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Uvod

Zakladnim mechanismem uG¢inku organofosfo-
rovych (OF) sloucenin je ireverzibilni inhibice ace-
tylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7) vedouci
k akumulaci acetylcholinu (ACh) na cholinergnich
synapsich (13). Komplexni mechanismus ucginku
OF slouéenin v8ak zahrnuje i celou fadu necholi-
nergnich ucinkd, veetné& Ucinku stresogenniho, vy-
volaného pravdépodobné poruchou homeostazy a
zhroucenim energetického metabolismu (2,14).
Obecné je stres charakterizovan zvySenim aktivity
hypotalamo-hypofyzeo-adrendini osy a sympato-
adrendlniho systému (SAS). Znamkou aktivace
hypotalamo-hypofyzeo-adrenaini osy je zvySena
hladina kortikosteroidi v plazmé, aktivace SAS je
charakterizovana vzestupem hladiny katecholami-
nu (KA) v plazmé (17). Oba ukazatele by tedy moh-
ly byt vhodnymi markery stresogenniho uginku OF
sloucenin (4).

Mezi nejtoxictéjsi OF slouceniny patfi latka VX
(O-ethyl-S-/2-diisopropylaminoethyl/methyithiofos -
fonat), ktera je charakterizovana predevsim vyso-
kou stalosti a snadnym pranikem pres kuzi (1).
Naproti tomu dichlorvos (DDVP, chemicky O,O-di-
methyl-O-2,2-dichlorovinylfosfat) patii mezi organo-
fosforové insekticidy (OFI), pouzivané v zemédél-
stvi jako kontaktni, gastrointestinaini a respira¢ni
insekticid proti ektoparazitim i endoparazitim (6).

Antidotni terapie akutnich intoxikaci OF slouce-
ninami se obvykle sklada z anticholinergika, zabra-
rujiciho u€inku ACh na cholinergnich receptorech,
a reaktivatoru AChE, obnovujiciho fyziologickou
funkci tohoto enzymu (5,13). Mezi nejperspektiv-
néj$i antidotni terapie otrav OF patii kombinace
anticholinergika benaktyzinu (BNZ) s biskvarternim
oximem HI-6 (1-/2-hydroxyiminomethylpyridinium/-
3-/4-karboxamidopyridinium/-2-oxapropan dichlorid
monohydrat) (11,12,16).

Cilem této prace je ovéfit moznost vyuziti moni-
torovani hladiny KA v plazmé jako markeru streso-
genniho U€inku testovanych OF slou€enin a jako
ukazatele terapeutického efektu zvolené antidotni
terapie akutni intoxikace OF slou¢eninami.

Material a metody
K pokustim byli pouziti samci bilych potkanG

kmene Wistar chovu Konarovice o hmotnosti 200
az 250 g. Pokusna zvifata byla krmena standardni

Larsenovou dietou a vodou ad libitum.

VX-latka i DDVP byly pokusnym zvifatim poda-
vany intraperitonealné (i. p.) v davce odpovidajici
40 % nami zjisténé hodnoty LDso (7) - 8 mg/kg
DDVP a 20 pg/kg latky VX. Za 30 sekund po into-
xikaci byla nékterym skupinam potkan( podavana
intramuskularné (i. m.) antidotni terapie v maximal-
ni terapeutické davce odpovidajici 20 % LDso (7) -
140 mg/kg HI-6 s 37 mg/kg BNZ.

V 15., 30. a 60. minuté po podani OF byli potka-
ni usmrceni dekapitaci a byla jim odebrana krev
ke stanoveni hladiny KA v plazmé radioenzymatic-
kou metodou pomoci komeréniho REA kitu (3).
Hodnoty hladin KA v plazmé pokusnych zvifat byly
srovnavany s hodnotami tohoto markeru u kontrol-
nich zvifat, kterym byl misto noxy a le€iv podavan
fyziologicky roztok ve stejném objemu (0,1ml/kg).

Statistické hodnoceni ziskanych udaju bylo pro-
vadéno pomoci analyzy rozptylu na pogita&i ADT
4500. Pokud byly rozdily mezi skupinami (n = 6)
statisticky vyznamné na 95% hladiné vyznamnosti
(p < 0,05), byly udaje dale hodnoceny Scheffeho
kontrastem (15).

Vysledky

Monitorovani zmén hladiny KA v plazmé béhem
nelécené a léCené intoxikace VX-latkou prokazalo
prudky, vice nez trojnasobny vzestup hladiny KA jiz
v 15. minuté intoxikace (p < 0,05), ktery terapie
oximem HI-6 s BNZ dokazala pouze mirné snizit.
Toto snizeni hladiny plazmatickych KA viivem te-
rapie v8ak nebylo statisticky vyznamné. V dal$im
pribéhu nelégené intoxikace VX-latkou byl vzestup
hladiny KA v plazmé mirné&jsi, ale do 60. minuty
otravy stale signifikantni (p < 0,05). Naproti tomu
terapie intoxikace oximem HI-6 s BNZ dokazala VX
latkou vyvolany vzestup plazmatickych KA zcela
eliminovat (obr. 1).

Ze sledovani zmén hladiny KA v plazmé béhem
neléCené a lé¢ené intoxikace DDVP vyplyva, Ze
k prudkému, téméf ¢tyfnasobnému vzestupu hladi-
ny KA v plazmé dochazi jiz v 15. minuté neléCené
intoxikace (p < 0,05). Terapie otravy oximem HI-6
s BNZ pouze mirné snizila OF! indukovany vzestup
hladiny plazmatickych KA. V dal§im prib&hu nele-
¢ené intoxikace doslo k mirngj$imu, ale stale sta-
tisticky vyznamnému vzestupu hladiny KA
(p < 0,05). Terapie otravy reaktivatorem HI-6 a
BNZ od 30. minuty intoxikace zcela dichlorvosem
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indukovany vzestup KA eliminovala (obr. 2). Diskuse
400 Dané subletalni davky obou sledovanych OF .
slou¢enin zpusobujici manifestni intoxikaci bez
350 ~ ohrozeni Zivota pokusneho zvirete vykazuji vyraz-

né stresogenni pusobeni projevujici se prudkym
vzestupem hladiny KA v plazmé. Také zmeény ji-
nych stresogennich markerd, jako jsou kortikoste-
ron (KS) v plazmé a tyrozin aminotransferaza
(TAT) v jatrech svéd&i pro vyrazny stresogenni
efekt danych OF ve sledované subletalni davce (7).
Manifestaci otravy odpovida i 40-60% inhibice
AChE v misté periferniho i centralniho toxického
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Hiadina katecholamind v plazmé (pmol/m)

1% ucginku (7). Hladina KA v plazmé se tedy jevi jako

it dalsi vhodny marker stresogenniho Géinku OF
slouéenin schopny odrazet zavaZznost otravy.

ad Terapie akutnich otrav OF slou¢eninami oximem

X HI-6 v kombinaci s anticholinergikem je povazova-

° 15 ' ’ 60 na za jednu z nejperspektivnéjSich terapii, ktera

svym uginkem pfekonava terapeuticky efekt klasi-

ckych oximd (2-PAM, obidoxim) v kombinaci s ty-

] miz parasympatolytiky (10, 11, 12, 16). Oxim HI-6 v

kontroly kombinaci s BNZ dokaze nejen eliminovat cho-

s} : linergni Géinky dané subletalni davky VX-latky i

nelécend intoxikace DDVP, ale také zmény dosud sledovanych marke-

&R r stresogenniho Géinku téchto nox - hladiny KS

IéCend intoxikace v plazmé a aktivity TAT v jatrech (8, 9). V této praci

byl nové sledovany marker stresogenniho ucéinku
OF (hladina KA v plazmé) eliminovan zvolenou

Obr. 1 Hiadina katecholaminu v plazmé kombinaci antidot od 30. minuty lé&ené intoxikace
bez ohledu na vybér OF slou&eniny.

450 Uvedené vysledky potvrzuji, Zze hladina KA
v plazmeé je vedle hladiny KS v plazmé a aktivity
4007 . TAT v jatrech dalSim vhodnym markerem streso-
E | ; genniho Uc€inku OF sloucenin, z jehoZz zmén Ize
g ¥ i odhadnout nejen zavaZnost a prognézu otravy, ale i
> o ! efekt antidotni terapie.
1
: a.
> 250 :.‘.
2 s Souhrn
§ 200] %
2 i§;1 V pokusech na samcich potkana byly studovany
§ 1501 be zmény hladiny katecholamin( v plazmé v pribéhu
© 1% nelécené a léCené intoxikace organofosforovym
c (K] X 2l . e
g 1007 bo insekticidem dichlorvosem a vysoce toxickym orga-
T E'E:: nofosfatem VX-latkou.
9 b Jiz v prvnich minutach intoxikace dochazi k vy-
5 K soce signifikantnimu vzestupu hladiny katecholami-
a0 60 ni bez ohledu na vybér organofosfatu, ktery neni
Cas (min) antidotni terapii (oxim HI-6 v kombinaci s benakty-
] zinem) ovlivnén. Statisticky vyznamny vzestup ka-
kontroly _ techolamin( v plazmé pietrvava do 1 hodiny po po-
ias dani organofosfatu, ale od 30. minuty intoxikace je
nelé&end Intoxikace danou antidotni terapii prakticky eliminovan.
B Hladina katecholaminli v plazmé se tedy jevi
léSend intoxikace : nejen jako vhodny ukazatel stresogenniho G&inku

organofosforovych sloudenin, ale i jako vyhodny
Obr. 2 Hladina katecholaminii v plazmé : marker terapeutického efektu antidot.
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