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Úvod

Nejvýznamnější skupinu insekticidů používa-
ných v Zemědělství i domácnostech tvoří organo-
fosforové sloučeniny (OF) (4, 12, 17). Mezi OF
patří mimo jiné i vysoce toxické sloučeniny vyrá-
běné a skladované jako náplň do chemické muni-
ce (1 ,4 9). OF používané jako insekticidy (OFI) jsou
toxické především vůči hmyzu; vůči teplokrevným
organismům, včetně člověka, jsou relativně bez-
pečné. Toxicita OFI vůči teplokrevným organis-
mům je Zhruba o tři řády nižší než toxicita OF
Sloučenin Zařazených mezi bojové otravné látky
(1). Přesto při velmi častém a ve světě hojně roz-
šířeném používání OFl nejsou humánní suicidální,
náhodné i profesionální otravy nijak vzácné (7,
19).

Mezi relativně často používané OFI patří i di-
chlorvos (DDVP, chemicky 0,0-dimethyI-O-[2,2-
dichlorvinyl] fosfát), bezbarvá tekutina s dobrými
insekticidními účinky a relativně malou toxicitou
vůči teplokrevným organismům (L050 při perorálni
otravě potkana se pohybuje kolem 80 mg/kg) (4,
11). Používá se především k hubení much v uza-
vřených prostorách, k hubení hmyzu ohrožujícího
kulturní plodiny a v boji proti ektoparazitům i en-
doparazitům domácích užitkových Zvířat (4, 11).

Vzhledem k relativně časté možnosti otrav OFI
je věnována trvalá pozornost Zlepšování účinnosti
stávající terapie těchto intoxikací, která vychází
Z eliminace narušení cholinergního přenosu ner-
vového vzruchu Z důvodu ireverzibilní inhibice
aktivity acetylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7).
Skládá Se z cholinolytik, která působí jako anta-
gonisté acetylcholinu na cholinergnich synapsich,
a reaktivátorů AChE, které obnovují fyziologickou
funkci tohoto enzymu (1, 9).

Vedle běžně užívaných reaktivátorů AChE,
mezi něž patří i obidoxim, byly k terapii otrav OFI
Zkoušeny i asymetrické biskvarterní H-oximy, kte-
ré přinesly Zkvalitněni antidotní terapie otrav vy-
soce toxickými OF, včetně somanu, který patří
mezi nejobtížněji léčitelné OF (2, 3, 18). Nejper-
spektivnějším H-oximem Se jeví oxim HI-6, che-
micky 1-(2-hydroxyiminomethyl pyridinium)-3-(4-
karboxamidopyridinium)-2-oxapropan dichlorid (2,
16,18)

Bohužel testování účinnosti reaktivátoru AChE
Hl-6 vůči vybraným OFl (fosdrinu, trichlorfonu a
dichlorvosu) u potkana nepotvrdilo očekávanou
terapeutickou účinnost ověřenou při terapii otrav

vysoce toxickými OF. Hl-6 v kombinaci s centrál-
ním cholinolytikem benaktyzinem (BNZ) byl větši-
nou ve Srovnání s klasickým reaktivátorem AChE
obidoximem v kombinaci s atropinem méně nebo
maximálně stejně účinný. Pouze při terapii intra-
peritoneální (i. p.) otravy DDVP se jevil jako účin-
nější (21).

Vzhledem k nedostatečné účinnosti stávající
antidotní terapie vůči některým OFI je žádoucí na-
jit Způsob Zefektivnění této terapie. Jednou Z cest
Zvýšení efektu antidot může být použití farmako-
logické profylaxe. Učelem použití profylaxe je
Zvýšení odolnosti exponovaného organismu vůči
OF a Zvýšení terapeutické účinnosti antidot. Nej-
běžnějším profylaktikem proti otravám OF je pyri-
dostigmin (10, 23). Na půdě toxikologického pra-
coviště VLA JEP bylo vyvinuto pod názvem Pan-
pal třísložkové profylaktikum obsahující vedle re-
verzibilního inhibitoru AChE pyridostigminu dvě
látky s cholinolytickým účinkem - benaktyzin a tri-
hexyfenidyl. Obě cholinolytika eliminují nežádoucí
účinky pyridostigminu Způsobené dočasnou inhi-
bicí AChE (20, 21).

Cílem této práce je srovnat vliv farmakologické
profylaxe Panpalem na efekt dvou antidotních
kombinací (obidoxim s atropinem a Hl-6 s BNZ)
při akutní intoxikaci potkana DDVP cestou ovliv-
nění hodnoty LD50 při 48hodinovém přežívání zví-
řat.

Materiál a metody

Jako pokusná zvířata byli použiti samci bílých
potkanů kmene Wistar chovu Konárovice o hmot-
nosti 180-220 g, kteří byli krmení Larsenovou die-
tou a vodou ad libitum.

Skupinám po 6 Zvířatech byl DDVP podáván
i. p. v postupně se Zvyšujících dávkách a byla sle-
dována úmrtnost pokusných zvířat do 48 hodin.
Zvířata, která přežila intoxikaci, byla ponechána
do 7. dne na pozorování.

Vybraným skupinám potkanů byla v prvních pří-
znacích otravy DDVP podávána intramuskulárně
jedna Ze dvou Zvolených antidotních kombinací.
Léčiva byla použita v dávkách odpovídajících 5 %
námi zjištěné LD50 při daném Způsobu podání (8).
Atropin byl podáván v dávce 64,5 mg/kg, obido-
xim v dávce 9,05 mg/kg, BNZ v dávce 9,3 mg/kg
a HI-6 v dávce 35 mg/kg.
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Tabulka 1

Vliv Panpalu na odolnost potkana vůči i. p. intoxikaci dichlorvosem a na terapeutickou účinnost Zvolených antidot
` (* - statistická významnost)

Intoxikace Profylaxe Terapie LD50 (mg/kg)

IU IU S profylaxí/ IU bez profylaxe
neléčená 35,07 (33,7-37,1)

-----------neléčená s profylaxí 67,33 (49,1-92,3) * 1,92 .........

léčená bez profylaxe Hl-6, BNZ 111,99 (86,4-173,0) * 3,19
0,91

Iéčená s profylaxl HI-6, BNZ 101,95 (84,1-123,6) * 2,91

léčená bez profylaxe obidoxim, atropin 63,93 (38,9-104,2) * 1,82
0,86

Iéčená S profylaxl PAN PAL obidoxim, atropin 54,99 (44,7-67,7) * 1,57

Jiným skupinám potkanů byl nejprve perorálně
podán Panpal a po 60 minutách i. p. DDVP v po-
stupně Se Zvyšujících dávkách bez terapie nebo
s terapií Zvolenými kombinacemi antidot v prvních
příznacích intoxikace. Panpal byl podáván sondou
v běžně užívaných dávkách pro potkana - trihexy-
fenidyl v dávce 16 mg/kg, BNZ v dávce 70 mg/kg
a pyridostigmin v dávce 5,82 mg/kg (21).

Příslušné Střední smrtné dávky (LD50) s interva-
Iy spolehlivosti na 95% hladině významnosti byly
počítány probitovou metodou (15). Efekt profylaxe
na účinek DDVP i Zvolených kombinací antidot byl
posuzován pomocí vzájemného poměru Zjištěných
hodnot LD50 (indexu účinnosti IU).

Výsledky

Hodnoty LD50 neléčené intoxikace DDVP a in-
toxikace léčené jednou Ze Zvolených kombinací
antidot včetně použití profylaxe jsou uvedeny v ta-
bulce 1.

Z této tabulky vyplývá, že samotná profylaxe
Panpalem podaná 60 minut před intoxikaci DDVP
signifikantně Zvyšuje hodnotu L050 na téměř dvoj-
násobek (IU - 1,92). Má tedy Zhruba stejnou účin-
nost jako terapie otravy DDVP pomocí obidoximu
a atropinu (IU - 1,82).

Je-li použita k terapii kombinace oximu Hl-6
S BNZ, dojde k signifikantnímu vzestupu hodnoty
LD50 na trojnásobek (IU - 3,19). Tato kombinace
antidot však není Signifikantně účinnější než tera-
pie otravy obidoximem a atropinem či samotná
profylaxe Panpalem.

Spojíme-Ii podání Panpalu 1 hodinu před intoxi-
kaci s následným podáním některé Z antidotních
kombinací, Zůstanou hodnoty LD50 na úrovni léče-
né intoxikace bez profylaxe (IU - 1,57 u Obidoximu

s atropinem, IU - 2,91 u HI-6 s BNZ).

Diskuse

Používání OFI přináší s sebou řadu problémů
s expozicí živé síly, především pracovníků v Ze-
mědělství, pilotů práškovacích letadel a Obyvatel
žijících blízko ploch postřikovaných OFI (12, 13,
14). Problém kvalitní terapie těchto Otrav je o to
naléhavější, že Opakovaná expozice těmito no-
xami může vést podle některých autorů k hepato-
toxicitě (24), poruchám nervosvalové dráždivosti
(6) a teratogenitě či genotoxicitě (5, 22). Terapeu-
tická účinnost dosud používaných antidot není
uspokojivá, proto je žádoucí ověřit možnost použití
profylaxe Za účelem Zvýšení účinnosti antidotní
terapie.

Některými autory bylo prokázáno, že profylaxe
Panpalem má příznivý vliv na celkový terapeuti-
cký účinek následně podaných antidot (HI-6
s BNZ, obidoxim s atropinem) u otravy vysoce to-
xickými OF, jako jsou soman, sarin, cyklosin a VX
látka (20, 21). Panpal také Zvyšuje odolnost expo-
novaných pokusných zvířat vůči těmto noxám (20,
21) podobně jako samotný pyridostigmin vůči so-
manu (10, 23).

l v této práci byla prokázána Schopnost Panpalu
Zvýšit odolnost exponovaného Zvířete vůči testo-
vanému OFI. Důvodem je Zřejmě ochrana místa
toxického účinku OF sloučenin - AChE obsazením
jejího aktivního místa reverzibilním inhibitorem
AChE pyridostigminem po dobu přítomnosti noxy
v organismu. Účinnost Panpalu dosáhla terapeuti-
ckého efektu obidoximu S atropinem. Bohužel při
kombinaci profylaxe otravy s následnou terapií
nedošlo ke kumulaci pozitivního účinku profylaxe
a terapie bez ohledu na výběr oximu i cholinolyti-
ka. Terapeutické účinnost obidoximu S atropinem
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i HI-6 s BNZ vůči DDVP Se přidáním profylaxe
Panpalem nezvýšila, spíše Se mírné,'nesignifi-
kantně snížila. _

To tedy Znamená, že profylaxe Panpalem Sice
Zvyšuje Odolnost exponovaného organismu vůči
DDVP, Zřejmě cestou ochrany místa toxického
účinku OF sloučenin, ale neovlivňuje terapeu-
tickou účinnost Zvolených kombinací antidot.

Souhrn

V pokusech na Samcích potkana byl sledován
vliv farmakologické profylaxe Panpalem (pyrido-
stigmin vkombinaci S benaktyzinem a trihexyfeni-
dylem) na terapeutický účinek dvou Zvolených
antidotních kombinací (obidoxim S atropinem, Hl-6
S benaktyzinem) při akutní intoxikaci organofosfo-
rovým insekticidem dichlorvosem cestou ovlivnění
hodnoty LD50 při 48hodinovém přežívání pokus-
ných Zvířat.

Zatímco podání samotné profylaxe Panpalem
potvrdilo cestou Signifikantního Zvýšení hodnoty
L050 význam profylaxe pro Zvýšení odolnosti ex-
ponovaného organismu vůči dichlorvosu, Stejná
profylaxe neovlivnila vlastní terapeutickou účin-
nost ani jedné Ze Zvolených antidotních směsí.
Farmakologická profylaxe Panpalem tedy může
Sama o Sobě Snížit riziko Závažných intoxikací po
expozici OFl, nezvýší však efekt antidotní terapie
podané následně po intoxikací.
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