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V KOMBINACI S ATRoPINEM PŘI AKUTNI oTRAVE PoTKANA LATKou VX
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Uvod
Vysoce toxické organofosforové sloučeniny (OF) jsou

již více než 40 let masově vyráběny a Skladovány jako
nervově paralytické látky (NPL). Zvláště toxickou NPLje
látka VX (O-ethyl-S-[2-diisopropylaminoethyl] methyl-
thiofosfonát), která vyniká především vysokou Stálostí
a Snadným průnikem přes kůži (2).

Souběžně S výrobou těchto vysoce toxických OF probí-
há intenzivní výk optimální terapie otrav NPL, která
Spočívá především v eliminaci cholinergních účinků NPL
(OF). Základní antidotní léčba Se Skládá Z reaktivátoıu
cholinesteráz (ChE) a cholinolytika (1). Asymetrický bis-
pyridiniový oxim HI-6 [1(((4-(aminocarbonyl) pyridino)
- methoxy) methyl-Z-(hydroxyimino) methyl) pyridinium
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dichlorid] patří mezi nejsledovanější reaktivátory ChE
současnosti právě Z důvodu velıni dobrého účinku proti
NPL. Svýın zásahem do cholinergních i necholinergních
účinků OF překonává účinky dosud používaných reakti-
vátorů (3, 5, 12, 14, 18, 19). HI-6 obnovuje dostatek aktivní
AChE především v bránící a interkostálních Svalech,
protože obtížně přestupuje přes hematoencefalíckou
bariéru (HEB) (14, 15, 16). Mezi perifemí účinky HI-6
patří i alosterická inhibice muskarinových cholinergních
receptorů, reaktivace karboxyesteráz, Snížení výměny
cholinu a vazebnosti muskan'nových receptorů (14, 18).
Přes obtížný přestup HI-6 přes HEB byly pozorovány
i centrální účinky HI-6 - stimulace respiračních a kardio-
vaskulárních center, ovlivnění hypotermie a konvulzivní
aktivity mozku (9, 16).

Antidotní prostředky používané při terapii otrav NPL
nebo vyvíjené pro terapii otıav NPL, tedy i VX látkou,
Svým zásahem do cholinergních účinků těchto vysoce
toxických OF mohou ovlivnit i necholinergní účinky,
které byly v průběhu akutních intoxikací opakovaně
zaznamenány (6,1 1). Mezi tyto necholinergní účinky patří
i Stresogenní efekt OF, představovaný aktivaci hypotha-
lamo - hypofyzeo - adrenální osy a Sympatoadrenálmlıo
systému v důsledku rozvoje poruch homeostázy into-
xikovaného organismu (17). Parametrem Stresogenního
účinku OF může být zvýšená hladina glukokortikoidů
v plazmě v důsledku aktivace kory nadledvin a aktivita
tyrozin aminotransferázy (TAT, EC 2.6.1.5) Zvyšující se
v důsledku hyperkortikosteronemie a realizující metabo-
lícký účinek glukokortikoidů stimulací glukoneogeneze
(10).

Cflem této práce je srovnat účinek reaktivátoru I-II-6
v kombinaci S centrálně působícím cholinolytíkem
benaktyzinem s účinkem klasické antidotní terapie (toxo-
gonin + atropin Sulfát), která je zavedena do AČR jako
antidotum první pomoci při otravách NPL, tedy i proti
otravě VX látkou. Ke Srovnání účinnosti obou antidotních
Směsí byly využity změny cholinergních a necho-
linergních-účinků VX látky v průběhu Subletální into-
xikacc.

Materiál a metody

Pokusy byly prováděny na Samcích bílého potkana
kmene Wistar chovu Velaz Praha o hmotnosti 180-230 g.
Pokusná zvířata byla krmena Standardní Larsenovou
dietou a vodou ad libitum.

VX látka byla pokusným .zvířatům podávána intra-
peritoneálně (i. p.) v Subletální dávce 20 ug/kg (40 % námi
zjištěné LDSo) (10). Za 30 Sekund po podání látky VX byli
potkani léčení buď reaktivátorem HI-6 (140 mg/kg)
S benaktyzinem (37 mg/kg), nebo toxogonínem (36,2
mg/kg) S atropin sulfátem (258 mg/kg). Antidota byla
podávána v maximálních terapeutických dávkách.
Kontrolní zvířata dostávala místo noxy a antidot fyzio-
logický roztok (F 1/1) ve stejném objemovém množství
(0,1 ml/100 g). aí', třetí a 24. hodinu léčené intoxikace
byla laboratorní zvířata usmrcena dekapitací, byla jiın
odebrána krev, mozek, bránice a játıa a v nich stanovena
aktivita acetylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7) a buty-
rylcholinesterázy (BuChE, EC 3.1.1.8), hladina korti-

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

Aktivita AChE byla Stanovována v mozku a bránící.
V plné krvi byla stanovována aktivita obou cholinesteráz
AChE i BuChE. Aktivity ChE byly měřeny Spektro-
fotometrickou metodou podle Ellmana a spol. (8) na
spektrofotometru Vítatron. Hladina KS v plazmě byla
měřena radiochemickou metodou s využitím triciem
značeného KS firmy Amersham (10). Aktivita TAT
v játrech byla Stanovována Spektrofotometrickou meto-
dou podle Diamondstona (7) na DU-8 Spektrofotometru
Beckman.

Statistické hodnocení získaných dat bylo prováděno
pomocí analýzy rozptylu na počítači ADT 4500. Pokud
byly rozdíly mezi Skupinarni (n = 6) statisticky významné
(p<0,05), byly údaje dále hodnoceny pomocí Scheffeho
kontrastu.

Výsledky

V případě léčení intoxikace látkou VX toxogonínem
a atropinem klesla aktivita ChE v krvi na 75 % kontrolních
hodnot a tento pokles přetrvává] do 24. hodiny intoxikace
(p<0,05). Naproti tomu HI-6 s benaktyzinem dokázal
eliminovat inhibiční účinky VX látky ve všech Sledo-
vaných časových intervalech (obr. 1).
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Obr. 1 Změny aktivity ChE v plné krvi v průběhu subletálm' intoxikace
látkou VX léčené toxogonínem S atropinem nebo Hl-ó s benaktyzinem
(I - kontrola, 2 - terapie intoxikace toxogonínem s atropinem, 3 - terapie
intoxikace HI-ó S benaktyzinem)
Statistická významnost: x - p <0,05; xx - p <0,01; xxx - p <0,001

Podobně aktivita AChE v CNS Signifikantně klesla ve
všech sledovaných časových intervalech, pokud byla into-
xikace VX látkou léčena toxogonínem a atropin Sulfátem.
Maximální inhibice AChE byla zaznamenána ve 3. hodině
intoxikace (p<0,001). V případě terapie intoxikace HI-6
s benaktyzinem neklesla aktivita mozkové AChE pod
úroveň kontrolních hodnot v žádném ze Sledovaných
časových intervalů (obr. 2).

Prakticky totožný je vývoj aktivity AChE v bránící.
V případě terapie intoxikace toxogonínem S atropin sulfá-
tem Signifikantně klesla aktivita AChE ve všech Sledo-
vaných časech s maxiınem ve 3. a 24. hodině intoxikace
(p<0,01). HI-6 S benaktyzinem opět zcela eliminoval inhi-
biční účinky VX látky ve všech Sledovaných časech into-
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Obr. 2 ZměnyaktivityAChEv CNS vprůběhu intoxikace VX látkou léčeně
toxogoninemsatropinem neboHI-ós benaktyzinem. Symbolyastatistická
významnost - viz obr. 1

xikace, takže aktivita brániční AChE nekleSla pod úroveň
kontrolních hodnot (obr. 3).
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Obr. 3 Změny aktivity AChE v bránici v průběhu intoxikace látkou VX
léčené toxogoninem s atropinem nebo Hl-ó s benaktyzinem. Symboly a
statistická významnost - viz obr. I

Rozdílný je též vliv kombinace antidot na necholinergní,
stresogenní účinky VX látky. V první hodině intoxikace
VX látkou léčené toxogoninem S atropin sulfátem byl
zaznamenán statisticky významný vzestup hladiny KS
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Obr. 4 Změny hladiny KS v.plazměv průběhu intoxikace látkou VX léče-
né toxogoninem S atropinem nebo HI-ó S benaktyzinem. Symboly
a statistická významnost - viz obr. I

v plazmě (p<0,01). Naproti tomu v případě terapie into-
xikace HI-6 S benaktyzinem nedošlo k hyperkorti-
kosteronemii v žádném ze Sledovaných časů intoxikace
(obr. 4).

Změny aktivity TAT odpovídaly Změnám KS v plazmě.
Zřejmě v důsledku hyperkortikosteronemie dochází ve 3.
hodině intoxikace léčené toxogoninem S atropinem ke
Statisticky významnému Zvýšení aktivity TAT (p<0,01),
kdy aktivita TAT vzrostla na 1,5násobek. V případě tera-
pie otravy HI-6 S benaktyzinem zůstává aktivita jaterní
TAT na úrovni kontrolních hodnot ve všech Sledovaných
časových intervalech (obr. 5).
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Obr. 5 Změny aktivity TAT vjátrech v průběhu intoxikace VX látkou léče-
né toxogoninem s atropinem nebo Hl-O s benaktyzinem. Symboly
a statistická významnost - viz obr. I

Diskuse

Sledovanÿ vývoj aktivity cholinesteráz i markrů Stresu
prokázal více než jasně rozdílný účinek zvolených kombi-
nací antidot. Toxogonin S atropinem nestačí v případě
jednorázového podání eliminovat ireveızibilní inhibici
cholinesteráz VX látkou v Subletální dávce. HI-6
S benaktyzinem zcela eliminují inhibici aktivity choli-
nesteráz nejen v krvi a bránici (tedy na periférii), ale
i v CNS, což je pozoruhodné vzhledem k malé reaktivaění
schopnosti HI-6 v CNS z důvodu obtížného přestupu HI-6
přes HEB (15). Získané výsledky jednoznačně Svědčí
o vyšší reaktivaění účinnosti HI-6 ve Srovnání S toxo-
goninem. Stejně vysoká reaktivaění účinnost byla u HI-6
pozorována i v případě otravy Somanem (4, 13).

V souladu S rozdílem při eliminaci cholinergních účinků
látky VX v průběhu subletální intoxikace dochází
k rozdflnému ovlivnění necholinergních, stresogenních
účinků VX látky zvolenými kombinacemi antidot.
Zatímco jednorázově podaný toxogonin s atropin sulfátem
nezabrání vývoji hyperkortikosteronemie S následným
zvýšením aktivity jaterní TAT, po podání HI-ó S benakty-
zinem Stresogenní účinek VX látky nenastává Vyvíjí se
pouze nespecifıcký Stres daný manipulací se zvířaty
a podáním látek do těla pokusného potkana jako
u kontrolních Zvířat. Výrazný periferní efekt HI-6
s benaktyzinem, který nespočívá pouze v reaktivaci
AChE, ale i např. v přímém ovlivnění cholinergních
receptorů (14, 18), zamezí Zřejmě poruchám homeostázy
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/V/intoxikovaného organismu natolik, že Snızı stresogenní
účinek VX látky na úroveň nespecifického stresu, který Se
vyvíjí i u kontrolních Zvířat.

Uvedené výsledky potvrzují, Že antidota původně vyví-
jená pouze k eliminaci cholinergních účinků OF mohou
významně zasahovati do necholinergních účinků OF, jako
jsou Stresogenní účinky. Přitom míra ovlivnění necho-
linergních účinků VX látky odpovídá obvykle míře
ovlivnění inhibice cholinesteráz. Můžeme tedy antidota
hodnotit nejen na základě přežívání zvířat po podání
letálních a Supraletálních dávek OF, na Základě vývoje
aktivity cholinesteráz, ale i na základě Zásahu do vývoje
necholinergních účinků OF.

HI-6 v kombinaci S benaktyzinem se jeví jako daleko
účinnější kombinace pro terapii otravy VX látkou než
dosud zavedené antidotum první pomoci - toxogonin
S atropinem.

Souhrn

Efekt reaktivátoru HI-6 v kombinaci s cholinolytikem
benaktyzinem a toxogoninu S atropin Sulfátem na ireverzi-
bilní inhibici cholinesteráz a Stresogenní účinek látky VX
byl Sledován v pokusech na Saıncích bílého potkana.
V průběhu akutní intoxikace potkanů látkou 'VX byl
účinek antidot hodnocen prostřednictvím Změn aktivity
cholinesteráz v krvi, CNS a bránici a prostřednictvím
změn markrů Stresu - hladiny kortikosteronu v plazmě
a aktivity tyrozin aıninotransferázy v játrech.

Ve všech Sledovaných orgánech byl jednoznačně proká-
zán výraznější reaktivační efekt HI-6 ve Srovnání S toxo-
goninem. HI-6 v kombinaci s benaktyzinem na rozdíl od
toxogoninu S atropinem zcela eliminoval cholinergní
účinky VX látky v Subletální dávce. Stejně tak reaktivátor
HI-6 S benaktyzinem Zabránil Stresogenním účinkům VX
látky, zatíınco při terapii otravy toxogoninem S atropinem
jsme zaznamenali hyperkortikosteronemii i vyšší aktivitu
TAT.
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