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Przydotność Toksobidin ,,Polfo" w leczeniu zotruć

zwierzqt 9ospodorskich zwigzkomi fosforoor9onicznymi

z zakład! HiBielry weterynaryjnej W Krakowic

Na terenie lląszegc) kl,a.ju rł,zrasta z roku nu
rok potencjalne zagrożenie zatrucia zwiqy7ąi-
zrviązkami fosforoorganicznymi. Już w teJ
chwili stwierdzóno przypadki zatrucia ssaków
domowych (1, 3, 9, 16, 17), ptactwa (l. 2. 4)
i pszczol (.1). Sytuacia ta posiada swoie r_lzasąd-
nienie we wzroście zuż,"1cla na terenie Polskj
zr,viązków fosforoorganicznych do zwalczania
szkodnikór,v roślin oraz endo- i ektopasozytów
zwierząi donrowych,

Leczenie zatruć związkami fosforoorganicz-
nymi napot;lka u nas w kraiu na pewne trud-
ności, Obecnie stosuje się równoczesne podawa-
nie atropiny z reaktywatorem acetylocholi-
noesterazy (AChE). Bardzo skutecznymi reakty-
rvatorami AChtr okazały się bispirydyniowe
dwuoksym;r. Przedstawici.elem tej grupy zw1ąz_
kór,v jest Obidoxime, który oprocz tego, że jesl
skutecznym reaktywatorem, charakteryzuje się
)e;zcze bardzo małą toksycznością.

Krakowskie Zaklady Farmaceutyczne,,Polfa"
wyprodukovrały preparat będący odpclwiedni-
kiem Obidoxime Toksobidin, który we
wstępnych badaniach okazał się równiez bardzo
skutecznytn reaktywatorem AChE,

Celem badań było ustalenie przydatności
Toksobidin do leczenia zatruc zwl,ązkami fosfo-
roorganicznymi zwterząt domowych (trzody
chlewnei, owiec i królików).

Materiał i metodv

Badania przeprorvadzono ogółem na 30 warchla-
kach o wadze 15-35 kg, 48 owcach w wieku 4-6 mie-
sięcy oraz 30 królikach o wadze około 2 kg. Z gru-
py zw,iązków f,o,sforoor,ganicznych użyt,o do baciań
Paraoxon (synonimy - E 600, Mintacol) o wzorze su-
marycznym C'OH14O'NP oraz Neguvorr (synonimy -Dipterex, Trichlorophc,n, Dylox) o wzarze sumarycz-
nym CnHuOnCJ,rP.

W wyniku wstępnych b,a,dań ustalono, że Paraoxon
w dawce 1,5 mg na kg c.c., podany podskórnie jest
dawką absclutnie śmliertelną dla b,adanych gatunków
zwierząt. Do iniekc ji preparat przygot,owywano w
ten sposób, że r,ozpuszczano go w g50/o alkoholu ety-
1owym, z którego następnie sporrządzano 100/o roztwór
wodny, Badania z Neguvolrrern przeprowadzono jedy-
nie na 18 owc,ach. Preparrat podawano dousltnie, l,v
roztwotze wodnym, w dawce 350 mg na kg c,c. Zgod-
nie z badaniami Hass'a (12) jest to dawka zbliżona do
LD50 (400 mg/kg).

Po doświadczalnym zatruoiu zwierząt Paraoxonem,
Toksobidin podawan,o dootrzewnowo, dornięśniowo i
d.ożylnie, w roztworze fizjologicznym, w dawce 15 rrLg
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na kg c,c. Badąnia prowadzono w 3 grupa,ch w za-
Ieżności od sposobu po,dania Toksobid,in. K,ażda gru-
pa składała się z B zwietząt, przy czym 6 zwierzętom
podano Pa,r,aoxon i Tokso,bidin, jednemu tylko P,a-
raoxon, a jednemu tylko Toksobidin. Badania po-
wtórzono po 4-6 tyg. używając zwierząt wyleczoLnych
po pierwlszym dośw;iadczenriu, Toksobidin podano
zwierzętom po wystąpieniu pierws,zych obj,awów cho-
robowych (śl,inienie, drgalvki). Po dwóch tygodn,iach
po zakoiczeniu doświ,adcze,nia zwierzęta, które prze-
żyły powróciły do stada.

Po zastosowaniu Neguvorru, T,oksobidi,n p,odano je-
dyn,ie dożylnie i dornięśniowo, w dawce 15 mg na
kg c.c. Badarr,ia przeprowadzono w 2 grupach po 9

zwierząŁ, przy czym 6 zwierrzętom podano tylko Ne-
guvon i T,oks,obidin, a 3 owcom tylko Neguvorn.

Badania nad toksycz,rrośc,ią Toksobidńrr zostały prze-

Tab. 1. Skuteczność Toksobidin w dawce 15 mg/kB
c.c. t, leczeniu doświadczalnych zatruć paraoxonem u

trzody chlewnej, owiec i królików
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: w nawiasach podano ilość padłych zlvie-

Wyniki
Wyniki bac]air zebrano w tab, 1 i 2. Ustalono.

że Toksobidin produkcji Krakowskich Zakła-
dów Farrnaceutycznych,,Polfa" charakteryzuje
się wysoką skutecznością pr-zy zatruciach zwie-
rząl zlviązkami fosforoorganicznymi. W dawce
15 mg na kg c.c, preparat chronił przed śmier,-
cią zwterzęta doświadczalne, którym podano
Paraoxon w dawce 1,5 mg na kg c.c. W wyni-
ku rł,stępnych badań stwierdzono, że była to
absolutnie śmiertelna dawka Paraoxonu dla ba-
danych gatunków zwle|ząt (trzody chlewnej,
owiec i królików), Godnym podkreślenia jest
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Iakt, że Toksobidin podawano po wystąpier-riu
u bad.anych zwierząt objawów zatrucia (ślinie-
nie, drgawki).

Równiez z glupy owiec, która otrzymała
doustnie Neguvon, w dawce zbliżonej do LD"n
(350 nrg na kg c.c,) nie padło żadne zwierzę po
podaniu Toksobidin (tab. 2). W tej grupie doś-
wiadczalnej ze zwierząt kontrolnych. któr-e
otrzynrały tylko Neguvon padły 3 owce na 4
użyte do badań.

Tab. 2. Skuteczność Toksoll,iCin w dawce 15 mg/kg
c.c. w ]eczeniu ,ow]iec eksperymentalnie zatrutycil

okazał się również d_użo mniej toksyczny od
w}Iszczególirionych rł,cześniej preparatów.

Do grupy bispirydyniowych dr,vucksymóiv
należy również Tokso]ridin (odpowiednik Obi-
doxime) produkcii Krakolłzskicir Zakadów Fa,r-
ma.ceuty cznych,,Polf a,"" Ws tępile bad ania prze-
pro'wadzone na myszacll z,;,łróciły irwagę, za
p,reparat ten jest bardzc skutecznym reakty,r,va-
torem AChE. Po podaniu Paraoxonu rólvno-
cześnie z Toksobidin aktywność AChtr w płyt-
kach ruchowyclr mięśni poprzecznie prązkowa-
nych była harnołvana tylko w około 200/o !v po-
rórvnaniu ze zvłierzątami kontrolnymi. Niłto-
rniast po zastosowa.niu tyll.:o Paraoxonu akty,,.łz-
ncśc -ĄChE w płytkach rucho,wych była hamo-
wolia_ -vv 60-709'b Należy równocześnie podkre-
ślić, że ,itrż rł, dawce 6 mg na kg c.c. Toksobi-
din dziaŁał w pełni oclrrcnnie na myszy, którc
otrzymały śiniertelną darvkę Paracxonu.

Niniejsze badarria aotv",ierdziłv wcześniej po-
czynione obserwacje (20), Toksobidin okazał sie;
wyjątkovzo skuteczną odtrutką przy zatruciach
zwierząt dośrviadczalnych zlviązka.rni fosfcro-
organicznymi. W da,*.ce 15 mg na kg c.c. ,ore-
parat chronił przed śmiercią zwierzęta do-
śv,ziadczalne, ktorym podano podskórnie abso-
lutnje śmierlelną dawkę Paraoxonu (1,5 mg na
kg c,c.), Nalezy podkreślić, że do 10lrrinut
pc wyszczególniorrej dawce Paraoxonu padły
v-,szystkie zwierzęta kontrolne.

Godnym podkreślenia jest fakt, że spcsób po-
darvania Tokscbidin nie pcsiada większego
rvpływu na jego skutecznośc. Posiada to istot-
ne znaczenie dia prakt3rki weterynaryjnej, po-
neważ u zwierząt małych lr_łb młodych, u któ-
rych wvstąpiły ohiawy zatrucia (drgawki) mo-
gą istnieć trudności przy dcżylnym podaniu
preparatu. Z tej przyczyny padł;, 2 z=łierzę-
f2 

- wąlqhlak i o\łca w dcśr,via,dczeniu pc do-
z5.,lnym stosou,anilr Toksobidin (tab. 2).

Badania nad toksycznością vlykazały, że
swoimi r,vłaściwościami Toksobidin nie oCbiega
od wls'kaźników pod_anych dla Obidoxime (10,
i1). LD50 pc dożylnym podaniu preparatu vzy-
nosi d]a rnyszy 75,5 rng na kg c.c. a dla Obi-
c]oxime (Toxogonin) 70 mg na kg c.c. Przy do-
usinym podaniu LDu6 dla Toksobidin y,,}rnosiło
2550 mg na kg c.c. a dla Toxo3onin 2240 r:ng
na kg c.c. Z badań nad toksycznościii -wynika
równocześnie, że Toksobidin p,osiada batdzo
korzystny wskaźnik bezpieczeństwa. Przy do-
żylnylrr podaniu preparatu LDuq przewyższało
5-krotnie a przy do,otrzewnołvym 10-krotnie
stosowaną dar,vkę leczniczą (15 mg na kg c.c.),

Najbardziej przydatną postacią dla uż5.f]<tr
weterynaryinego ilryłlcy roztwór Toksobidin w
płynie fizjologicznym. Istnieje duze prawdopo-
dobieństwo, że roztwory takie będą charakte-
ryzować się dużą trwałością. Christen-son (6)
wykazał bolviem, że Toksobidin w 109/o roztwo-
rze rvodnym, o pH 3, w temperaturze 25oC
straci 100/o swojei aktywności dopiero po około
100 latach.
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Objaśnienie: * : w nawiasie podano ilość Zwierząt parlł),ch

Na uwagę zasługuje fakt, że sposób podawa-
nia Toksobidin nie posiada większego wpływu
na jego skuteczność. Nie stwierdzono większych
rożnic po dożyln_vm a dootrze,wno\^Iym i do-
mięśniowym podaniu preparatu (tab, 1).

Toksobidin charakteryzuje się ponadto l:ardzo
korzystnym wskaźnikiem bezpieczeństwa.
w w;lniku przeprowadzonych badań na my-
szach białych ustalona, że LD5n po dozylnym
pod,aniu pr-eparatu wynosi 75,5 (67-78) mg na
kg c.c., a po doott,zewno\^,ym 150 (135-164) nrg
na kg c.c. Po doustnym podaniu Toksobidin
LD56 wynosiła 2350 (2100-2650) mg na kg c.c.

omówienje

Nołvoczesne lecznictvr o zatruć zr,viązkami f os-
foroorganicznymi opiera się aktualnie na stoso-
waniu sktrtecznych odtrutek - 

reaktyr.vatorórv
acetyJ,ocholinoesterazy (AChE) z atI,opiną. Atro-
pina blokuie bowiem transmisję irrpulsow ner-
wowych układu parasympatycznego do komó-
rek efektorowych, znosi więc objawy muska-
rynopodobne, Reaktywatory AChE zaś powo-
dują rozbicie kompleksu związku fosfcroorga-
nicznego z errzy:mern i przez połączenie z tesztt1
fosforową r,eaktywują enzym,

Bardzo skutecznymi reaktywatori,irni o\<aza-
ły się preparaty z grupy oksymów. Jednyrn z
pierrvszych preparatów z tej grupy, który zna-
lazł zastosowanie w lecznictwie zat,ruć związ-
kami fosforoorganicznymi był metylojodek 2-pi-
rydy,noaldoksynu syn. 2-PAM (5, 15, 2I, 23).
Bardzo skutecznymi reaktywatorami okazały się
również inne pirydyniowe aldoksyny, a rniano-
wicie metylosulfonian 2-pirydynoaldoksymu
(P-2-S) oraz chlorek PAM (7, B, 14, 19).

Bispirydyniowe dwuoksymy, których przed-
stawicielem jest Obidoxime (nazwa hąndlowa
T oksogoni,n), charakt ery 

^]ją 
się bardzo skute cz-

nymi parametrami. Obidoxime ,iest bowiem nie
tylko bardzo skutecznym reaktywatorem, ale
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1

2.

4.

Wnioski
1, Toksobidin proCukcji Krakortskich Zakła-

dów Farmaceutycznych jest skutecznym reak-
tywatorem acetylocholinoesterazy i może zna-
leźć praktyczne zastosowanie -ul, Ieczeniu z,",rie-
rząt związkami fo_sforoorganicznymi,

2. W wyniku przepror,vadzonych badań ustą-
lono, ze najodpowiedniejszą dawką Toksobidin
w ].eczeniu zwierząt jest 15 mg na kg c.c,

3. Najbardziej przydatną pcstacią dla uzyt-
ku vleterynaryjnego byłby roztvłót Tokscbidin
w pi;lnie fiziologicznym.

Faurłru A , Maprx A., Ky;rzr A. - eóóeKTI4BHocT-6
npenapeTa Toksobidin ,,Polfa" ilpr,I JleqeHlrll óocóo-
poopraHIftlecK!rx rrnToricr{iiaqI{ił Aonnarurrrłx xat{BoT-
HBlx.

l4cc.lc,qosaHlrs npoBe jrl4 Ha 30 noAcB]łHKax, 48
-ł-6-uecsl.łHr,Ix oBI_Iax r ga 30 KpcJII4Kax BecoM oK.
2 :xr. Ms SocSopoopraH!łI]ecKlłx coeAr{HeHI,{ż nplMe-
Hr,IJIrt npenaparu Paraoxon lł Neguvon. PaIaoxon rlo-
AaE]aJIv x<]4BoTlIBlM noAKorKHo no 1,5 vr Ha Kl xi.B.,
a Neguvon - nepopaJlLHo, B BonHoNI pacTBope no
350 lrr Ha Kl >N.B. Toxco6lr,4urł BBoAtĄJIt )KI,IBoTHIIM
nocJIe nofBJIeIlI4ff nepBLIx crrMnToMoB ga6oilesarłrl R
no 15 lłr Ha Kr >K.B. BliyTpuMLuleqHo, ,,fHTpaBeHo3Ho
],{ ]4HTpanep}rToHeaJIbHo,

B pesyrrsrare npoBeAeI]HbIx ]4ccJle,uoBaHrłń ycrauo-
I]IIJI]ł, r]To Tor<co6u.qua B Ao3e 15 rłr Ha Kr >K,B,
nporl3BoAcTBa Kpaxoacxoż rPapuaqenuł.łecxorł Qa-
dplrxlł,,Polfa" gsrgetcg s$SerrrnHslM peaKTlBaTo-
poM alIeTr{JIxoJII4FIecTepagr,r. Brrruarrl{fl 3acJI)rx<]4BaeT
Qaxr, vto MeToA BBeAeHrt"H npenapata (rłHrpanepr-
ToI{eaJILHo, ,lHTpaBeHc3Ho ,r eHl,tpzłrr,rrue,łHo) He
BfllłgeT cJ-qecTBeHHbtlr o6pasovr Ha elo -.@@er<rlte-
rłocts. flpenapar Toxco6r{AlH xapaKTepll3yeTcfl Ma-
noŹ roxclr.łHocTI)}o: LD56 ,Ąfi,fl lłsIrueŻ np]4 lHTpa-
BeiJo3Hol,I BBeAeHil]4 paBnfieTc.E 75 Mr/Kr >K.B., a npr
ncpopaJlTJHoM - 2550 lłr,/r<r >N.e.

Ramisz A., Marek A., Kuiig D. - Thc usefulness of
Toksobidin ,,Polfa" in the treatment of intoxications
due to phosphoorganic compounds in domesticated
animals.

The studie,q v,zere perf orm ed on 30 gilts, 48 sheep
aged 4-6 notrths and 30 rabbits at the weight about
2 0 kg lvith Paraoxone and_ Neguvone (phosphoorga-
nic compounds). The animals r,vere given Paraoxone
subcutanecusly at the dose of 1.5 mglkg of bcdy
rveight. and Neguvone orally in lvater solutions at
the dose of 350 rng/kg of body vreight. The treet-
ment with Toxobidin ,,Polfa" at the dose of 15 mglkg
of body weight started after the appearance of the
first signs cf intoxication The drug was applied im.
iv and ip on the basis cf the studies it was stated
that Toxobidin produced bv the Krakowskie Zakła-
dy Farmaceutyczne ,,Polfa" at the dose of 15 mg/kg
or body weight appeared to be effective reactivator
of acetylccholinesterase. It is worthy,of notice that
a route aoclication of the rlruq did not influence its
therapelttic efficacy. Toksobidin ,,Polfa" is of little
toxicity, and ID;g for mice after iv or oral appli_
cation was 75 mg and 2550 mg/kg of body weight,
respectiveJ.y.
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BANGELSDORF II. J., LOIIR J. E.: Szczepienie kur-
cząt żywą szczepionką przeciwko niektórym szczepom
wirusa zakaźnego zapa|enia oskrzeli izolowanym w
Nowej Zelanttii. (Vaccination of young chickerrs with
live vaccine against some New Zea].and, isolates of
infcctious bronchitis virus). N. Z. Yet. J., 23, 85 -94,
1975 (5).

Przebadano w rvarunkach laborato,ryjnych w teście
precypitacji łv żelu agarowym, odczynie seroneutra-
lizacji i ,teście zakażeń sztucznych skuteczność szcze-pionki przecirł,ko zakaźnemu zapaleniu oskrze]i
(Resprovac I i Resprovac II). Badania przeprowadzono
,na dwóch grupach kurcząt. Kurczęta z grupy pierlv-
sze j szczepiiono szczepionką Resprovac T, ,dosz,czepia-
no p,o 5 tygodniach szczepionką Resprovac II i pod-
dano challenge zjadliul),m szczeoern wirtlsa w lvieku
13 tygodni. Drugą grupę kurcząt zaszczepiono w wie-
ku 30 dni szczepionką Resprovac II i zakażono po 4
tygodrriach dotchawicowo zjadliwym szczepern wiru-
sa. Badania wykazały, że szczepienie kurcząt dłvorna
szczepionkami opartymri o dwa różn,e typy wirusa za-
kaźnego ąap,aleni,a oskrzeli (szczep New Zealand
i szczep Gerrnan) przewyższają skutecznością jedno-
razowe szczepienia szczepionką opartą o szczep
Massachusetts.

G.

SHIFRINE M., P.ĄPPAGIANIS D., NEvEs J.: Test
dwukierunkowej elektroinmmunodyfuzji: szybki test
diagnostyczny do wykrywania kokcydioidomykozy.
(Double clectroimmunodiff usion: a rapid diagnostic
test for canirre coccidioićlomycosis). Am, J. vet. Res.,
36, 819-823, 1975 (6),

Kokcidioidomykoza występuje enzootycznie u psów
rł, części zachodnie j i południowo-zachodnie j usA.
Rozpoznan,ie k]iniczne choroby wymaga często po-
twi,erdzenia badaniami sero1o,gicznymi. Auto,rzy za-
stosowali odczyn immutloelektroforezy dwukierunko-
wej do w5,lłry-wania w surowicy psów przeciwciał
przeciwko Coccydio,ides immitis. Rozdział elektrcfo-
retycz,ny przeprorvadzono na płytkach pokrytych aga-
roza v,z buforze barbitalowym 0,075 M o pH B,4 w
ciągu 30 minut przy natężeniu 15 ma i napięciu 110 V.
Jako antygen stosowano wyciąg TS 58 z C. irnmitis
rozcieńczorry 1 : 10. Najlepsze rvynik,i uzyski,ł,ano po
przeprowadzeniu wstępnego rozdziału elektrofore-
tycznego antygenu pizez okres 15 minut. Po doda-
niu surowicy rozdział ełektroforetyczny kontynuowa-
no E}rzez dalsze 15 minut. Surowice psów, u któryclr
zdiagnozowano chorobę reagowały dodatnio zarówno
.,v odczynie immunoelektroforezy jak i w odczynie
lviązania dopełniacza. 

G.
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