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Uvod

Organofosforové insekticidy (OFI) patfi mezi
nejvyznamnéjsi insekticidy v zemédélstvi i domac-
nostech (4, 13). Jsou toxické pfedev§im vuéi hmy-
zu, ale vzhledem k velmi &astému a ve svété velmi
rozsifenému pouzivani nejsou humanni.suicidalni,
nahodné i profesionaini otravy t&mito noxami nijak
vzacne (3, 7).

Mezi relativné c&asto pouzivané OF| patfi i
trichlorfon  (Dipterex, O,O-dimethyl-[1-oxy-2,2,2-
trichlorethyl] fosfonat), bily krystalicky prasek s vy-
bornymi insekticidnimi ucinky a relativné nizkou
toxicitou viéi teplokrevnym organismim (hodnota
LDso pfi perordini otravé potkana se pohybuje
kolem 600 mg/kg) (4, 12). Pouziva se pfedevsim
k ni¢eni much v uzavienych mistnostech, k ni¢eni
hmyzu ohrozujiciho kulturni plodiny a koneéné
v boji proti ektoparazitim i endoparazitim doma-
cich uzitkovych zvifat (4, 12).

Naopak fosdrin (Mevinfos, O,0O-dimethyl-O-[1-
carbomethoxyvinyl] fosfat), bezbarva kapalina, patfi
mezi nejtoxi¢téjsi OFI vuci teplokrevnym organis-
mum (LDso se pfi peroralni otravé potkana pohy-
buje kolem 5 mg/kg) (12). Proto se od jeho pouzi-
vani postupné upousti, pfestoze ma velmi dobré
insekticidni u¢inky pfedevsim proti sajicimi a kou-
sajicimu hmyzu (12). ;

Vzhledem k relativné &asté moznosti otrav OF|
je vénovana znaéna pozornost zlepSovani ucinnosti
antidotni terapie téchto intoxikaci, ktera se sklada
z anticholinergika, plsobiciho jako antagonista
acetylcholinu na cholinergnich receptorech, a reak-
tivatoru acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7),
ktery obnovuje fyziologickou funkci tohoto enzymu
(10). Nejperspektivnéjsi se z hlediska lé¢by akut-
nich otrav OF slou¢eninami nyni jevi kombinace
oximu HI-6 (chemicky 1-(2-hydroxyiminomethyl
pyridinium)-3-(4-karboxamidopyridinium)-2-oxapro-
pan dichlorid) (17) v kombinaci s periferné plsobi-
cim atropinem nebo centrainé plsobicim benakty-
zinem (BNZ). Bohuzel testovani ucinnosti oximu
HI-6 proti OF| nepotvrdilo o¢ekavané zvyseni tera-
peutické Gc¢innosti ve srovnani s klasickymi reakti-
vatory (obidoxim, pralidoxim, trimedoxim), jako
tomu bylo pfi experimentalni terapii otrav vyso-
ce toxickymi OF slou¢eninami (2, 18). Ve srovnani
s antidotni kombinaci obidoximu s atropinem byl
oxim HI-6 s BNZ méné nebo maximalné stejné
Géinny pfi terapii akutni intoxikace fosdrinem ¢i

trichlorfonem (20).

Jednou z cest zvy3eni efektu antidotni terapie
mize byt pouziti farmakologické profylaxe, ktera
zvy$uje odolnost exponovaného organismu vuci
G¢inkdm OF slougenin. Ve svété nejrozsifen&jsim
zpusobem farmakologické profylaxe otrav OF slou-
¢eninami je podani reverzibilniho inhibitoru AChE,
obvykle pyridostigminu, ktery obsadi na urcity ¢as
aktivni centrum AChE, a znemozni tak ireverzibilni
inhibici enzymu OF slouc€eninou (1). Profylakticky
Gcinek pyridostigminu je véak pomérné kratkodoby
a slaby (11, 22). Zda se proto byt vyhodné kombi-
novat v ramci profylaxe ucinek pyridostigminu
s anticholinergiky, ktera jednak pfispivaji k eli-
minaci nezadoucich u¢ink( pyridostigminu, jednak
k prodlouZeni a zesileni efektu profylaxe (1).

Na nasem pracoviéti bylo vyvinuto pod nazvem
Panpal tfislozkové kombinované profylaktikum
obsahujici vedle reverzibilniho inhibitoru AChE
pyridostigminu dvé latky s anticholinergnim acin-
kem - BNZ a trihexyfenidyl (1,-20).

Cilem této prace je srovnat vliv farmakologicke
profylaxe Panpalem na antidotni efekt oximu HI-6
v kombinaci s BNZ pfi akutni intoxikaci potkana
fosdrinem ¢&i trichlorfonem cestou sledovani zmén
hodnoty stfedni smrtné davky (LDso) pfi 24hodi-
novém pfezivani pokusnych zvifat.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli vyuziti samci bilych
potkant kmene Wistar chovu Konarovice o hmot-
nosti 200-250 g, ktefi byli krmeni standardni Larse-
novou dietou a vodou ad libitum.

Skupinam po 6 zvifatech byl fosdrin &i trichlorfon
podavan intramuskularné (i. m.) v postupné se zvy-
Sujicich davkach a byla sledovana umrtnost téchto
zvifat do 24 hodin. Potkani, ktefi pfezili intoxikaci,
byli ponechani do 7. dne na pozorovani za ucelem
vylougeni pozdnich umrti.

Vybranym skupinam zvifat byl pfi prvnich pfizna-
cich otravy podan i. m. oxim HI-6 v kombinaci
s BNZ v davkach odpovidajicich 5 % nami zjisténé
LDso pfi daném zplUsobu podani (HI-6 v davce
33,1 mg/kg, BNZ v davce 9,3 mg/kg) (8).

Jinym skupinam potkand byl nejprve peroralné
(p. 0.) podan Panpal a po 60minutové profylaxi
vlastni OF| (fosdrin ¢&i trichlorfon) v postupné se
zvysujicich davkach bez nasledné terapie nebo
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s naslednou terapii oximem HI-6 a BNZ pfi prvnich
pfiznacich otravy. Panpal byl aplikovan sondou
v bézné uzivanych davkach pro potkana - pyrido-
stigmin v davce 5,82 mg/kg, trihexyfenidyl v davce
70 mg/kg a BNZ v davce 16 mg/kg.

Prislusné stfedni smrtné davky (LDso) s intervaly
spolehlivosti na 95% hladiné vyznamnosti byly po-
¢itany probit logaritmickou metodou (16). Efekt pro-
fylaxe na ucinek obou OF! i zvolené kombinace
antidot byl posuzovan pomoci vzajemného poméru
zjisténych hodnot LDsp (index uginnosti - 1U).

Vysledky

Hodnoty LDsp nelé¢ené intoxikace fosdrinem a
intoxikace lé¢ené oximem HI-6 s BNZ, pfipadné
ovlivnéné profylaxi Panpalem, jsou uvedeny v ta-
bulce 1. Z téchto hodnot vyplyva, Ze jiz samotna
60minutova profylaxe Panpalem signifikantné zvy-
Suje hodnotu LDsgp na vice nez trojnasobek (Ul -
3,29), i kdyz ve srovnani s u¢inkem nasledné tera-
pie (IlU - 15,96) je efekt profylaxe relativné nizky.
Je-li zkombinovana profylace s naslednou terapil,
dochazi k dal$imu vzestupu hodnoty LDsg az na
23nasobek hodnoty LDsp nelécené intoxikace fos-
drinem. To znamena, Ze profylace Panpalem signi-
fikantné zvySuje efekt dané antidotni terapie vigi
fosdrinu.

Hodnoty LDsg nelégené intoxikace trichlorfonem
stejné jako intoxikace lé¢ené danou kombinaci
antidot, pfipadné ovlivnéné profylaxi Panpalem,
jsou uvedeny v tabulce 2. Z téchto udaju vyply-
va, Ze samotna 60minutova profylaxe Panpalem
oslabuje toxicitu trichlorfonu mirné vy&8i mérou
(IU - 6,07) nez samotna antidotni terapie podana
pfi prvnich pfiznacich otravy (IU - 4,98). Kombina-
ce profylaxe s naslednou terapii vedla k dalSimu
zvy$eni odolnosti pokusnych zvifat vuci trichlorfo-
nu, takZze hodnota IU signifikantné vzrostia na té-
meér osminasobek. Profylaxe Panpalem tedy signi-
fikantné zvysila efekt dané antidotni terapie vaci tri-
chlorfonu.

Diskuse

Casté pouzivani OF| pfinasi s sebou relativné
Casté nebezpedi intoxikace témito noxami, pfede-
v&im u pracovnikll v zemédelstvi, pilotl praskova-
cich letadel a obyvatel Zijicich blizko ploch postfi-
kovanych OFI (13, 14, 15). Navic opakovana expo-
zice OFI muze vést k hepatotoxicité (25), poru-
cham nervosvalové drazdivosti (6) i teratogenité Ci
genotoxicité (5, 21). Proto hledani zplsobul zvySeni
odolnosti rizikovych osob pfichazejicich pravidelné
do kontaktu s OF| patfi mezi vyznamna opatfeni,
zvlasté kdyz vime, Ze terapeuticka ucinnost dosud

Tabt_JIka 1

Vliv Panpalu na odolnost potkana viiéi i. m. intoxikaci fosdrinem a na Géinek antidotni terapie (* - statisticka vyznamnost)

Intoxikace Profylaxe Terapie LDso (mg/kg)
J U s profylaxi / IU bez profylaxe
nelééena 0,51 (0,46-0,56)
nelécéena s profylaxi PANPAL e 1,68 (1,56-1,82) * 3,29 B
lé¢ena bez profylaxe e HI-6 s BNZ 8,14 (7,39-8,98) * 15,96 148
lé¢ena s profylaxi PANPAL | HI-6 s BNZ 11,77 (9,25-14,99) * 23,08
Tabulka 2

Vliv Panpalu na odolnost potkana viéi i. m. intoxikaci trichlorfonem a na u¢inek antidotni terapie (* - statisticka vyznamnost)

Intoxikace Profylaxe Terapie LDso (mg/kg)
U U s profylaxi / U bez profylaxe
nelédena 2225 (174,0-262,1)
nelécena s profylaxi PANPAL —mmemeen 1351,0 (1249,4-1460,4) * 6,07 am————m—
lé¢ena bez profylaxe e HI-6 s BNZ | 11074 (989,6-1333,0) * 4,98 1,67
lééena s profylaxi PANPAL HI-6 s BNZ | 1734,5 (1477,8-2035,8) * 7,80
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pouzivanych antidot neni vii¢i OF| uspokojiva (20).
Opakované bylo prokazano, ze farmakologicka
profylaxe zvy$uje odolnost exponovanych pokus-
nych zvifat viéi vysoce toxickym OF slou¢eninam
(11, 19). Néktefi autofi také poukazuji ve svych
pracich na fakt, Ze farmakologicka profylaxe mize
mit pfiznivy vliv na celkovy terapeuticky ucinek
nasledné antidotni terapie akutnich otrav vysoce
toxickymi OF slou¢eninami (1, 19). V jinych pra-
cich je naopak tento pfiznivy efekt farmakologicke
profylaxe na antidotni Ié&bu popiran (23, 24).

V této praci byla zjisténa schopnost profylakticky
podaného Panpalu zvysit odolnost intoxikovaného
organismu také vuci OF| zfejmé cestou ochrany
mista toxického ucinku noxy. V pfipadé akutni into-
xikace trichlorfonem dokonce u&innost Panpalu
dosahla terapeutického efektu antidotni kombina-
ce HI-6 s BNZ. Navic Panpal signifikantné zvysil
u obou testovanych OF| efekt stejné nasledné anti-
dotni terapie. Tento efekt Panpalu vSak podobné
jako v pfipadé intoxikace vysoce toxickymi OF
slouéeninami neplati pro véechny OFI. Napfiklad
Géinek nasledné terapie intoxikace OFI dichlor-
vosem nebyl profylakticky podanym Panpalem
ovlivnén (9).

Souhrn

V pokusech na samcich potkana byl sledovan
vliv farmakologicke profylaxe Panpalem (pyrido-
stigmin v kombinaci s benaktyzinem a trihexy-
fenidylem) na terapeuticky u&inek oximu HI-6
v kombinaci s benaktyzinem pfi terapii akutni into-
xikace organofosforovymi insekticidy fosdrinem a
trichlorfonem cestou ovlivnéni stfedni smrtné
davky (LDsg) pfi 24hodinovém pfezivani pokusnych
zvifat.

Samotna profylaxe Panpalem signifikantné zvy-
Sila hodnotu LDsp nelécené intoxikace fosdrinem,
ale toto zvy$eni bylo vyrazné mens$i ve srovnani
s u¢inkem vlastni antidotni terapie. Pfesto kom-
binace profylaxe s naslednou antidotni terapii sig-
nifikantné zvysila hodnotu LDsp fosdrinu ve srov-
nani se samotnou antidotni Ié¢bou. V pfipadé into-
xikace trichlorfonem jiz samotna profylaxe Panpa-
lem zvysila hodnotu LDsp stejnou mérou jako nas-
ledna antidotni terapie a kombinace profylaxe s an-
tidotni terapii jesté tento efekt signifikantné zvysila.
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Literatura

1. BAJGAR, J. - FUSEK, J. - VACHEK, J.: Treatment and
prophylaxis against nerve agent poisoning. ASA Newlett.,
94-4, 1994, €. 43, s. 10-11.

2. DAWSON, R. M.: Review of oxime available for treatment of
nerve agent ‘poisoning. J. appl. Toxicol., 14, 1994, €. 5, s.
317-331.

3. De SILVA, H. J. - WIJEWICKREMA, R. - SENANAYAKE,
N.: Does pralidoxime affect outcome of management in
acute organophosphorus poisoning? Lancet, 339, 1992
s. 1136-1138.

4, FEST, C. - SCHMIDT, K. J.: The chemistry of organo-
phosphorus pesticides. 2. ed. Berlin, Springer-Verlag 1982.
360 s.

5. FLESSEL, P. - QUINTANA, P. J. G.- HOOPER, K.: Genetic
toxicity of malathion: a review. Environ. mol. Mutagen., 22,
1993, s. 7-17.

6. GOOD, J. L. et al.: Pathophysiological studies of neuromus-
cular function in subacute organophosphate poisoning indu-
ced by phosmet. J. Neurol. Neurosurg. Psych., 56, 1993,
s. 290-294.

7. KASILO, O. J. - HOBANE, T. - NHACKI, C. F. B.: Organo-
phosphate poi- soning in urban Zimbabwe. J. appl. Toxicol.,
11, 1991, .4, s. 269-272.

8. KASSA, J.: Studie cholinergnich a necholinergnich ucinku
organofosfatli a vliv terapie. [Kandidatska disertace]. Hradec
Kralové 1991, 162 s. VLA JEP.

9. KASSA, J.: Vliv farmakologické profylaxe na terapeutickou
uéinnost antidot pfi terapii akutni intoxikace dichlorvosem
u potkanu. Voj. zdrav. Listy, 65, 1996, ¢. 1 ,s. 13-15 .

10.MARRS, T. C.: Organophosphate poisoning. Pharm. Ther_,
58, 1993, s. 51-66.

11.MAXWELL, D. M. et al.: Comparison of antidote protection
against soman by pyridostigmin, HI-6 and acetylcholineste-
rase. J. Pharmacol. exp. Ther., 264, 1992, ¢. 3, s. 1085 az
1089.

12.MELNIKOV, N. N.: Chemistry of pesticides. Eds. F. A.
Gunther, J.D. Gunther, Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg-
New York 1971. 470 s.

13.POPE, C. N. et al.: Comparison of in vivo cholinesterase
inhibition in neonatal and adult rats by three organo-
phosphorothioate insecticides. Toxicology, 68, 1991, s. 51
az 61.

14.RICHTER, E. D. et al.: Health effects from exposure to
organophosphate pesticides in workers and residents in
Israel. Isr. J. med. Sci., 28, 1992, s. 584-597.

15.RICHTER, E. D. et al.: lliness and excretion of organo-
phosphate metabolites four months after household pest
examination. Arch. environ. Health, 47, 1992, ¢. 2, s. 135 az
138.

16.ROTH, Z. et al.: Statistické metody v experimentalni medici-
né. Praha, SZN 1962. 585 s.

17.ROUSSEAUX, C. G. - DUA, A. K.: Pharmacology of HI-6,
an H-series oxime. Can. J. Physiol. Pharmacol., 67, 1989,
s. 1183-1189.

18.SHIH, T. M. - WHALLEY, Ch. E. - VALDES, J. J.: A compa-
rison of cholinergic effects of HI-6 and pralidoxime-2-
chloride (2-PAM) in soman poisoning. Toxicol. Let., 55,
1991, s. 131-138.

19.VACHEK, J.: Toxikologie a lé¢ebné ovlivnéni otravy cyklosi-
nem. Voj. zdrav. Listy, 61, 1992, ¢. 4, s. 166-170.

20.VACHEK, J. - KASSA, J. - FUSEK, J. - BAJGAR, J.: No-
v&jSi zplsoby lécby intoxikace organofosfaty. In: Sbor. véd.
Praci VLA JEP Hradec Kralové. 116. Hradec Kralové, VLA
1993, s. 67-95.

21.VILLAR, D. - LI, M. H. - SCHAEFFER, D. J.: Toxicity of
organophosphorus pesticides to Dugesia Dorotocephala.
Bull. environ. Contam. Toxicol., 51, 1993, s. 80-87.

22 WALDAY, P. - AAS, P. - HAIDER, T. - FONNUM, F.: Effect
of pyridostigmine pretreatment, HI-6 and TomgoninR
treatment on rat tracheal smooth muscle response to choli-
nergic stimulation after organophosphorus inhalation expo-
sure. Arch. Toxicol., 67, 1993, s. 212-219.

23.WOREK, F. - SZINICZ, L.. Cardiorespiratory function in
nerve agent poisoned and oxime + atropine treated guinea-
pigs: effect of pyridostigmine pretreatment. Arch. Toxicol.,
69, 1995, s. 322-329.

24 WOREK, F. - KLEINE, A. - SZINICZ, L.: Effect of pyrido-



172 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY ROCNIK LXV, 1996, &. 4

stigmine on cardiorespiratory function in tabun poisoning. Kli¢ova slova: Panpal; Fosdrin; Trichlorfon; HI-6; Benaktyzin;
Hum. exper. Toxicol., 14, 1995, s. 634-642. LDsQ; Potkan.
25.YAMANO, T. - MORITA, S.: Hepatotoxicity of trichlorfon and

dichlorvos in isolated rat hepatocytes. Toxicology, 76, 1992,
s. 69-77. 3 4 o Do redakce doslo 22. 1. 1996



