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Uvod

Organofosforové sloueniny patfi mezi velmi Casto
pouzivané insekticidy (OFI) v zem&délstvi, domacnos-
tech i veterinarni medicing (5, 14, 19). Organofosfaty
pouzivané jako insekticidy jsou toxické predevsim proti
hmyzu. Jejich toxicita viiéi teplokrevnym organismim
je zhruba o tii fady niZ8i neZ toxicita vysoce toxic-
kych organofosforovych slou¢enin (OF), mezi néZ patfi
i n&které bojové otravné latky (nervové paralytické
latky) (1). Presto pfi velmi astém a ve svété velmi
rozdifeném pouzivani OFI nejsou profesionalni, nahod-
né, ale i suicidalni otravy nijak vzicné.

O moznosti vyskytu humannich otrav OFI svéd¢i mj.
i statistika vyskytu otrav v Zimbabwe a Sri Lance (4, 7).
Dvanact procent viech otrav a 84 % vsech otrav

pesticidy v Zimbabwe pfedstavovaly pravé otravy OFL
V 8 % byly tyto otravy smrtelné. De Silva se svymi
spolupracovniky analyzoval otravy OFI ve Sri Lance.
Nejcast&jsi pfi¢inou byl sebevrazedny amysl. V 10 %
opét skoncily tyto otravy smrti.

Mezi relativné ¢asto pouzivané OFI patfi i trichlor-
fon (Dipterex, O-O-dimethyl-[1-0xy-2,2,2-trichlorethyl]
fosfonat). Trichlorfon je bily krystalicky prasek dobie
rozpustny v organickych slou¢eninach, s vybornymi
insekticidnimi u¢inky (je viiti hmyzu vysoce toxicky)
a relativné nizkou toxicitou vuci teplokrevnym orga-
nismim (LD,, pfi perordlni otravé potkana se pohybuje
kolem 600 mg/kg - 5,13). PouZiva se pfedevsim k ni-
&eni much v uzavienych mistnostech, k ni¢eni hmyzu
ohroZujiciho kulturni plodiny (napfiklad vinnou révu
a ovocné stromy) a kone¢né v boji proti ektoparazitim
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i endoparazitim domacich uzitkovych zvirat (ovci, sko-
tu) (5, 13).

Naopak fosdrin (Mevinfos, O,0-dimethyl-O-[l-car-
bomethoxyvinyl] fosfat), bezbarva kapalina dobie roz-
pustna ve vod¢, patii mezi nejtoxi¢téji OFI viici teplo-
krevnym organismum (LD,, pfi perordlni otravé pot-
kana se pohybuje kolem 4-6 mg/kg). Proto se od jeho
pouzivani postupné upousti, pfestoze ma velmi dobré
insekticidni vlastnosti pfedevsim proti sajicimu a kou-
sajicimu hmyzu (13).

Casté moznosti otrav OFI jsou divodem vénovani
trvalé pozornosti uinné terapii téchto intoxikaci.
Vzhledem ke stejnému mechanismu ucinku OFT a vy-
soce toxickych OF sloucenin - narudeni cholinergniho
pfenosu nervového vzruchu cestou ireverzibilni inhibice
aktivity acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7) - je
mozné zasady antidotni terapie povaZovat za spole¢né.
Obecné se jedna o terapii cholinolytiky a reaktivatory
cholinesterdz. Z cholinolytik se nej€astéji pouziva peri-
ferni antimuskarinové cholinolytikum atropin a central-
né pusobici cholinolytikum benaktyzin (BNZ). Z reak-
tivatori AChE se bézné pouZivaji pfedevdim oximy
pralidoxim, obidoxim (toxogonin) a trimedoxim, které
vsak maji vii¢i nékterym vysoce toxickym OF slouce-
ninam pouze omezené terapeutické ucinky (1, 11).

Objev asymetrickych biskvarternich oximii tzv. H-fa-
dy pfinesl vyrazngjsi zlep$eni antidotni terapie otrav
nékterymi obtizné léCitelnymi OF, jako jsou soman &i
cyklosin (2, 3, 9, 10). Z této fady je nejvice studovan
oxim HI-6 (1-[2-hydroxyiminomethyl pyridinium]-3-
[4-karboxyamidopyridinium]-2-oxapropan  dichlorid).
HI-6 a dalsi oximy této fady predevsim reaktivuji fosfo-
rylovanou AChE, ale jsou ziejmé schopny zasahovat do
intoxikace OF i jinymi zpusoby, jako je blokada ganglii
a muskarinovych receptori, obnova nervosvalového
prenosu a inhibice vymény acetylcholinu (18).

Cilem této prace je srovnat efekt klasické antidotni
terapie (toxogonin s atropinem) s oximem HI-6 v kom-
binaci s BNZ wvii¢i akutni intoxikaci potkana trichlor-
fonem ¢i fosdrinem cestou ovlivnéni hodnoty LD, pfi
48hodinovém preZivani pokusnych zvifat.

Materiil a metody

Jako pokusna zvifata byli pouziti bili potkani obojiho
pohlavi kmene Wistar chovu Konarovice, ktefi byli
krmeni Larsenovou dietou a vodou ad libitum.

Skupinam po 8 zvifatech byl podavan OFI v postup-
né se zvySujicich davkach peroralné (p. o.) nebo intra-
muskuldrné (i. m.) a byla sledovdna amrtnost pokus-
nych zvifat do 48 hodin. Zvifata, kterd pfezila intoxi-
kaci, byla ponechana do 7. dne na pozorovani.

Jinym skupindm potkanii byla za 2 minuty po into-
xikaci navic podavdna jedna ze dvou zvolenych
antidotnich kombinaci, a to i. m. LéCiva byla pouzita
v davce odpovidajici 5 % nami zjisténé LD, pti daném
zpusobu podani (8). Atropin byl podivin v ddvce

64 mg/kg, toxogonin v ddvce 9,05 mg/kg, BNZ v davce
9,03 mg/kg a HI-6 v ddvce 35 mg/kg.

Na zdkladé pouzitych davek nox u neléené a lécené
intoxikace a po¢tu umrti pokusnych zvifat byla probito-
vou metodou vypoc¢tena pfisludna stfedni smrtna davka
(LD,,) za 48 hodin (17). Souc¢asné byl pro kazdou
hodnotu LD, podle pfislusnych programu vypocitan
interval spolehlivosti na 95% hladiné vyznamnosti.
Ziskan¢ hodnoty LD, nelé¢ené intoxikace kazdého OFI
byly srovnavany s hodnotami LD, intoxikace lé¢ené
ur¢itou antidotni kombinaci za u¢elem vypoctu indexu
ucinnosti (IU) pro pfisluinou kombinaci antidot. Z hod-
not IU lze posoudit nejen efekt dané antidotni kom-
binace vii intoxikaci urlitym OFI, ale také efekt
zvolenych antidotnich kombinaci mezi sebou.

Vysledky

Zavéry z terapeutického ovlivnéni i. m. a p. o. into-
xikace fosdrinem zvolenymi kombinacemi antidot jsou
uvedeny v tabulkach 1-4.

Ze zjisténych udaju vyplyva, Ze u obou pohlavi pot-
kana je vyrazné 0¢innéjsi klasicka kombinace antidot
(toxogonin s atropinem) ve srovnani s HI-6 a BNZ bez
ohledu na zpusob poddni noxy. Srovname-li hodnoty
LD,, intoxikace lé¢ené toxogoninem s atropinem (i
HI-6 s BNZ, zjistime, Ze vzestup hodnoty LD, u otravy
Ié¢ené toxogoninem s atropinem je 2krat az Skrat vyssi
neZ u intoxikace lé¢ené HI-6 s BNZ a Ze tento rozdil
v u¢innosti antidot je statisticky vyznamny (p < 0,05).
Pfitom ob& kombinace antidot jsou u obou zpusobi
podani noxy efektivni. Signifikantné zvysuji hodnotu
LD,,ve vztahu k nelé¢ené intoxikaci (p < 0,05).

Tabulka 1

Terapeutické ovlivnéni i. m, intoxikace fosdrinem
u samcu potkana

Jintoxikace | Antidota LD,,(mg/kg) U U
légena/
nelédend . 0,51 (0,46-0,56) nelétend | HI-6+BNZ/T+A
intoxikace
-
HI-6+BNZ | 8,14 (7,39-8,98) 16,0
lédena 0,23
-
TH 35,53 (28,12-44,72) 69,7

Tabulka 2

Terapeutické ovlivnéni i. m. intoxikace fosdrinem
u samic potkana

Intoxikace | Antidota LD,,(mg/kg) U U
lééena/
nelécena - 0,57 (0,51-0,62) nelédena | HI-6+BNZ/T+A
intoxikace
.
HI-6+BNZ | 8,70(7,18-10,87) 153
lééena 0,16
-
T+A 55,26 (46,05-68,37) 97,0
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Tabulka 3

Terapeutické ovlivnéni p. o. intoxikace fosdrinem
u samcii potkana

Tabulka 6

Terapeutické ovlivnéni i. m. intoxikace
trichlorfonem u samic potkana

Jintoxikace | Antidota LD,,(mg/kg) u U Intoxikace | Antidota LD,,(mg/kg) U U
léZena/ légena/
neléfend - 4,78 (3,56-7,18) nelédena | HI-6+BNZ/T+A nelédena - 222,5(174,0-262,1) nelédend | HI-6+BNZ/T+A
intoxikace intoxikace
. .
HI-6+BNZ | 11,49 (9,20-14,35) 24 HI-6+BNZ | 1107,4 (989,6-1333,0) 50
léena 0,29 lé¢ena 0,82
. .
T+A 40,00 (22,93-87,99) 8,4 T+A 1367,6 (1132,6-1651,4) 6,1
Tabulka 4 Tabulka 7

Terapeutické ovlivnéni p. o. intoxikace fosdrinem
u samic potkana

Terapeutické ovlivnéni p. o. intoxikace
trichlorfonem u samci potkana

Intoxikace | Antidota LD,,(mgkg) U U [intoxikace | Antidota LD, (mg/kg) U ]
lé¢ena/ léCena/
nelédena - 3,05 (2,66-3,51) nelééena | HI-6+BNZ/T+A nelééena ” 787,7 (455,8-1354,5) nelédena | HI-6+BNZ/T+A
intoxikace intoxikace
*
HI-6+BNZ | 18,62 (15,70-22,10) 6,1 HI-6+BNZ | 1368,2 (1222,0-1437,2) 1,74
lé&end 0,50 lééena 1,08
-
T+A 36,87 (25,70-52,88) 12,1 T+A 1268,2 (1116,6-1437,2) 1,61

Vysledky terapeutického ovlivnéni i. m. a p. o. into-
xikace trichlorfonem zvolenymi kombinacemi antidot
jsou uvedeny v tabulce 5-8.

Ze zjisténych udaji vyplyva, Ze obé lé¢ebné kombi-
nace jsou pfiblizn¢ stejné ucinné vii¢i trichlorfonu bez
ohledu na zplsob podini noxy a pohlavi pokusného
zvifete. U samci potkana je mirné u¢inngj$i kombinace
HI-6 s BNZ, u samic potkana toxogonin s atropinem,
ale rozdil hodnot LD,, v zavislosti na volbé antidot neni
statisticky vyznamny. Pfitom ob¢€ antidotni kombinace
jsou signifikantné u¢inné pouze v pfipadé i. m. podani
trichlorfonu (p < 0,05). Pokud je trichlorfon podan
p. 0., ani jedno ze zvolenych antidot nezvy3uje hodnotu
LD,, vii¢i nelédené intoxikaci statisticky vyznamnym
zpusobem.

Tabulka 5

Terapeutické ovlivnéni i. m. intoxikace
trichlorfonem u samcii potkana

[intoxikace | Antidota LD,,(mg/kg) U U
létena/
nelédend 2 241,4(204,3-309,5) | nelédeni |HI-6+BNZ/T+A
e
*
HI-6+BNZ | 1453,6 (1239,7-17026) | 5.9
1éZend 1,28
L
T+A |1110,6(894,5-1378,9) 46

Tabulka 8

Terapeutické ovlivnéni p. o. intoxikace
trichlorfonem u samic potkana

Jintoxikace | Antidota LD,, (mg/kg) U U
léend/
nelééena - 586,8 (392,4-1200,4) nelééena | HI-6+BNZ/T+A
intoxikace
HI-6+BNZ | 1174.4 (1047.9-13159)| 2,00
lé¢ena 0,78
T+A |1500,6(11153-2019,1)| 2,56

Diskuse

Pouzivani OFI je rozdifené prakticky po celém svété
a pfinasi s sebou fadu problémi s expozici Zivé sily,
predevsim pracovnikii v zemé&dé&lstvi, piloti praskova-
cich letadel a obyvatel Zijicich blizko ploch postfikova-
nych OFI (14, 15, 16). Problém kvalitni terapie téchto
otrav je o to naléhavej$i, Zze pouZivani OF] miize vést
k opakovanym expozicim témito noxami, coZz miZe byt
nebezpe¢né vzhledem ke zjisténi hepatotoxicity nékte-
rych OFI, v&etné trichlorfonu (22), a podezfeni z terato-
genity a genotoxicity t&chto nox (6, 20, 21). Navic mi-
e mit Easté pouzivani OFI negativni disledky pfimo na
faunu a fléru (23). Proto je dileZité disledn& terapeu-
ticky fesit kazdou, i leh¢i expozici témito pesticidy, byt
ptimo neohroZuje na zivoté. Zakladem takové terapie
musi byt optimalné u¢inna kombinace antidot.
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Kombinace antidot obsahujici asymetricky biskvar-
terni oxim H-fady (HI-6) a centrilné pusobici cholino-
lytikum (BNZ), kter4 se jevi jako velmi 0¢innd v pfipa-
dé intoxikaci vysoce toxickymi OF (10, 12), bohuzZel
neosvédiila stejnou uinnost viiéi dvéma zkouSenym
OFI (fosdrinu a trichlorfonu). Vii¢i fosdrinu byla signi-
fikantn¢ u¢inngjdi klasickd kombinace antidot toxo-
gonin a atropin, vugi trichlorfonu byla u¢innost obou
antidotnich smé&si vyrovnana.

Tato prace tedy prokazala, Ze ani asymetrické bis-
kvarterni H-oximy, mezi néZ patfi i HI-6, nebudou
slouZit jako univerzilni reaktivitory cholinesterdz pfi
terapii otrav OF slouceninami, nebot' v terapii otrav
n¢kterymi OFI nejsou pfinosem.

Souhrn

V pokusech na potkanech obojiho pohlavi byl testo-
van efekt asymetrického biskvarterniho oximu HI-6
v kombinaci s cholinolytikem benaktyzinem proti akut-
ni otravé vybranymi piedstaviteli organofosforovych
insekticidi (fosdrinem a trichlorfonem) cestou ovlivng-
ni hodnoty LDy, pfi 48hodinovém pfezivani pokusnych
zvifat. Efekt této antidotni kombinace byl srovnavan
s uc¢inkem klasického reaktivatoru acetylcholinesterazy
toxogoninu v kombinaci s atropinem.

Srovnani efektu obou antidotnich kombinaci ukéza-
lo, Ze v pfipadé akutni intoxikace potkana fosdrinem se
jako u¢inngjsi jevi kombinace toxogoninu s atropinem,
zatimco v ptipadé terapie akutni otravy trichlorfonem je
ucinnost obou antidotnich smési zhruba vyrovnana.

To znamena, Ze H-oxim HI-6 v kombinaci s cholino-
Iytikem, tolik nad&jny v pfipadé terapie otrav n€kterymi
vysoce toxickymi organofosfaty, neznamena pro terapii
otrav vybranymi piedstaviteli organofosforovych insek-
ticidi zadny vyznamné&jsi ptinos.
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