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OVLIVNENI pH KRVE A KREVNICH PLYNU MODERNIMI ANTIDOTNIMI PROSTREDKY
PO INTOXIKACI POTKANA LATKOU VX
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Vojenska lékaiska akademie J. E. Purkyng, Hradec Krilové
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Uvod

Organické sloueniny fosforu (OF) patfi mezi nejto-
xit&j8i nizkomolekulami latky. N&které z nich patii mezi
nejvice nebezpetnou skupinu bojovych otravnych latek
(BOL) - nervové paralytické latky (NPL). K nim néleZi
1 vysoce toxicka latka VX (4).

Vzhledem ke znaénym zdsobim NPL stoji v popiedi
zijmu zdravotnickych sluZzeb armad co nejdokonalejsi
antidotni terapie otrav témito noxami. Vyvijena antidota
jsou zaméiena pfedevSim na eliminaci zikladniho mecha-
nismu Gc¢inku OF sloucenin - zdsahu do cholinergniho
pienosu nervového vzruchu cestou ireverzibilni inhibice
aktivity acetylcholinesterdzy (AChE, EC 3.1.1.7) (2).
Obvykle se antidotni kombinace sklada z cholinolytika,
eliminujiciho afinek acetylcholinu (ACh) na postsy-
naptickych receptorech, a reaktivatoru AChE, obno-
vujiciho aktivitu inhibované AChE na riiznych mistech
organismu (2). Tato antidota v3ak ovliviiuji i necho-
linergni d¢inky OF sloucenin. Ukazuje se totiZ, Ze mecha-
nismus Ginku OF sloucenin zahrnuje vedle piimého
zasahu do cholinergniho prenosu nervového vzruchu
i fadu dalSich nespecifickych G¢inki, které souviseji
s ireverzibilni inhibici AChE nepiimo (3, 4). Mezi necho-
linergni G¢inky miZeme zaradit i rozvoj akutni respiraéni
insuficience (ARI) v disledku paralyzy dechového
svalstva, bronchokonstrikce a deprese v dechovych
centrech (1). ARI mGZe hrat vyznamnou roli v klinickém
obrazu akutni intoxikace a ¢asto se stivé i pfi¢inou exitu.
Priibéh ARI je moZné sledovat prostfednictvim zmén

vnitfnfho prostfedi organismu, které signalizuji zm&nu
energetické bilance bunék a tkéni. Pokud porucha vymény
energif postihne rozsédhlej3i tkifiovou oblast, ohlasi se
zménami vnitfniho prostiedi (8, 12).

Dosavadni antidotni prosti‘cdkar. mezi néZ patii i kombi-
nace reaktivitoru Toxogoninu™ s cholinolytikem atro-
pinem, nejsou viici n€kterym OF slou¢enindm dostate¢ng
acinné, a proto jsou vyvijeny nové antidotni prostfedky,
které svou uinnosti pfekondvaji efekt dosavadnich anti-
dot. Mezi nové vyvijené antidotni prostiedky patii i novy
reaktivitor AChE, asymetricky biskvarterni oxim tzv. H-
-fady HI-6, ktery pfekondva svou i¢innosti dosavadni kla-
sické reaktivatory a navic ma periferni antimuskarinovy
a antinikotinovy u¢inek a schopnost blokovat centralni
cholinergni receptory (9, 11). Z cholinolytik se ¢asto vedle
nejvice pouZivaného atropinu vyuZzivi centriln€ pisobici
benaktyzin (4).

V ramci symptomatické 1é¢by akutnich intoxikaci OF
slouteninami je vyhodné pouZit antikonvulzivni litky,
eliminujici rozvijejici se generalizované tonicko-klonické
ki'efe pii¢né pruhovaného svalstva, které jsou v popiedi
klinického obrazu akutni intoxikace OF slou¢eninami.
Nejcastéji se z antikonvulzivnich litek v rdmci terapie
otrav OF pouZiva diazepam (6, 7).

Cilem préce je srovnat ovlivnéni zvolenych parametrii
ARI klasickou antidotni kombinaci Toxogoninu® s atro-
pinem oproti nové vyvijenému reaktivitoru HI-6
s benaktyzinem v priib¢hu akutni subletilni intoxikace
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latkou VX. Souasnég je sledovan efekt diazepamu pfida-
ného k danym antidotnim kombinacim na priibéh ARI.

Material a metody

Jako pokusn4 zvifata byli pouZiti samci bilych potkani
kmene Wistar chovu Velaz Praha o hmotnosti 200-250 g,
ktetfi byli pied vlastnimi pokusy krmeni standardni Larse-
novou dietou a vodou ad libitum.

Latka VX (chemicky O-ethyl-S-/2-diizopropylami-
noethyl/ methylthiofosfonat) byla pokusnym zvifatim
poddvéina intraperitonedlné (i. p.) v subletilni divce

20 pug/kg (40 % LDso) (5), pfi které dochézelo k plnému
rozvoji klinického obrazu akutni intoxikace. Kontrolnim
zvitatim byl podavén i. p. fyziologicky roztok ve stejném
objemovém mnoZstvi. Za 30 sekund po podéni noxy ¢i
tyziologického roztoku byla potkanim podina intra-
muskuldrng (i. m.) prislu$ni antidotni kombinace. Reakti-
vitory AChE a cholinolytika byly podiavany v davce
odpovidajici 20 % nami zji¥téné LDsy, diazepam v divce
2,5 mg/kg (4).

Odbéry arteridlni krve byly provadény za 15, 30 a 45
minut po podini noxy, tedy v dob& nistupu a plného
rozvoje klinickych piiznaki akutni intoxikace. V krvi bylo
sledovano pH, p0, (parcidlni tlak kysliku), pC0: (parcidln{
tlak oxidu uhliitého) a 0,St (% saturace hemoglobinu
kyslikem). Jednotlivé parametry byly stanovovény v he-
parinizované krvi pfistrojem Automatic Gaz Check AVL
940. Odebran4 krev byla vySetfovana ihned po odb&ru,
nejpozd€ji do 1 hodiny, nebot pozdgji difunduji plyny
z erytrocyti do plazmy (8).

Ziskané hodnoty byly testovany analyzou rozptylu.
Pokud byly rozdily mezi jednotlivymi skupinami (n = 6)
hodnocenymi analyzou rozptylu statisticky vyznamné na
5% hlading vyznamnosti, byly dile hodnoceny pomoci
Scheffeho kontrastu. Statistické zpracovéni vysledki bylo
provedeno podle pfisluinych programi na potitati ADT
4500.

Vysledky

Statisticky vyznamny pokles pH krve byl pozorovén
predev3im pfi terapii otravy VX ldtkou reaktivitorem HI-6
s benaktyzinem, a to 15 a 30 minut po podini noxy
(p < 0,01). V prvnim sledovaném ¢asovém intervalu (15
minut) kleslo pH krve signifikantn¢ i pii terapii otravy
kombinaci reaktivitoru HI-6 s benaktyzinem (BNZ)
a diazepamem a dile kombinaci Toxogoninu® s atro-
pinem (p < 0, 05). Ve 45. minut€ po podini VX litky
a l&Civ bylo pH krve stabilizovino ve fyziologickych
mezich (graf 1).

V souladu s poklesem pH dochézi v krvi otrdvenych
potkanti 1 k poklesu parcidlniho tlaku kysliku. Statisticky
vyznamny pokles pO, byl viak zaznamenén pouze v 15.
minuté po podani latky VX, a to v pfipadg terapie otravy
reaktivatorem HI-6 s BNZ. Vyrazny pokles pO,byl zji§tén
1 po podéni kombinace antidot HI-6, BNZ a diazepam, ale
nebyl signifikantni (graf 2).

Poklesu pO: pifesné odpovidaji i zmény procenta syceni
hemoglobinu kyslikem. Statisticky vyznamny pokles O,St
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Graf I Zmény pH krve poi. p. poddni subletdlni ddvky ldtky VX a ndsledné
1écbé (1 - kontrolni hodnoty, 2 - terapie Toxogoninem™ a atropinem, 3 -
terapie HI-6 a BNZ,4 - terapie Toxogoninem ™, atropinem a diazepamem,
5 -terapie HI-6, BNZ adiazepamem). Statistickd vyznamnost: x - p < 0,05
xx-p <001
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Graf 2 Zmény parcidlniho tlaku kysliku v krvi pokusnych zvitat po i. p.
poddni subletdini ddvky ldtky VX a ndsledné 1é¢bé. Symboly - viz graf |
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Graf 3 Zmény procenta syceni hemoglobinu kyslikem v krvi pokusnych
zvifat poi. p. poddni subletdini ddvky ldtky VX a ndsledné 1é5bé. Symboly
-vizgraf |
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byl zaznamenén pouze v 15. minutg intoxikace 1é¢ené bud’
reaktivitorem HI-6 s BNZ, nebo kombinaci antidot HI-6,
BNZ a diazepam (p < 0,05) (graf 3).

Také zmény parcidlniho tlaku oxidu uhligitého byly
nejvyraznéj§i v 1. sledovaném &asovém intervalu (15.
minut€) po podini VX litky a antidot. V této dob& byl
zaznamen4n statisticky vyznamny vzestup pCO,u potka-
ni lé¢enych reaktivitorem HI-6 s BNZ (p < 0, 05) nebo
kombinaci antidot HI-6, BNZ a diazepam (p < 0,01).
V dalsich ¢asovych intervalech nejsou zmény pCO,signi-
fikantni (graf 4).
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Graf 4 Zmény parcidlniho tlaku oxidu uhlicitého v krvi pokusnych zvitat
po i. p. poddni subletdlni ddvky VX ldtky a ndsledné lé¢bé. Symboly - viz
graf |

Diskuse

Rozvoj ARI, kter4 je odrazem narueni cholinergniho
prenosu nervového vzruchu ireverzibilni inhibici AChE,
vede k respiratni acidoze, vyjadiené snizenim pH krve
pokusnych zvifat, hypoxemii, vyjadfené snizenim pO;
a 0;St, a kone¢né hyperkapnii, vyjadiené zvySenim pCO,
(8, 12).

Pii sledovani vySe uvedenych parametri v priibé¢hu
nelélené intoxikace OF slou¢eninami se jako nejcitlive i
markr ARI jevi pH krve v diisledku rozvoje respiraéni
a pozdgji i metabolické acidézy (5). Byl v3ak popsin
i signifikantni pokles pO; a vzestup pCO; bez statisticky
vyznamnych zmé&n pH krve u psi otrdvenych modelovym
organofosfiatem EDMM (1) a u kogek otravenych parao-
xonem (10).

Z vyvoje sledovanych parametri u intoxikovanych
zvifat lé¢enych zvolenymi antidoty vyplyva vyznamny
rozdil v G¢inku Toxogoninu®s atropinem ve srovnini
s ufinkem HI-6 s benaktyzinem. Zatimco pfi terapii into-
xikovanych zvifat kombinaci Toxogonin®+ atropin
dochdzi jiz v 15. minuté k dpravé parametri ARI na
droveii kontrolnich hodnot (s vyjimkou pH krve), pfi tera-
pii reaktivitorem HI-6 s BNZ pretrvav jeté v 15. minuté
intoxikace statisticky vyznamn4 hypoxie a hyperkapnie,
ve 30. minut€ intoxikace statisticky vyznamna acidéza.
Teprve ve 45. minuté byla zaznamenéna dGprava viech
markrdl ARI na droveii kontrolnich hodnot.

Z téchto vysledkd vyplyva dobri terapeutick4 d¢innost

obou zvolenych kombinaci v piipadé subletilni into-
xikace latkou VX, pfi¢emz viak u¢inek reaktivatoru HI-6
s BNZ nastupuje pozd&ji ne u&inek Toxogoninu * a atro-
pinu, ziejmé& v diisledku pomalej3i distribuce reaktivétoru
HI-6 v organismu a obtiZného pfestupu pies hema-
toencefalickou bariéru na rozdil od Toxogoninu * (9).

Ze srovnini vyvoje uvedenych parametrt ARI pfi terapii
otravy VX litkou antidotnimikombinacemi, ke kterym byl
piidian diazepam, vyplyv4, Ze pfidini diazepamu ke
kombinaci reaktivatoru AChE a cholinolytika prakticky
neovlivni rozvoj ARI a neurychli ani nezvysi efekt
zdkladni antidotni terapie na eliminaci ARI pfes svij
nesporny efekt na ¢etnost a intenzitu tonicko-klonickych
ki'e¢i kosterniho svalstva v pribéhu intoxikace.

V3echny uvedené lééebné kombinace jsou schopné
eliminovat laboratorni projevy ARI v prib&hu subletalni
intoxikace latkou VX, i kdyZ antidotni kombinace obsa-
hujici reaktivéator HI-6 eliminuje parametry ARI Rpumaleji
neZ antidotni kombinace obsahujici Toxogonin ™.

Souhrn

V pokusech na samcich potkana byl sledovin vyvoj
akutni respira&ni insuficience prostiednictvim zvolenych
markril (pH krve, parcidlni tlak kysliku, % syceni
hemoglobinu kyslikem, parcidlni tlak oxidu uhli¢itého)
v pritb¢hu subletdlni intoxikace VX litkou lé¢ené riiznymi
kombinacemi antidot (Toxogonin® s atropinem, Toxo-
gonin® s atropinem a diazepamem, HI-6 s benaktyzinem,
HI-6 s benaktyzinem a diazepamem). Zatimco pii terapii
intoxikace kombinacemi antidot obsahujicimi reaktivitor
HI-6 dochdzi v 15. minuté intoxikace ke statisticky
vyznamné acidéze (pfetrvivajici do 30 minut), hypoxii
a hyperkapnii, pfi terapii intoxikace kombinaci antidot
obsahujici Toxogonin® doch4zi v 15. minut¢ intoxikace
pouze k acidéze bez signifikantnich zmén parcidlniho
tlaku kysliku a oxidu uhli¢itého. Ve 45. minuté lécené
intoxikace jsou markry akutni respiratni insuficience
v souladu s kontrolnimi hodnotami bez ohledu na vybér
antidot.

Z uvedenych vysledki vyplyva pozdéjsi ndstup G¢inku
kombinace antidot s HI-6 ve srovnéni s kombinaci antidot
obsahujici Toxogonin®a mizivy vliv diazepamu na zmény
markr( akutni respiraéni insuficience.
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