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Úvod

Základním mechanismem účinku organofosfo-
rových (OF) sloučenin je ireverzibilní inhibice ace-
tylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7) vedouci
k akumulaci acetylcholinu (ACh) na cholinergnich
synapsich (13). Komplexní mechanismus účinku
OF Sloučenin však Zahrnuje i celou řadu necholi-
nergních účinků, včetně účinku stresogenního, vy-
volaného pravděpodobně poruchou homeostázy a
Zhroucením energetického metabolismu (2,14).
Obecně je stres charakterizován Zvýšením aktivity
hypotalamo-hypofyzeo-adrenálni osy a Sympato-
adrenálniho systému (SAS). Známkou aktivace
hypotalamo-hypofyzeo-adrenální osy je zvýšená
hladina kortikosteroidů v plazmě, aktivace SAS je
charakterizována vzestupem hladiny katecholami-
nů (KA) v plazmě (17). Oba ukazatele by tedy moh-
ly být vhodnými markery stresogenního účinku OF
sloučenin (4).

Mezi nejtoxičtější OF sloučeniny patří látka VX
(O-ethyl-S-/2-diisopropylaminoethyl/methylthiofos -
fonát), která je charakterizována především vyso-
kou stálostí a Snadným průnikem přes kůži (1).
Naproti tomu dichlorvos (DDVP, chemicky 0,0-di-
methyl-O-2,2-dichlorovinylfosfát) patří mezi organo-
fosforové insekticidy (OFl), používané v Zeměděl- .
ství jako kontaktní, gastrointestinální a respirační
insekticid proti ektoparazitúm i endoparazitúm (6).

Antidotní terapie akutních intoxikací OF slouče-
ninami se obvykle skládá Z anticholinergika, Zabra-
rˇıujicího účinku ACh na cholinergních receptorech,
a reaktivátoru AChE, obnovujícího fyziologickou
funkci tohoto enzymu (5,13). Mezi nejperspektiv-
néjší antidotní terapie otrav OF 'patří kombinace
anticholinergika benaktyzinu (BNZ) S biskvarterním
oximem Hl-6 (1-/2-hydroxyiminomethylpyridiniuml-
3-/4-karboxamidopyridinium/-2-oxapropan dichlorid
monohydrát) (11,12,16).

Cílem této práce je ověřit možnost využití moni-
torování hladiny KA v plazmě jako markeru streso-
genního účinku testovaných OF sloučenin a jako
ukazatele terapeutického efektu Zvolené antidotní
terapie akutní intoxikace OF sloučeninami.

Materiál a metody

K pokusům byli použiti samci bílých potkanů
kmene Wıstar chovu Konárovice o hmotnosti 200
až 250 g. Pokusnâ Zvířata byla krmena standardní

Larsenovou dietou a vodou ad Iibitum.
VX-látka i DDVP byly pokusným Zvířatům podá-

vány intraperitoneálně (i. p.) v dávce odpovídající
40 % námi Zjištěné hodnoty LD50 (7) - 8 mg/kg
DDVP a 20 ug/kg látky VX. Za 30 sekund po into-
xikaci byla některým skupinám potkanů podávána
intramuskulárně (i. m.) antidotni terapie v maximál-
ní terapeutické dávce odpovídající 20 % LD50 (7) -
140 mglkg Hl-6 s 37 mglkg BNZ.

V 15., 30. a 60. minutě po podání OF byli potka-
ni usmrcení dekapitaci a byla jim odebrána krev
ke stanovení hladiny KA v plazmě radioenzymatic-
kou metodou pomocí komerčního REA kitu (3).
Hodnoty Vhladin KA v plazmě pokusných Zvířat byly
srovnávány s hodnotami tohoto markeru u kontrol-
ních Zvířat, kterým byl místo noxy a léčiv podáván
fyziologický roztok ve stejném objemu (0,1ml/kg).

Statistické hodnocení Získaných údajů bylo pro-
váděno pomocí analýzy rozptylu na počítači ADTA
4500. Pokud byly rozdíly mezi skupinami (n = 6)
Statistický významné na 95% hladině významnosti
(p < 0,05), byly údaje dále hodnoceny Scheffeho
kontrastem (15).

Výsledky

Monitorování Změn hladiny KA v plazmě během
neléčené a léčené intoxikace VX-Iátkou prokázalo
prudký, více než trojnásobný vzestup hladiny KA již
v 15. minutě intoxikace (p < 0,05), který terapie
oximem Hl-6 s BNZ dokázala pouze mírně snížit.
Toto snížení hladiny plazmatických KA vlivem te-
rapie však nebylo statisticky významné. V dalším
průběhu neléčené intoxikace VX-látkou byl vzestup
hladiny KA v plazmě mírnější, ale do 60. minuty
otravy stále signifikantní (p < 0,05). Naproti tomu
terapie intoxikace oximem HI-6 s BNZ dokázala VX
látkou vyvolaný vzestup plazmatických KA zcela
eliminovat (obr. 1). _

Ze sledování změn hladiny KA v plazmě během
neléčené a léčené intoxikace DDVP vyplývá, že
k prudkému, téměř čtyřnásobnému vzestupu hladi-
ny KA v plazmě dochází již v 15. minutě neléčené
intoxikace (p < 0,05). Terapie otravy oximem Hl-6
S BNZ pouze mírně Snížila OFl indukovaný vzestup
hladiny plazmatických KA. V dalším průběhu nelé-
čené intoxikace došlo k mírnějšímu, ale stále sta-
tisticky vÿznamnému vzestupu hladiny KA
(p < 0,05). Terapie otravy reaktivátorem Hl-6 a
BNZ od 30. minuty intoxikace Zcela dichlorvosem
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índukovaný vzestup KA eliminovala (obr. 2).

400
V

v
v

020
202

O A
RV z;

à.
V

V
V

V
V

00
00

%,
Ë A

v 02O A
V

.V .OË»
v

v 020
.

O A
V ü

v

A%, A àV Ë» A

Ç
"

”Ê

v OOHl
ad

ina
ka

te
ch

ol
am

in
ú

v
pla

zm
ě

(p
m

ol
/m

l)

" A v O.v Ë» OA

.0
.Vv %› 0A

9Ë» 3%v .AO A V
.

.0
.O

AO
._

_
_

—
_

..
_

..
..

..
..

-_
_

..
..

_
_

'.
_

..
_

_
_

_
_

._
_

_
_

_
_

—
_

_
..

..
.

O
v

.z

15 30

1:!
kontroly

Ë
neléčená intoxikace

Æ
léčená intoxikace

Obr. 1 Hladina katecholaminú v plazmě
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Obr. 2 Hladina katecholaminú v plazmě
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Diskuse '

Dané subletální dávky obou sledovaných OF`
sloučenin způsobující manifestní intoxikaci bez
ohrožení života pokusněho zvířete vykazují výraz-
né stresogenní působení projevující se prudkým
vzestupem hladiny KA v plazmě. Také změny jí-
ných stresogenních markerú, jako jsou kortíkoste-
ron (KS) v plazmě a tyrozin aminotransferàza
(TAT) v játrech svědčí pro výrazný stresogenní
efekt daných OF ve sledované subletální dávce (7).
Manifestací otravy odpovídá i 40-60% inhibice
AChE v místě periferního i centrálního toxického
účinku (7). Hladina KA v4 plazmě se tedy jeví jako
další vhodný marker stresogenního účinku OF
sloučenin schopný odrážet Závažnost otravy.

Terapie akutních otrav OF sloučeninami oximem
Hl-6 v kombinaci s anticholinergikem jepovażová-
na Za jednu z nejperspektivnějšich terapií, která
svým účinkem překonává terapeutický efekt klasi-
ckých oximů (2-PAM, obidoxim) v kombinaci s tý-
miž parasympatolytiky (10, 11, 12, 16). Oxim HI-6 v
kombinací s BNZ dokáže nejen eliminovat cho-
linergní účinky daně subletální dávky VX-látky i
DDVP, ale také Změny dosud sledovaných marke-
rú Stresogenního účinku těchto nox - hladiny KS
v plazmě a aktivity TAT v játrech (8, 9). V této práci
byl nově sledovaný marker stresogenního účinku
OF (hladina KA v plazmě) eliminován Zvolenou
kombinací antidot od 30. minuty léčeně intoxikace
bez ohledu na výběr OF sloučeniny,

Uvedené výsledky potvrzují, že hladina KA
v plazmě je vedle hladiny KS v plazmě a aktivity
TAT v játrech dalším vhodným markerem streso-
genního účinku OF sloučenin, z jehož změn lze

,odhadnout nejen závažnost a prognózu otravy, ale i
efekt antidotní terapie.

Souhrn

V pokusech na Samcích potkana byly studovány
Změny hladiny katecholaminú v plazmě v průběhu
neléčeně a léčené intoxikace organofosforovým
ínsekticidem dichlorvosem a vysoce toxickým orga-
nofosfátem VX-látkou.

Již v prvních minutách intoxikace dochází k vy-
soce signifikantnímu vzestupu hladiny katecholami-
nú bez ohledu na výběr organofosfátu, který není
antidotní terapii (oxim Hl-6 v kombinaci S benakty-
zinem) ovlivněn. Statisticky významný vzestup ka-
techolaminú v plazmě přetrvává do 1 hodiny po po-

.. dání organofosfátu, ale od 30. minuty intoxikace je
danou antidotní terapií prakticky eliminován.

Hladina katecholaminú v plazmě` se tedy jeví
nejen jako vhodný ukazatel stresogenního účinku
organofosforových Sloučenin, ale ijako výhodný
marker terapeutického efektu antidot. '
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