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Úvod

Organofosforové insekticidy (OFI) patří mezi
nejvýznamnější insekticidy v Zemědělství i domác-
nostech (4, 13). Jsou toxické především vůči hmy-
Zu, ale vzhledem k velmi častému a ve světě velmi
rozšiřenému používání nejsou humánnísuicidální,
náhodné i profesionální otravy těmito noxami nijak
vzácné (3, 7).

Mezi relativně Často používané OFI patří i
trichlorfon (Dipterex, 4O,O-dimethyl-[1-oxy-2,2,2-
triohlorethyl] fosfonát), bílý krystalický prášek s vý-
bornými insekticidními účinky a relativně nízkou
toxicitou vůči teplokrevným organismům (hodnota
LD50 při perorální otravě potkana se pohybuje
kolem 600 mg/kg) (4, 12). Používá se především
k ničení much v uzavřených místnostech, k ničení
hmyzu ohrožujícího kulturní plodiny a konečně
v boji proti ektoparazitům i endoparazitům domá-
cích užitkových Zvířat (4, 12).

Naopak fosdrin (Mevínfos, 0,0-dimethyl-O-[1-
carbomethoxyvinyl] fosfát), bezbarvá kapalina, patří
mezi nejtoxičtějši OFl vůči teplokrevným organis-
mům (LD50 se při perorální otravě potkana pohy-
buje kolem 5 mg/kg) (12). Proto se od jeho použi-
vání postupně upouští, přestože má velmi dobré
insekticidni účinky především proti Sajicimi a kou-
sajicimu hmyzu (12). .

Vzhledem k relativně časté možnosti otrav OFl
je věnována značná pozornost zlepšování účinnosti
antidotní terapie těchto intoxikaci, která se skládá
Z anticholinergika, působícího jako antagonista
acetylcholinu na cholinergnich receptorech, a reak-
tivátoru acetylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7),
který obnovuje fyziologickou funkci tohoto enzymu
(10). Nejperspektivnější se Z hlediska léčby akut-
ních otrav OF sloučeninami nyní jeví kombinace
oximu HI-6 (chemicky 1-(2-hydroxylminométhyl
pyridinium)-3-(4-karboxamldopyridinium)-2-oxapro-
pan dichlorid) (17) v kombinaci s periferně působi-
cím atropinem nebo centrálně působícim benakty-
Zinem (BNZ). Bohužel testování účinnosti oximu
Hl-6 proti OFI nepotvrdilo očekávané Zvýšení tera-
peutické účinnosti ve srovnání s klasickými reakti-
vátory (obidoxim, pralidoxim, trimedoxim), jako
tomu bylo při experimentální terapii otrav vyso-
ce toxickými OF sloučeninami (2, 18). Ve srovnání
s antidotní kombinaci obidoximu s atropinem byl
oxim HI-6 s BNZ méně nebo maximálně stejně
účinný při terapii akutní intoxikace fosdrinem či

trichlorfonem (20).
Jednou Z cest Zvýšení efektu antidotní terapie

může být použití farmakologické profylaxe, která
Zvyšuje odolnost exponovaného organismu vůči
účinkům OF Sloučenin. Ve světě nejrozšířenějším
Způsobem farmakologické profylaxe otrav OF Slou-
čeninami je podání reverzibilního inhibitoru AChE,
obvykle pyridostigminu, který obsadí na určitý čas
aktivni centrum AChE, a Znemožni tak ireverzibilni
inhibici enzymu OF Sloučeninou (1). Profylaktický
účinek pyridostigminu je však poměrně krátkodobý
a slabý (11, 22). Zdá se proto být výhodné kombi-
novat v rámci profylaxe účinek pyridostigminu
s anticholinergiky, která jednak přispívají k eli-
minaci nežádoucích účinků pyridostigminu, jednak
k prodloužení a Zesileni efektu profylaxe (1).

Na našem pracovišti bylo vyvinutopod názvem ›
Panpal třísložkové kombinované profylaktikum
obsahující vedle reverzibilního inhibitoru _AChE
pyridostigminu dvě látky S anticholinergnim účin-
kem - BNZ a trihexyfenidyl (1 , 20).

Cílem této práce je srovnat vliv farmakologické
profylaxe Panpalem na antidotní efekt oximu Hl-6
v kombinaci s BNZ při akutní intoxikaci potkana
fosdrinem či trichlorfonem cestou Sledování Změn
hodnoty střední smrtné dávky (LD50) při 24hodi-
nověm přeživání pokusných zvířat.

Materiál a metody

Jako pokusná zvířata byli využití Samci bílých
potkanů kmene Wıstar chovu Konárovice o hmot-
nosti 200-250 g, kteří byli krmeni standardní Larse-
novou dietou a vodou ad libitum.

Skupinám po 6 Zviřatech byl fosdrin či trichlorfon
podáván intramuskulárně (i. m.) v postupně se Zvy-
šujícich dávkách a byla sledována úmrtnost těchto
Zvířat do 24 hodin. Potkani, kteří přežili intoxikaci,
byli ponechání do 7. dne na pozorování za účelem
vyloučení pozdních úmrtí.

Vybraným skupinám Zvířat byl při prvnich přízna-
cich otravy podán i. m. oxim Hl-6 v kombinaci
s BNZ v dávkách odpovídajících 5 % námi Zjištěné
LD50 při daném způsobu podání (HI-6 v dávce
33,1 mg/kg, BNZ v dávce 9,3mg/kg) (8).

Jiným Skupinám potkanů byl nejprve pérorálně
(p. o.) podán Panpal a po 60minutové profylaxi
vlastni OFI (fosdrin či trichlorfon) v postupně se
Zvyšujícich dávkách bez následné terapie nebo
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s následnou terapií oximem Hl-6 a BNZ při prvních
příznacích otravy. Panpal byl aplikován sondou
v běžně užívaných dávkách pro potkana - pyrido-
stigmin v dávce 5,82 mg/kg, trihexyfenidyl v dávce
70 mg/kg a BNZ v dávce 16 mg/kg.

Příslušné Střední smrtné dávky (LD50) s intervaly
spolehlivosti na 95% hladině významnosti byly po-
čítány probit logaritmickou metodou (16). Efekt pro-
fylaxe na účinek obou OFI i Zvolené kombinace
antidot byl posuzován pomoci vzájemného poměru
zjištěných hodnot LD50 (index účinnosti - IU).

Výsledky

Hodnoty LD50 neléčené intoxikace fosdrinem a
intoxikace léčené oximem Hl-6 s BNZ, případně
ovlivněné profylaxí Panpalem, jsou uvedeny v ta-
bulce 1. Z těchto hodnot vyplývá, že již samotná
60minutová profylaxe Panpalem signifikantné Zvy-
šuje hodnotu LD50 na více než trojnásobek (UI -
3,29), i když ve srovnání s účinkem následné tera-
pie (IU - 15,96) je efekt profylaxe relativně nízký.
Je-Ii Zkombinována profylace s následnou terapií,
dochází k dalšímu vzestupu hodnoty LD50 až na
23násobek hodnoty LD50 neléčené intoxikace fos-
drinem. To znamená, že profylace Panpalem signi-
fikantné zvyšuje efekt dané antidotní terapie vůči
fosdrinu.

Hodnoty LD50 neléčené intoxikace trichlorfonem
stejně jako intoxikace léčené danou kombinací
antidot, případně ovlivněně profylaxí Panpalem,
jsou uvedeny v tabulce 2. Z těchto údajů vyplý-
vá, Že samotná 60minutová profylaxe Panpalem
oslabuje toxicitu trichlorfonu mírně vyšší měrou
(IU - 6,07) než samotná antidotní terapie podaná
při prvních příznacích otravy (IU - 4,98). Kombina-
ce profylaxe s následnou terapií vedla k dalšímu
Zvýšení odolnosti pokusných Zvířatı vůči trichlorfo-
nu, takže hodnota IU Signifikantně vzrostla na té-
měř osminásobek. Profylaxe Panpalem tedy signi-
fikantně Zvýšila efekt dané antidotní terapie vůči tri-
chlorfonu.

Diskuse

Casté používání OFI přináší S sebou relativné
časté nebezpečí intoxikace těmito noxami, přede-
vším u pracovníků v Zemědělství, pilotů práškova-
cích letadel a obyvatel žijících blízko ploch postři-
kovaných OFI (13, 14, 15). Navíc opakovaná expo-
zice OFI může vést k hepatotoxicitě (25), poru-
chám nervosvalově dráždivosti (6) i teratogenitě či
genotoxicitě (5, 21). Proto hledání Způsobů Zvýšení
odolnosti rizikových osob přicházejících pravidelně
do kontaktu s OFI patří mezi významná opatření,
Zvláště když víme, že terapeutická účinnost dosud

Tabulka 1

Vliv Panpalu na odolnost potkana vůči i. m. intoxikaci fosdrinem a na účinek antidotní terapie (* - statisticka’ významnost)

Intoxikace Profylaxe Terapie LDso (mg/kg)

IU IU s profylaxí I IU bez profylaxe

neléčená .................. 0,51 (CAB—0,56)

neléčená s profylaxí `1,88 (1 ,56-1 ,82) * 3,29 .........

Iéčená bez profylaxe --------- Hl-6 s BNZ 8,14 (7,39-8,98) * 15,96

léčená s profylaxí PANPAL HI-6 s BNZ 11,77 (9,25-14,99) * 23,08

Tabulka 2

Vliv Panpalu na odolnost potkana vůči i. m. intoxikaci trichlorfonem a na účinek antidotní terapie (* - statistická významnost)

Intoxikace Profylaxe Terapie LDSO (mg/kg)

neléčená .................. 222,5 (174,0-262,1)

IU IU s profylaxí I IU bez profylaxe

neléčená s profylaxí 1351,0 (1249,4-1460,4) * 6,07 ..-...--..

léčená bez profylaxe --------- HI-6 s BNZ 1107,4 (989,6-1333,0) * 4,98
1,57

PANPALIéčená S profylaxí Hl-6 s BNZ 1734,5 (1477,8-2035,8) * 7,80
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používaných antidot není vůči OFl uspokojiva (20).
Opakovaně bylo prokázáno, že farmakologickě

profylaxe Zvyšuje Odolnost exponovaných pokus-
ných Zvířat vůči vysoce toxickým OF sloučeninám
(11, 19). Někteří autoři také poukazují ve svých
pracích na fakt, že farmakologickě profylaxe může
mit příznivý vliv na celkový `ıterapeutický účinek
na'Sledně antidotní terapie akutních otrav vysoce
toxickými OF sloučeninami (1, 19). V jiných pra-
cích je naopak tento příznivý efekt farmakologickě
profylaxe na antidotní lěčbu popírán (23, 24).

V teto praci byla Zjištěna schopnost profylakticky
podaněho Panpalu Zvýšit odolnost intoxikovaného
organismu take vůči OFl Zřejmě cestou ochrany
mista toxickěho účinku noxy. V případě akutní into-
xikace trichlorfonem dokonce účinnost Panpalu
dosáhla terapeutického efektu antidotní kombina-
ce Hl-6 s BNZ. Navíc Panpal signifikantně Zvýšil
u obou testovaných OFl efekt stejně následně anti-
dotní terapie. Tento efekt Panpalu však podobně
jako v případě intoxikace vysoce toxickými OF
sloučeninami neplatí pro všechny OFl. Například
účinek na'sledně terapie intoxikace OFl dichlor-
vosem nebyl profylakticky podaným Panpalem
ovlivněn (9).

Souhrn

V pokusech na samcich potkana byl sledován
vliv farmakologickě profylaxe Panpalem (pyrido-
stigmin v kombinaci s benaktyzinem a trihexy-
fenidylem) na terapeutický účinek oximu Hl-6
v kombinaci s benaktyzinem při terapii akutní into-
xikace organofosforovými insekticidy fosdrinem a
trichlorfonem cestou ovlivnění střední smrtně
dávky (LD50) při 24hodinověm přežívaní pokusných
zvířat.

Samotná profylaxe Panpalem signifikantně Zvý-
Šila hodnotu LD50 nelěčeně intoxikace fosdrinem,
ale toto Zvýšení bylo výrazně menší ve srovnání
s účinkem vlastní antidotní terapie. Přesto kom-
binace profylaxe s následnou antidotní terapií sig-
nifikantně Zvýšila hodnotu LD50 fosdrinu ve srov-
nání se samotnou antidotní léčbou. V případě into-
xikace trichlorfonem již samotná profylaxe Panpa-
lem zvýšila hodnotu LD50 stejnou měrou jako nás-
ledná antidotní terapie a kombinace profylaxe s an-
tidotní terapií ještě tento efekt signifikantně Zvýšila.
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