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VLIV FARMAKOLOGICKE PROFYLAXE PANPALEM NA REAKTIVACNI UCINNOST OBIDOXIMU VUCI
FOSDRINEM INHIBOVANE ACETYLCHOLINESTERAZE V KRVI, BRANICI A RUZNYCH CASTECH
MOZKU POTKANA

Pplk. doc. MUDTr. Jifi KASSA, CSc.
Vojenska lekarska akademie J. E. Purkyné, Hradec Kralove
(rektor: plk. doc. MUDr. Svatopluk Byma, CSc.)

Uvod

Nejuzivanéjsi skupinou pesticidi v zemédélstvi i
domacnostech jsou ve svété organofosforové in-
sekticidy (OFI), které nahradily dfive pouzivané
chlorované insekticidy predev&im z divodu absen-
ce kumulativniho efektu na teplokrevné organismy
a vysoké miry biodegradace v terénu (5, 11). Tato
skupina insekticidd je vysoce toxicka vaéi hmyzu,
ale mize vyvolat i zavazné intoxikace u lidi z divo-
du neopatrné manipulace, nestastné nahody ¢i se-
bevrazedného umyslu (7, 11).

Mezi nejtoxictéjsi OF| patfi fosdrin (Mevinfos,
0,0-dimethyl-0-/1-carbomethoxyvinyl/ fosfat), ktery se
pouziva k ni¢eni much v uzavienych mistnostech,
proti hmyzu ohroZujicimu kulturni plodiny a v boji
proti ekto- a endoparazitim domacich uzitkovych
zvirat (7, 11).

Pies znalost zakladniho mechanismu G¢inku or-
ganofosforovych (OF) slougenin neni stale efekt anti-
dotni terapie, skladajici se z anticholinergik a reak-
tivatort acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7)
uspokojivy (4, 17). Pro terapii akutnich otrav OFI je
z anticholinergik nejéastéji pouzivan atropin s peri-
fernim antimuskarinovym uéinkem, z reaktivatord
AChE obidoxim, ktery je t. €. jedinym dostupnym
oximem v Ceské republice (4, 21). Obidoxim je
sice pomérné malo Ucinny pfi terapii akutnich
intoxikaci vysoce toxickymi OF slou¢eninami, ale
pro terapii akutnich otrav OFI je stale povazovan
za jednoho z nejacinn&jsich reaktivatord AChE
(12, 15, 21).

Jednou z cest, jak zvysit efekt antidotni terapie,
muze byt pouziti farmakologické profylaxe, ktera
zvySuje odolnost exponovaného organismu va€i
a¢inkim OF sloucenin. Zakladem farmakologické
profylaxe je karbamat pyridostigmin (PST), reverzi-
bilni inhibitor AChE schopny ochranit ¢ast AChE
pfed ireverzibilni inhibici OF slou¢eninami. Spon-
tanni dekarbamylace v pribé&hu otravy poskytne
dostatek funkéni AChE k obnové cholinergniho
pfenosu nervového vzruchu (2, 3, 19). Profylaktic-
ky ucinek PST je viak pomérné kratkodoby a slaby
(18, 23). Zda se proto vyhodné kombinovat v ramci
profylaxe Uéinek PST s anticholinergiky, ktera by
mohla pfispét k eliminaci nezadoucich uéinki PST
a k prodlouzeni a zesileni efektu profylaxe (2, 21).
Jednou z takovych mozZnosti je kombinace PST s

anticholinergiky benaktyzinem (BNZ) a trihexyfeni-
dylem (THF), nazvana PANPAL, ktera je original-
nim fe$enim farmakologické profylaxe otrav OF slou-
ceninami vyvinutym na nasem pracovisti (2, 16, 21).

Pfi pouziti farmakologické profylaxe a nasledné
intoxikaci OF| je tfeba vzit v Gvahu, ze AChE je po-
stupné vystavena dvéma inhibitorm - reverzibilni-
mu v ramci profylaxe (PST) a ireverzibilnimu v
ramci intoxikace (OFI). Cilem této prace je zjistit,
jak profylaxe Panpalem ovlivni aktivitu AChE v kr-
vi, branici a riznych ¢astech mozku potkana v pri-
bé&hu neléené intoxikace i intoxikace lé¢ené obi-
doximem v kombinaci s atropinem.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli pouZiti samci bilého
potkana kmene Wistar chovu Konarovice o hmot-
nosti 190-210 g, ktefi byli krmeni standardni Larse-
novou dietou a vodou ad libitum. Skupinam po 6
zviratech byl fosdrin podavan intramuskularné (i. m.)
v subletalni davce 0,40 mg/kg odpovidajici 75 %
nami zjisténé hodnoty LDsy (13). Vybranym skupi-
nam potkani byl 60 minut pfed intoxikaci podavan
peroralni sondou Panpal (PST v davce 5,82 mg/kg
v kombinaci s BNZ v davce 70 mg/kg a THF v
davce 16 mg/kg). Nékteré skupiny potkanu byly za
30 sekund po intoxikaci léCeny i. m. obidoximem
(35,9 mg/kg) v kombinaci s atropinem (21 mg/kg).

Za 1 ¢&i 3 hodiny po intoxikaci byli potkani usmr-
ceni dekapitaci a byla jim odebrana krev, branice a
mozek, ze kterého byly po zmrazeni na suchém le-
du vyjmuty frontalni kdra, pontomedularni oblast,
hippocampus a mozecek. Aktivita AChE v krvi a
tkanich byla stanovovana spektrofotometrickou
metodou podle Ellmana a spol. (6) na spektrofoto-
metru UVIKON 942 firmy Canberra-Packard.

Aktivita AChE byla méfena v umol hydrolyzova-
neho substratu acetylthiocholinu na g vihkeé tkané
nebo ml piné krve a minutu a vyjadfovana v pro-
centech kontrolnich hodnot ziskanych od kontrol-
nich zvirat, kterym byl misto Panpalu, noxy a léciv
podavan fyziologicky roztok ve stejném objemu
(0,1 ml/100 g hmotnosti). Namé&fené hodnoty byly
statisticky zpracovany pomoci analyzy rozptylu a v
pfipadé signifikantniho rozdilu na 95% hladiné
vyznamnosti (p < 0,05) dale hodnoceny Sheffeho
kontrastem (1).
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Vysledky

Vliv profylaxe Panpalem na vyvoj aktivity AChE
v pIné krvi v prib&hu nelécené i Ié€ené intoxikace
fosdrinem je znazornén na obr. 1. Samotny Panpal
zplUsobuje vice nez 50% sniZeni aktivity krevni
AChE (p < 0,05) a pokud po Panpalu nasleduje in-
toxikace fosdrinem, dochazi ke statisticky vyznam-
nému prohloubeni fosdrinem vyvolané inhibice
AChE (p < 0,05). Panpal také statisticky vyznamné
snizuje reaktivaci fosdrinem inhibované krevni
AChE vyvolanou obidoximem, a to v obou sledova-
nych ¢asovych intervalech (p < 0,05) (obr. 1).
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Obr. 1 Zmény aktivity AChE v krvi po p. o. profylaxi Panpalem,
i. m. intoxikaci fosdrinem a nédsledné i. m. terapii obidoximem v
kombinaci s atropinem. Statisticka vyznamnost: x = p < 0,05.
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Obr. 2 Zmény aktivity AChE v brénici po p. o. profylaxi Panpa-
lem, i. m. intoxikaci fosdrinem a nésledné i. m. terapii obidoxi-
mem v kombinaci s atropinem. Stalistické vyznamnost viz obr. 1.

Podobné vysledky byly zaznamenany i v branici,
jak dokumentuje obr. 2. Opét samotny Panpal sni-
Zil aktivitu braniéni AChE o témér 50 % (p < 0,05)
a v pfipadé nasledné intoxikace potkanu fosdrinem

prohloubil OFI vyvolanou inhibici braniéni AChE o
23-30 % kontrolnich hodnot (p < 0,05). Velmi vy-
razné téz ovlivnil Panpal reaktivaéni uéinek obido-
ximu na fosdrinem inhibovanou braniéni AChE,
ktery prakticky eliminoval (p < 0,05) (obr. 2).

Vliv profylaxe Panpalem na vyvoj aktivity AChE
ve sledovanych &astech mozku je znazornén na
obr. 3-6. Ve v3ech vybranych ¢astech mozku sa-
motny Panpal vibec neovlivnil aktivitu mozkové
AChE stejné jako fosdrinem vyvolanou inhibici
mozkoveé AChE v pfipadé nelééené intoxikace ex-
perimentalnich zvifat. Nedo3lo ani k signifikantni-
mu ovlivnéni reaktivaéni ucinnosti obidoximu Pan-
palem, jez byla sama o sobé statisticky nevyznam-
na bez ohledu na sledovanou ¢ast mozku. Panpal
tedy v CNS na rozdil od periférie nezasahl ani do
fosdrinem vyvolané inhibice AchE, ani do reakti-
vacéniho efektu obidoximu (obr. 3-6).

AChE ve frontilni kiire
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Obr. 3 Zmény aktivity AChE ve frontalni kire po p. o. profylaxi Pan-
palem, i. m. intoxikaci fosdrinem a nasledné i. m. terapii obido-
ximem v kombinaci s atropinem. Statisticka vyznamnost viz obr. 1.

AChE v pontomedularni oblasti
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Obr. 4 Zmény aktivity AChE v pontomedulémi oblasti po p. o.
profylaxi Panpalem, i. m. intoxikaci fosdrinem a nésledné i. m.
terapii obidoximem v kombinaci s atropinem. Statisticka vy-
znamnost viz obr. 1.



ROCNIK LXVIII, 1999, &. 1-2

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 25

[]

AChE v hippokampu
120 D
Kontroly
1001 —L) Z
" 5 ‘3 [ 1 Panpal
':: 807 / 3 w ?‘gﬂ'n
. v =
- " @ f& Panpal + losdrin
Nl = Il =
-'Z. ol /%g ?% Fosdrin + terapie l
; %ﬁ /% Panpal +losdrin+ter
o | 7
U %

Cas (hodiny)

Obr. 5 Zmény aktivity AChE v hippocampu po p. o. profylaxi Pan-
palem, i. m. intoxikaci fosdrinem a néasledné i. m. terapii obido-
ximem v kombinaci s atropinem. Stalisticka vyznamnost viz obr. 1.
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Obr. 6 Zmeény aktivity AChE v mozeéku po p. o. profylaxi Panpa-
lem, i. m. intoxikaci fosdrinem a nasledné i. m. terapii obidoxi-
mem v kombinaci s atropinem. Statisticka vyznamnost viz obr. 1.

Diskuse

Ve svété rozsifené pouzivani OFI prinasi s se-
bou relativné ¢asté nebezpedi intoxikaci témito no-
xami. Navic opakovana expozice OF| mize vést k
hepatotoxicité (24), porucham nervosvalové drazdi-
vosti (9) a k mutagenité &i teratogenité (8, 22). Je
proto ddlezité najit bezpeény zplisob zvy3eni odol-
nosti rizikovych osob, které prichazeji pravidelné
do kontaktu s OFI, jako jsou néktefi pracovnici v
zemédélstvi a piloti praskovacich letadel, zvlasté
kdyz je znamo, Ze terapeuticka ucinnost dosud po-
uzivanych antidot neni vici OF slouceninam véet-
né OFI stale uspokojiva (21). Nelze totiz vylougit
ani dlouhodobé nasledky opakovanych expozic
nizkym davkam OFI (20).

Opakované bylo prokazano, ze podavani kombi-
novaného profylaktika Panpalu zplsobuje zjevné
zvySeni odolnosti organismu vuéi toxickym G¢in-
kdm jak vysoce toxickych OF sloucenin, tak OFI, o
¢emz svédci statisticky vyznamné zvy3eni hodno-
ty LDso OF slougenin po profylaxi Panpalem ve
srovnani s hodnotami LDs, neovlivnéné intoxikace
(2, 13, 16). Pii¢inou tohoto efektu je pfedevsim kar-
bamylace AChE pyridostigminem, ktera snizi fosfo-
rylaéni kapacitu AChE pro OF slou¢eniny. K inhibici
stejného mnozstvi AChE je potom nutna vy35i kon-
centrace OF slouceniny, jak bylo prokazano poku-
sy in vitro (19).

Na druhé strané musime pocitat s tim, ze v pfi-
padé profylaxe intoxikace Panpalem mulze dojit k
pfechodnému prohloubeni poklesu aktivity AChE v
dasledku sou¢asného nebo nasledného pusobeni
dvou inhibitord AChE - reverzibilniho (PST v pro-
fylaxi) a ireverzibilniho (OFI), jak ostatné prokazaly
i vysledky této prace. Navic muze dojit vliivem pro-
hloubeni poklesu aktivity AChE plsobenim obou
inhibitorl i ke snizeni reaktivacniho Gcinku reakti-
vatoru AChE ve srovnani s lé€enou intoxikaci bez
profylaxe, coz bylo téz pozorovano i v této praci,
ale pouze na periférii, nebot hematoencefalicka
bariéra (HEB) zfejmé zabrafnuje penetraci PST,
obsahuijiciho kvarterni dusik, do CNS (2, 14). Je-li
vSak organismus soucasné vystaven dlouhodobé-
mu intenzivnimu stresu, maze dojit ke zméné pro-
pustnosti HEB a k zasahu PST i v CNS (10). Proto
pokladame za velmi dulezité jiz v ramci profylaxe
kombinovat PST s anticholinergiky, ktera alespon
Castecné eliminuji disledek pfechodného poklesu
aktivity AChE - akumulaci acetylcholinu na choli-
nergnich synapsich.

Souhrn

V pokusech na samcich potkana byl sledovan
vliv farmakologické profylaxe Panpalem (pyrido-
stigmin v kombinaci s benaktyzinem a trihexyfeni-
dylem) na aktivitu acetylcholinesterazy v piné krvi,
branici a vybranych &astech mozku (frontalni kdra,
pontomedularni oblast, hippocampus, moze&ek) v
1. a 3. hodin& nelétené a léCené (obidoximem v
kombinaci s atropinem) intoxikace organofosforo-
vym insekticidem fosdrinem.

Zatimco v CNS nedoslo vlivem Panpalu ke sta-
tisticky vyznamnym zménam aktivity acetylcholine-
sterazy v pribé&hu nelécene i léCené intoxikace
fosdrinem, v krvi a branici Panpal vyrazné prohlou-
bil fosdrinem vyvolanou inhibici aktivity acetycholi-
nesterazy a navic snizil reaktivacni efekt obidoxi-
mu. Tyto udaje svéd¢i o duleZitosti kombinace v pro-
fylaxi uzivaného reverzibilniho inhibitoru acetyl-
cholinesterazy pyridostigminu s anticholinergiky, kte-
ré by mohly eliminovat disledky pyridostigminem
vyvolaného poklesu aktivity enzymu na periférii.
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