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SROVNANI LECEBNYCH UCINKU HI-6 V KOMBINACI S BENAKTYZINEM A TOXOGONINU
V KOMBINACI S ATROPINEM PRI AKUTNI OTRAVE POTKANA LATKOU VX
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Uvod
Vysoce toxické organofosforové sloueniny (OF) jsou
jiz vice neZ 40 let masov& vyrdb&ny a skladovény jako
nervové paralytické latky (NPL). ZvIaSt€ toxickou NPL je
litka VX (0-ethyl-S-[2-diisopropylaminoethyl] methyl-
thiofosfonat), kterd vynika predeviim vysokou stélosti
a snadnym priinikem pfes kiiZi (2).

Soub&Zn& s vyrobou téchto vysoce toxickych OF probi-
h4 intenzivni vyzkum optimalni terapie otrav NPL, kter4d
spotiva pifedevsim v eliminaci cholinergnich G&¢inki NPL
(OF). Z4kladni antidotni 16¢ba se skldd4 z reaktivétoru
cholinesterdz (ChE) a cholinolytika (1). Asymetricky bis-
pyridiniovy oxim HI-6 [1(((4-(aminocarbonyl) pyridino)
- methoxy) methyl-2-(hydroxyimino) methyl) pyridinium
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dichlorid] patfi mezi nejsledovangj§i reaktivatory ChE
sou¢asnosti pravé z divodu velmi dobrého ic¢inku proti
NPL. Svym zisahem do cholinergnich i necholinergnich
ucinkd OF prekonav4 ufinky dosud pouZivanych reakti-
vitorl (3,5, 12, 14,18, 19). HI-6 obnovuje dostatek aktivni
AChE pfedeviim v branici a interkostilnich svalech,
protoze obtizn€¢ pfestupuje pfes hematoencefalickou
bariéru (HEB) (14, 15, 16). Mezi periferni ti¢inky HI-6
patfi i alosterick4 inhibice muskarinovych cholinergnich
receptori, reaktivace karboxyesterdz, sniZeni vymé&ny
cholinu a vazebnosti muskarinovych receptori (14, 18).
Pfes obtiZny pfestup HI-6 pfes HEB byly pozoroviny
i centraln{ d¢inky HI-6 - stimulace respira¢nich a kardio-
vaskuldrnich center, ovlivnéni hypotermie a konvulzivni
aktivity mozku (9, 16).

Antidotni prostfedky pouZivané pfi terapii otrav NPL
nebo vyvijené pro terapii otrav NPL, tedy i VX latkou,
svym zisahem do cholinergnich udinkil t&chto vysoce
toxickych OF mohou ovlivnit i necholinergni d&inky,
které byly v priib€hu akutnich intoxikaci opakovan&
zaznamenAny (6, 11). Mezi tyto necholinergni ii¢inky patfi
i stresogenni efekt OF, pfedstavovany aktivaci hypotha-
lamo - hypotyzeo - adrenilni osy a sympatoadrendlniho
systému v disledku rozvoje poruch homeostdzy into-
xikovaného organismu (17). Parametrem stresogenniho
ufinku OF miZe byt zvy3end hladina glukokortikoidd
v plazmé v disledku aktivace kory nadledvin a aktivita
tyrozin aminotransferazy (TAT, EC 2.6.1.5) zvySujici se
v diisledku hyperkortikosteronemie a realizujici metabo-
licky d¢inek glukokortikoiddi stimulaci glukoneogeneze
(10).

Cilem této price je srovnat d¢inek reaktivitoru HI-6
v kombinaci s centrdlné pisobicim cholinolytikem
benaktyzinem s G¢inkem klasické antidotni terapie (toxo-
gonin + atropin sulf4t), kter4 je zavedena do ACR jako
antidotum prvni pomoci pfi otravdch NPL, tedy i proti
otrav& VX latkou. Ke srovnini d¢innosti obou antidotnich
smési byly vyuZity zmény cholinergnich a necho-
linergnich.G¢inkd VX latky v prib&hu subletdlni into-
xikace.

Materiil a metody

Pokusy byly provAdény na samcich bilého potkana
kmene Wistar chovu Velaz Praha o hmotnosti 180-230 g.
Pokusnd zvifata byla krmena standardni Larsenovou
dietou a vodou ad libitum.

VX litka byla pokusnym zvifatim poddvéna intra-

peritonedlné (i. p.) v subletdlni davce 20 pg/kg (40 % nami
zji¥téné LDso) (10). Za 30 sekund po podini litky VX byli
potkani lééeni bud’ reaktivitorem HI-6 (140 mg/kg)
s benaktyzinem (37 mg/kg), nebo toxogoninem (36,2
mg/kg) s atropin sulfitem (258 mg/kg). Antidota byla
poddvana v maximdlnich terapeutickych davkach.
Kontrolni zvifata dostdvala misto noxy a antidot fyzio-
logicky roztok (F 1/1) ve stejném obiemovém mnoZstvi
(0,1 ml/100 g). Prund; tfeti a 24. hodinu 1é¢ené intoxikace
byla laboratorni zviiata usmrcena dekapitaci, byla jim
odebrana krev, mozek, brinice a jatra a v nich stanovena
aktivita acetylcholinesterdazy (AChE, EC 3.1.1.7) a buty-
rylcholinesterdzy (BuChE, EC 3.1.1.8), hladina korti-

kosteronu (KS) - hlavnitho glukokortikoidu potkana (10)
a aktivita TAT.

Aktivita AChE byla stanovovana v mozku a branici.
V plné krvi byla stanovovina aktivita obou cholinesteraz
AChE i BuChE. Aktivity ChE byly méfeny spektro-
fotometrickou metodou podle Ellmana a spol. (8) na
spektrofotometru Vitatron. Hladina KS v plazmé byla
mé&fena radiochemickou metodou s vyuZitim triciem
znaleného KS firmy Amersham (10). Aktivita TAT
v jatrech byla stanovovéana spektrofotometrickou meto-
dou podle Diamondstona (7) na DU-8 spektrofotometru
Beckman.

Statistické hodnoceni ziskanych dat bylo providéno
pomoci analyzy rozptylu na pofitati ADT 4500. Pokud
byly rozdily mezi skupinami (n = 6) statisticky vyznamné
(p<0,05), byly tddaje dile hodnoceny pomoci Scheffeho
kontrastu.

Vysledky

V ptipad® 1éfeni intoxikace latkou VX toxogoninem
a atropinem klesla aktivita ChE v krvina 75 % kontrolnich
hodnot a tento pokles pietrvaval do 24. hodiny intoxikace
(p<0,05). Naproti tomu HI-6 s benaktyzinem dok4zal
eliminovat inhibi¢ni ufinky VX latky ve v3ech sledo-
vanych ¢asovych intervalech (obr. 1).
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Obr. 1 Zmény aktivity ChE v plné krvi v pribéhu subletdini intoxikace
ldtkou VX léené toxogoninem s atropinem nebo HI-6 s benaktyzinem
(1 - kontrola, 2 - terapie intoxikace toxogoninem s atropinem, 3 - terapie
intoxikace HI-6 s benaktyzinem)

Statistickd vyznamnost: x - p <0,05; xx - p <0,01; xxx - p <0,001

Podobné aktivita AChE v CNS signifikantn€ klesla ve
viech sledovanych ¢asovych intervalech, pokud byla into-
xikace VX latkou lé&ena toxogoninem a atropin sulfitem.
Maximalni inhibice AChE bylazaznamenéna ve 3. hoding
intoxikace (p<0,001). V pfipadé terapie intoxikace HI-6
s benaktyzinem neklesla aktivita mozkové AChE pod
droveii kontrolnich hodnot v Zidném ze sledovanych
¢asovych intervald (obr. 2).

Prakticky totoZny je vyvoj aktivity AChE v branici.
V ptipadé terapie intoxikace toxogoninem s atropin sulf4-
tem signifikantng klesla aktivita AChE ve v8ech sledo-
vanych ¢asech s maximem ve 3. a 24. hodin& intoxikace
(p<0,01). HI-6 s benaktyzinem opét zcela eliminoval inhi-
bi¢ni i¢inky VX litky ve viech sledovanyich Easech into-
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Qbr.2 Zményaktivity AChEv CNS v pritbéhu intoxikace VX ldtkou léfené
toxogoninems atropinem nebo HI-6 s benaktyzinem. Symboly astatistickd
vyznamnost - viz obr. 1

xikace, takZe aktivita brani¢ni AChE neklesla pod droveii
kontrolnich hodnot (obr. 3).
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Obr. 3 Zmény aktivity AChE v brdnici v pritbéhu intoxikace ldtkou VX
lédené toxogoninem s atropinem nebo HI-6 s benaktyzinem. Symboly a
statistickd vyznamnost - viz obr. 1

Rozdilny je téZ vliv kombinace antidot na necholinergni,
stresogenni G¢inky VX latky. V prvni hodiné intoxikace
VX litkou lé&ené toxogoninem s atropin sulfitem byl
zaznamendn statisticky vyznamny vzestup hladiny KS
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Qbr.4 Zmény hladiny KS v.plazmé v pritbéhu intoxikace ldtkou VX lécCe-
né toxogoninem s atropinem nebo HI-6 s benaktyzinem. Symboly
a statistickd vyznamnost - viz obr. 1

v plazmé (p<0,01). Naproti tomu v pfipad& terapie into-
xikace HI-6 s benaktyzinem nedoSlo k hyperkorti-
kosteronemii v 24dném ze sledovanych &ast intoxikace
(obr. 4).

Zmény aktivity TAT odpovidaly zm&n4dm KS v plazmé.
Ziejmé v diisledku hyperkortikosteronemie dochaz{ ve 3.
hoding intoxikace 1éfené toxogoninem s atropinem ke
statisticky vyznamnému zvy¥eni aktivity TAT (p<0,01),
kdy aktivita TAT vzrostla na 1,5n4sobek. V p¥ipadg tera-
pie otravy HI-6 s benaktyzinem zistdva aktivita jaterni
TAT na drovni kontrolnich hodnot ve viech sledovanych
¢asovych intervalech (obr. 5).
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Obr. 5 Zmény aktivity TAT v jdtrech v pritbéhu intoxikace VX ldtkou léce-
né toxogoninem s atropinem nebo HI-6 s benaktyzinem. Symboly
a statistickd vyznamnost - viz obr. 1

Diskuse

Sledovany vyvoj aktivity cholinesteriz i markrt stresu
prokézal vice neZ jasn€ rozdilny i¢inek zvolenych kombi-
naci antidot. Toxogonin s atropinem nestadi v piipad&
jednorézového podéni eliminovat ireverzibilni inhibici
cholinesteriz VX ldtkou v subletdlni ddvce. HI-6
s benaktyzinem zcela eliminuji inhibici aktivity choli-
nesterdz nejen v krvi a brénici (tedy na periférii), ale
i vCNS, coZ je pozoruhodné vzhledem k malé reaktivaéni
schopnosti HI-6 v CNS z diivodu obtiZného pifestupu HI-6
pfes HEB (15). Ziskané vysledky jednoznang sv&d¢i
o vy33i reaktivadni G¢innosti HI-6 ve srovnani s toxo-
goninem. Stejné vysokd reaktivaéni i¢innost byla u HI-6
pozorovéna i v piipad€ otravy somanem (4, 13).

V souladu s rozdilem pii eliminaci cholinergnich G¢inki
litky VX v priib¢hu subletilni intoxikace dochdzi
k rozdilnému ovlivn&ni necholinergnich, stresogennich
d¢inkdl VX litky zvolenymi kombinacemi antidot.
Zatimco jednordzové podany toxogonin s atropin sulfitem
nezabrdni vyvoji hyperkortikosteronemie s néslednym
zvySenim aktivity jaterni TAT, po podani HI-6 s benakty-
zinem stresogenni i¢inek VX ldtky nenastava. Vyviji se
pouze nespecificky stres dany manipulaci se zvifaty
a podinim litek do téla pokusného potkana jako
u kontrolnich zvifat. Vyrazny periferni efekt HI-6
s benaktyzinem, ktery nespofivd pouze v reaktivaci
AChE, ale i napf. v piimém ovlivn&ni cholinergnich
receptort (14, 18), zamezi{ zfejm& poruch4m homeostizy
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intoxikovaného organismu natolik, Ze sniZi stresogenni
i¢inek VX latky na droveii nespecifického stresu, ktery se
vyviji i u kontrolnich zvifat.

Uvedené vysledky potvrzuji, Ze antidota pdvodng vyvi-
jend pouze k eliminaci cholinergnich d&inki OF mohou
vyznamné zasahovati do necholinergnich G&¢inki OF, jako
jsou stresogenni d¢inky. Pfitom mira ovlivn&ni necho-
linergnich d¢inkd VX latky odpovidi obvykle mife
ovlivnéni inhibice cholinesterdz. MiZeme tedy antidota
hodnotit nejen na zdklad® preZivani zvifat po podéni
letdlnich a supraletdlnich ddvek OF, na zdkladé vyvoje
aktivity cholinesterz, ale i na zdklad€ z4sahu do vyvoje
necholinergnich d&¢inkd OF.

HI-6 v kombinaci s benaktyzinem se jevi jako daleko
G¢inngj¥ kombinace pro terapii otravy VX latkou neZ
dosud zavedené antidotum prvni pomoci - toxogonin
s atropinem.

Souhrn

Efekt reaktivatoru HI-6 v kombinaci s cholinolytikem
benaktyzinem a toxogoninu s atropin sulftem na ireverzi-
biln{ inhibici cholinesteraz a stresogenni G¢inek latky VX
byl sledovan v pokusech na samcich bilého potkana.
V priibéhu akutni intoxikace potkandi litkou VX byl
u¢inek antidot hodnocen prostfednictvim zmén aktivity
cholinesterdz v krvi, CNS a branici a prostfednictvim
zmén markrd stresu - hladiny kortikosteronu v plazmé&
a aktivity tyrozin aminotransferdzy v jatrech.

Ve viech sledovanych orgdnech byl jednoznaéné proka4-
zén vyraznéj8i reaktivaéni efekt HI-6 ve srovnini s toxo-
goninem. HI-6 v kombinaci s benaktyzinem na rozdil od
toxogoninu s atropinem zcela eliminoval cholinergni
udinky VX latky v subletdlni ddvce. Stejné tak reaktivator
HI-6 s benaktyzinem zabrénil stresogennim G¢inkdim VX
latky, zatimco pfi terapii otravy toxogoninem s atropinem
jsme zaznamenali hyperkortikosteronemii i vy3§i aktivitu
TAT.
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