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Uvod

Nejvyznamnéj$i skupinu insekticidi pouziva-
nych v zemédélstvi i domacnostech tvofi organo-
fosforové slouceniny (OF) (4, 12, 17). Mezi OF
patfi mimo jiné i vysoce toxické slouc¢eniny vyra-
béné a skladované jako naplii do chemické muni-
ce (1, 9). OF pouzivané jako insekticidy (OFI) jsou
toxické predevsim vuéi hmyzu; vaci teplokrevnym
organismim, v&etné Clovéka, jsou relativné bez-
pecné. Toxicita OFI vici teplokrevnym organis-
mdm je zhruba o tii Ffady nizsi nez toxicita OF
slouenin zarazenych mezi bojové otravné latky
(1). Piesto pii velmi ¢astém a ve svété hojné roz-
Sifeném pouzivani OFI nejsou humanni suicidalni,
nahodné i profesiondini otravy nijak vzacné (7,
19).

Mezi relativné Casto pouzivané OFI patfi i di-
chlorvos (DDVP, chemicky O,0O-dimethyl-O-[2,2-
dichlorvinyl] fosfat), bezbarva tekutina s dobrymi
insekticidnimi ucinky a relativné malou toxicitou
vuci teplokrevnym organismum (LDso pii peroralni
otravé potkana se pohybuje kolem 80 mg/kg) (4,
11). Pouziva se pfedevSim k hubeni much v uza-
vienych prostordch, k hubeni hmyzu ohroZujiciho
kulturni plodiny a v boji proti ektoparazitim i en-
doparazitim domacich uzitkovych zvirat (4, 11).

Vzhledem k relativné ¢asté moznosti otrav OFI
je vénovana trvala pozornost zlepSovani uéinnosti
stavajici terapie téchto intoxikaci, ktera vychazi
z eliminace naru3eni cholinergniho pfenosu ner-
vového vzruchu z dGvodu ireverzibilni inhibice
aktivity acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7).
Sklada se z cholinolytik, kterd plsobi jako anta-
gonisté acetylcholinu na cholinergnich synapsich,
a reaktivatori AChE, které obnovuji fyziologickou
funkci tohoto enzymu (1, 9).

Vedle bézné uzivanych reaktivatordi AChHE,
mezi néz patfi i obidoxim, byly k terapii otrav OFI
zkou3eny i asymetrické biskvarterni H-oximy, kte-
ré piinesly zkvalitnéni antidotni terapie otrav vy-
soce toxickymi OF, véetn& somanu, ktery patfi
mezi nejobtiznéji 1&Citelné OF (2, 3, 18). Nejper-
spektivnéjsim H-oximem se jevi oxim HI-6, che-
micky 1-(2-hydroxyiminomethyl pyridinium)-3-(4-
karboxamidopyridinium)-2-oxapropan dichlorid (2,
16, 18).

Bohuzel testovani aéinnosti reaktivatoru AChE
HI-6 vici vybranym OFI (fosdrinu, trichlorfonu a
dichlorvosu) u potkana nepotvrdilo o¢ekavanou
terapeutickou ucinnost ovérenou pii terapii otrav

vysoce toxickymi OF. HI-6 v kombinaci s central-
nim cholinolytikem benaktyzinem (BNZ) byl vétsi-
nou ve srovnani s klasickym reaktivatorem AChE
obidoximem v kombinaci s atropinem méné nebo
maximalné stejné ucinny. Pouze pfi terapii intra-
peritonedlni (i. p.) otravy DDVP se jevil jako ucin-
néjsi (21).

Vzhledem k nedostate¢né Gc&innosti stavajici
antidotni terapie vici nékterym OFI je Zadouci na-
jit zplsob zefektivnéni této terapie. Jednou z cest
zvyseni efektu antidot mize byt pouziti farmako-
logické profylaxe. U&elem pouziti profylaxe je
zvyseni odolnosti exponovaného organismu vuéi
OF a zvy3eni terapeutické ucinnosti antidot. Nej-
bé&znéjSim profylaktikem proti otravam OF je pyri-
dostigmin (10, 23). Na pudé toxikologického pra-
covisté VLA JEP bylo vyvinuto pod nazvem Pan-
pal trislozkové profylaktikum obsahujici vedle re-
verzibilniho inhibitoru AChE pyridostigminu dvé
latky s cholinolytickym té&inkem - benaktyzin a tri-
hexyfenidyl. Obé cholinolytika eliminuji nezadouci
ucinky pyridostigminu zpusobené doéasnou inhi-
bici AChE (20, 21).

Cilem této prace je srovnat vliv farmakologické
profylaxe Panpalem na efekt dvou antidotnich
kombinaci (obidoxim s atropinem a HI-6 s BNZ)
pfi akutni intoxikaci potkana DDVP cestou ovliv-
néni hodnoty LDs, pii 48hodinovém prezivani zvi-
fat.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byli pouziti samci bilych
potkani kmene Wistar chovu Konarovice o hmot-
nosti 180-220 g, ktefi byli krmeni Larsenovou die-
tou a vodou ad libitum.

Skupinam po 6 zvifatech byl DDVP podavan
i. p. v postupné se zvy3ujicich davkach a byla sle-
dovana umrtnost pokusnych zvifat do 48 hodin.
Zvirata, ktera piezila intoxikaci, byla ponechana
do 7. dne na pozorovani.

Vybranym skupindm potkant byla v prvnich pfi-
znacich otravy DDVP podavana intramuskularné
jedna ze dvou zvolenych antidotnich kombinaci.
Léciva byla pouzita v davkach odpovidajicich 5 %
nami zjisténé LDs, pii daném zplsobu podani (8).
Atropin byl podavan v davce 64,5 mg/kg, obido-
xim v davce 9,05 mg/kg, BNZ v davce 9,3 mg/kg
a HI-6 v davce 35 mg/kg.
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Tabulka 1

Vliv Panpalu na odolnost potkana viiéi i. p. intoxikaci dichlorvosem a na terapeutickou Géinnost zvolenych antidot
(* - statisticka vyznamnost)

Intoxikace Profylaxe Terapie LDso (mg/kg)
9] IU s profylaxi/ U bez profylaxe

nelétend 35,07 (33,7-37,1)
nelétend s profylaxi PANPAL e 67,33 (49,1-923) * 1,92 -
|é¢ena bez profylaxe | - HI-6, BNZ 111,99 (86,4-173,0) * 319

0,91
|é¢end s profylaxi PANPAL HI-6, BNZ 101,95 (84,1-1236)* | 291
léc¢end bez profylaxe | ——e—eee- obidoxim, atropin 63,93 (38,9-104,2) * 1,82

0,86
lé¢end s profylaxi PANPAL obidoxim, atropin 54,99 (44,7-67,7) * 1,57

Jinym skupinam potkant byl nejprve perorainé
podan Panpal a po 60 minutach i. p. DDVP v po-
stupné se zvy3ujicich davkach bez terapie nebo
s terapii zvolenymi kombinacemi antidot v prvnich
pfiznacich intoxikace. Panpal byl poddvan sondou
v bézné uzivanych davkach pro potkana - trihexy-
fenidyl v davce 16 mg/kg, BNZ v davce 70 mg/kg
a pyridostigmin v davce 5,82 mg/kg (21).

Pfisludné stfedni smrtné davky (LDso) s interva-
ly spolehlivosti na 95% hladiné vyznamnosti byly
pocitany probitovou metodou (15). Efekt profylaxe
na ucinek DDVP i zvolenych kombinaci antidot byl
posuzovan pomoci vzajemného poméru zjisténych
hodnot LDs, (indexu Géinnosti 1U).

Vysledky

Hodnoty LDsy nelé€ené intoxikace DDVP a in-
toxikace |ééené jednou ze zvolenych kombinaci
antidot v&etné pouziti profylaxe jsou uvedeny v ta-
bulce 1.

Z této tabulky vyplyva, ze samotna profylaxe
Panpalem podana 60 minut pied intoxikaci DDVP
signifikantné zvySuje hodnotu LDs; na témér dvoj-
nasobek (IU - 1,92). Ma tedy zhruba stejnou G¢in-
nost jako terapie otravy DDVP pomoci obidoximu
a atropinu (IU - 1,82).

Je-li pouzita k terapii kombinace oximu HI-6
s BNZ, dojde k signifikantnimu vzestupu hodnoty
LDs na trojndsobek (IU - 3,19). Tato kombinace
antidot vSak neni signifikantné ucinnéjdi nez tera-
pie otravy obidoximem a atropinem & samotna
profylaxe Panpalem.

Spojime-li podani Panpalu 1 hodinu pred intoxi-
kaci s naslednym podanim nékteré z antidotnich
kombinaci, ziistanou hodnoty LDse na arovni lé&e-
né intoxikace bez profylaxe (IU - 1,57 u obidoximu

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

Pouzivani OFI piinasi s sebou fadu problému
s expozici zivé sily, pfedevsim pracovniki v ze-
médélstvi, pilotd praskovacich letadel a obyvatel
14). Problém kvalitni terapie téchto otrav je o to
naléhavéjSi, ze opakovana expozice témito no-
xami mize vést podle nékterych autorli k hepato-
toxicité (24), porucham nervosvalové drazdivosti
(6) a teratogenité ¢i genotoxicité (5, 22). Terapeu-
tickad Gc¢innost dosud pouzivanych antidot neni
uspokojiva, proto je zadouci ovéfit moznost pouZiti
profylaxe za ucelem zvy3eni ucinnosti antidotni
terapie.

Nékterymi autory bylo prokazano, ze profylaxe
Panpalem ma pfiznivy vliv na celkovy terapeuti-
cky ucinek nasledné podanych antidot (HI-6
s BNZ, obidoxim s atropinem) u otravy vysoce to-
xickymi OF, jako jsou soman, sarin, cyklosin a VX
latka (20, 21). Panpal také zvy3uje odolnost expo-
novanych pokusnych zvifat viéi témto noxam (20,
21) podobné jako samotny pyridostigmin viéi so-
manu (10, 23).

| v této praci byla prokazana schopnost Panpalu
zvysit odolnost exponovaného zvirete viéi testo-
vanému OFI. Duvodem je ziejmé ochrana mista
toxického ucinku OF slouc¢enin - AChE obsazenim
jejiho aktivniho mista reverzibilnim inhibitorem
AChE pyridostigminem po dobu pfitomnosti noxy
v organismu. U&innost Panpalu dosahla terapeuti-
ckého efektu obidoximu s atropinem. Bohuzel pfi
kombinaci profylaxe otravy s naslednou terapii
nedoslo ke kumulaci pozitivniho acinku profylaxe
a terapie bez ohledu na vybér oximu i cholinolyti-
ka. Terapeutickad G&innost obidoximu s atropinem
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i HI-6 s BNZ va¢i DDVP se piidanim profylaxe
Panpalem nezvySila, spiSe se mimé&, nesignifi-
kantné sniZila.

To tedy znamena, ze profylaxe Panpalem sice
zvysuje odolnost exponovaného organismu vuci
DDVP, ziejmé cestou ochrany mista toxického
udinku OF sloucenin, ale neovliviiuje terapeu-
tickou aéinnost zvolenych kombinaci antidot.

Souhrn

V pokusech na samcich potkana byl sledovan
vliv farmakologické profylaxe Panpalem (pyrido-
stigmin v kombinaci s benaktyzinem a trihexyfeni-
dylem) na terapeuticky ucinek dvou zvolenych
antidotnich kombinaci (obidoxim s atropinem, HI-6
s benaktyzinem) pii akutni intoxikaci organofosfo-
rovym insekticidem dichlorvosem cestou ovlivnéni
hodnoty LDsy pii 48hodinovém piezivani pokus-
nych zvifat.

Zatimco podani samotné profylaxe Panpalem
potvrdilo cestou signifikantniho zvy3eni hodnoty
LDso vyznam profylaxe pro zvy3eni odolnosti ex-
ponovaného organismu vGé&i dichlorvosu, stejna
profylaxe neovlivnila vlastni terapeutickou u¢in-
nost ani jedné ze zvolenych antidotnich smési.
Farmakologickd profylaxe Panpalem tedy muze
sama o sobé snizit riziko zavaznych intoxikaci po
expozici OF|, nezvysi v3ak efekt antidotni terapie
podané nasledné& po intoxikaci.
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