ a diaZepam (p .< 0,05) (graf 3).

Také Změny parciálního tlaku oxidu uhličitého byly
nejvýraznější v 1. sledovaném časovém intervalu (15.
minutě) po podání VX látky a antidot. V této době byl
zaznamenán Statisticky významný vzestup pCOz u potka-
nů léčených reaktivátorem HI-6 S BNZ (p < 0, 05) nebo
kombinací antidot HI-6, BNZ a diaZepam (p < 0,01).
V dalších časových intervalech nejsou Změny pCOz Signi-
fikantní (graf 4).
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(Íı'raf4 Změny parciálm'ho tlaku oxidu uhličitého v krvi pokusných Zvířat
poi. p. poda’m’subleta’lm’dâvky VX látky a následně léčbě. Symboly - viz
graf I

Diskuse

Rozvoj ARI, která je odrazem narušení cholinergního
přenosu nervového vzruchu ireverzibilní inhibicí AChE,
vede k respirační acidóze, vyjádřené Snížením pH krve
pokusných zvířat, hypoxemii, vyjádřené Snížením pOz
a OzSt, a konečně hyperkapnii, vyjádřené zvýšením pCOz
(8, 12).

Při sledování výše uvedených parametrů v průběhu
neléčené intoxikace OF Sloučeninami Se jako nejcitlivější
markr ARI jeví pH krve v důsledku rozvoje respirační
a později i metabolické acidózy (5). Byl však popsán
i Signifikantní pokles pOz a vzestup pCOz bez Statisticky
významných změn pH krve u psů otrávených modelovým
organofosfátem EDMM (1') a u koček otrávených parao-
xonem (10).

Z vývoje Sledovaných parametrů u intoxikovaných
zvířat léčených zvolenými antidoty vyplývá významný
rozdíl v účinku Toxogoninu S atropinem ve Srovnání
S účinkem HI-6 S benaktyzinem. Zatímco při terapii into-
xikovaných zvířat kombinací ToxogoninR+ atropin
dochází již v 15. minutě k úpravě parametrů ARI na
úroveň kontrolních hodnot (s výjimkou pH krve), při tera-
pii reaktivátorem HI-6 S BNZ přetrvává ještě v 15. minutě
intoxikace Statisticky významná hypoxie a hyperkz pnie,
ve 30. minutě intoxikace statisticky významná acidóza.
Teprve ve 45. minutě byla zaznamenána úprava všech
markrů ARI na úroveň kontrolních hodnot.

Z těchto výsledků vyplývá dobrá terapeutická účinnost
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obou zvolených kombinací v případě Subletální into-
xikace látkou VX, přičemž však účinek reaktivátoru HI-6
S BNZ nastupuje později než účinek Toxogoninu R a atro-
pinu, Zřejmě v důsledku pomalejší distribuce reaktivátoru
HI-6 v organismu a obtížného přestupu přes herna-
toencefalickou bariéru na rozdfl od Toxogoninu R (9).

Ze Srovnání vývoje uvedených parametrů ARI při terapii
otravy VX látkou antidotními kombinacemi, ke kterým byl
přidán diaZepam, vyplývá, že přidání diaZepamu ke
kombinaci reaktivátoru AChE a cholinolytika prakticky
neovlivní rozvoj ARI a neurychlí ani nezvýší efekt
základní antidotní terapie na eliminaci ARI přes Svůj
nespomý efekt na četnost a intenzitu tonicko-klonických
křečí kostemılıo SvalStva v průběhu intoxikace.

Všechny uvedené léčebné kombinace jsou schopné
eliminovat laboratomí projevy ARI v průběhu subletální
intoxikace látkou VX, i když antidomí kombinace obsa-
hující reaktivátor HI-6 eliminuje parametry ARIRpomaleji
než antidotní kombinace obsahující Toxogonin .

Souhrn

V pokusech na Samcích potkana byl Sledován vývoj
akutní respirační insuficience prostřednictvím zvolených
markrů (pH krve, parciální tlak kyslíku, % Sycení
hemoglobinu kyslíkem, parciální tlak oxidu uhličitého)
v průběhu Subletální intoxikace VX látkou léčené různými
kombinacemi zmtidot (ToxogoninR S atropinem, Toxo-
goninR S atropinem a diaZepamem, HI-6 s benaktyzinern,
HI-6 S benaktyzinern a diaZepamem). Zatímco při terapii
intoxikace kombinacemi antidot obsahujícími reaktivátor
HI-6 dochází v 15. minutě intoxikace ke Statisticky
významné acidóze (přetrvávající do 30 minut), hypoxii
a hyperkapnii, při terapii intoxikace kombinací antidot
obsahujici TøxøgøninR døøházi v 15. minuté intoxikace
pouze k acidóze bez Signifıkantních změn parciálního
tlaku kyslíku a oxidu uhličitého. Ve 45. minutě léčené
intoxikace jsou markry akutní respirační insuficience
v souladu S kontrolními hodnotami bez ohledu na výběr
antidot.

Z uvedených výsledků vyplývá pozdější nástup účinku
kombinace antidot S HI-6 ve Srovnání S kombinací zurtidot
obsahující ToxogoninRa rnizivý vliv diaZepzunu na změny
markrů akutní respirační insuficience.
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