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Przydatnos$¢ Toksobidin ,,Polfa’ w leczeniu zatrué

zwierzqt gospodarskich zwigzkami fosforoorganicznymi

Z Zakladu Higieny Welerynaryjnej w Krakowic

Na terenie naszego kraju wrzrasta z roku na
rok potencjalne zagrozenie zatrucia zwierzat
zwigzkami fosforoorganicznymi. Juz w  tej
chwili stwierdzono przypadki zatrucia ssakow
domowych (1, 3, 9, 16, 17), ptactwa (1, 2. 4)
1 pszczol (4). Sytuacja ta posiada swoje uzasad-
nienie we wzrosdcie zuzycia na terenie Polski
zwiazkoéw fosforoorganicznych do zwalczania
szkodnikow roslin oraz endo- i ektopasozytow
zwierzal domowych.

Leczenie zatrué¢ zwigzkami fosforoorganicz-
nymi napotyka u nas w kraju na pewne trud-
nosci. Obecnie stosuje sie rownoczesne podawa-
nie atropiny 2z reaktywatorem acetylocholi-
noesterazy (AChE). Bardzo skutecznymi reakty-
watorami AChE okazaly sie bispirydyniowe
dwuoksymy. Przedstawicielem tej grupy zwiaz-
kow jest Obidoxime, ktéry oprécz tego, ze jesi
skutecznym reaktywatorem, charakteryzuje sie
jeszcze bardzo malg toksycznodeig.

Krakowskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa”
wyprodukowaly preparat bedgcy odpowiedni-
kiem Obidoxime — Toksobidin, ktéry we
wstepnych badaniach okazal sie rowniez bardzo
skutecznym reaktywatorem AChE.

Celem badan bylo ustalenie przydatnosei
Toksobidin do leczenia zatrué zwiazkami fosfo-
roorganicznymi zwierzat domowych (trzody
chlewnej, owiec i krélikow).

Material i metody

Badania przeprowadzono ogdélem na 30 warchla-
kach o wadze 15—35 kg, 48 owcach w wieku 4—6 mie-
siecy oraz 30 krolikach o wadze okolo 2 kg. Z gru-
py zwigzkéow fosforoorganicznych uzyto do badan
Paraoxon (synonimy — E 600, Mintacol) o wzorze su-
marycznym C;H;;O.NP oraz Neguvon (synonimy —
Dipterex, Trichlorophcn, Dylox) o wzorze sumarycz-
nym C;H;0,Cl;P.

W wyniku wstepnych badan ustalono, ze Paraoxon
w dawce 1,5 mg na kg c.c, podany podskérnie jest
dawka absolutnie §miertelng dla badanych gatunkéw
zwierzat., Do iniekcji preparat przygotowywano w
ten sposob, Ze mozpuszczano go w 95% alkoholu ety-
lowym, z ktérego nastepnie sporzgdzano 10% roztwor
wodny. Badania z Neguvonem przeprowadzono jedy-
nie na 18 owcach., Preparat podawano doustnie, w
roztworze wodnym, w dawce 350 mg na kg c.c. Zgod-
nie z badaniami Hass’a (12) jest to dawka zblizona do
LD;, (400 mg/kg).

Po doswiadczalnym =zatruciu zwierzat Paraoxonem,
Toksobidin podawano dootrzewnowo, domie$niowo i
dozylnie, w roztworze fizjologicznym, w dawce 15 mg
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na kg c.c. Badania prowadzono w 3 grupach w za-
lezno$ci od sposobu podania Toksobidin. Kazda gru-
pa skladala sie z 8 zwierzat, przy czym 6 zwierzetom
podano Paraoxon i Toksobidin, jednemu tylko Pa-
raoxon, a jednemu tylko Toksobidin., Badania po-
wtorzono po 4—6 tyg. uzywajac zwierzat wyleczonych
po pierwiszym doéwiadczeniu, Toksobidin podano
zwierzetom po wystgpieniu pierwszych objawéw cho-
robowych (Slinienie, drgawki). Po dwéch tygodniach
po zakonczeniu do$§wiadczenia zwierzeta, ktore prze-
zyly powrbcilty do stada.

Po zastosowaniu Neguvonu, Toksobidin podano je-
dynie dozylnie i domie$niowo, w dawce 15 mg na
kg c.c. Badania przeprowadzono w 2 grupach po 9
zwierzat, przy czym 6 zwierzetom podano tylko Ne-
guvon i Toksobidin, a 3 owcom tylko Neguvon.

Badania nad toksyczno$cig Toksobidin zostaly prze-
prowadzone na myszach bialych szezepu Albino swiss
obu plei, o wadze 18—22 g Toksobidin podawano do-
zvlnie, doolrzewnowo i doustnie pod pust-a_c:ia lp%
roztworu w plynie fizjologicznym. Obserwacje zwie-
rzal prowadzono przez 24 godziny po iniekecjach do-
zvinyeh oraz przez 96 godzin po  doolrzewnowym
i doustnym stosowaniu. Warto§é LD;, dla Toksobi-
din obliczono metoda Litchfield'a-Wilcoxon’a (18).

Tab. 1. Skuteczno§é Toksobidin w dawce 15 mg/kg
c.c. w leczeniu doswiadczalnych zatruc: Pa}raoxonem u
trzody chlewnej, owiec i krélikow

———— ———
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Wyniki leczemia po dotylym podaniu Toksabidin
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Obja$nienie: * = w nawiasach podano ilosé¢ padlych zwie-
rzat,

Wyniki

Wyniki badan zebrano w tab. 1 i 2. Ustalono,
ze Toksobidin produkeji Krakowskich Zakla-
dow Farmaceutycznych ,,Polfa” charakteryzuje
sie wysoka skuteczno$cig przy zatruciach zwie-
rzat zwiazkami fosforoorganicznymi. W dawce
15 mg na kg c.c. preparat chronil przed $mier-
cig zwierzeta do$wiadczalne, ktérym podano
Paraoxon w dawce 1,5 mg na kg cc. W wyni-
ku wstepnych badan stwierdzono, ze byla to
absolutnie $miertelna dawka Paraoxonu dla ba-
danych gatunkow zwierzat (trzody chlewnej,
owiec i krolikow). Godnym podkreslenia jest
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fakt, ze Toksobidin podawano po wystapieniu
u badanych zwierzat objawow zatrucia (Slinie-
nie, drgawki).

Rowniez z grupy owiec, ktéra otrzymala
doustnie Neguvon, w dawce zblizonej do LDy
(350 mg na kg c.c.) nie padlo zadne zwierze po
podaniu Toksobidin (tab. 2). W tej grupie dos-
wiadczalnej ze zwierzat kontrolnych, ktore
otrzymaly tylko Neguvon padly 3 owce na 4
uzyte do badan.

Tab. 2. Skuteczno$¢ Toksobhidin w dawce 15 mg/kg
c.c. w leczeniu wowiec eksperymentalnie zatrutych
Neguvonem (350 mg/kg c.c.)

T

T
Sposob I [ Iweerzgta Zwieszgta
padania 'xiﬂo,':c,qt teczone __kontrolne
foksodidin | lloidmyiectonychlost | Neguron | Tetion a.
dofyine | -] & 6 5 | 05" !
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Objasnienie: * = w nawiasie podano ilo$¢ zwierzat pacdiych.

Na uwage zastuguje fakt, ze sposéb podawa-
nia Toksobidin nie posiada wiekszego wplywu
na jego skutecznosé. Nie stwierdzono wigkszych
roznic po dozylnym a dootrzewnowym i do-
miesniowym podaniu preparatu (tab. 1).

Toksobidin charakteryzuje sie ponadto bardzo
korzystnym  wskaznikiem bezpieczenstwa.
W wyniku przeprowadzonych badan na my-
szach bialych ustalonc, ze LDjy po dozylnym
podaniu preparatu wynosi 75,5 (67—78) mg na
kg c.c., a po dootrzewnowym 150 (135—164) mg
na kg c.c. Po doustnym podaniu Toksobidin
LD;, wynosita 2350 (2100—2650) mg na kg c.c.

Omoéwienie

Nowoczesne lecznictwo zatrué¢ zwigzkami fos-
foroorganicznymi opiera sie aktualnie na stoso-
waniu skutecznych odtrutek — reaktywatoréw
acetylocholinoesterazy (AChE) z atroping. Atro-
pina blokuje bowiem iransmisje impulséw ner-
wowych ukladu parasympatycznego do komd-
rek efektorowych, znosi wiec objawy muska-
rynopodobne. Reaktywatory AChE zas powo-
duja rozbicie kompleksu zwigzku fosforoorga-
nicznego z enzymem i przez polgczenie z resziy
fosforowa reaktywujg enzym.

Bardzo skutecznymi reaktywatorami okaza-
ly sie preparaty z grupy oksymoéw. Jednym z
pierwszych preparatéw z tej grupy, ktéry zna-
lazt zastosowanie w lecznictwie zatru¢ zwigz-
kami fosforoorganicznymi byl metylojodek 2-pi-
rydynoaldoksynu syn. 2-PAM (5, 15, 21, 23).
Bardzo skutecznymi reaktywatorami okazaly sie
rowniez inne pirydyniowe aldoksyny, a miano-
wicie metylosulfonian  2-pirydynoaldoksymu
(P-2-S) oraz chlorek PAM (7, 8, 14, 19).

Bispirydyniowe dwuoksymy, ktérych przed-
stawicielem jest Obidoxime (nazwa handlowa
Toksogonin), charakteryzuja sie bardzo skutecz-
nymi parametrami. Obidoxime jest bowiem nie
tylko bardzo skutecznym reaktywatorem, ale
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okazal sie rowniez duzo mniej toksyczny od
wyszezegolnionych wcezesniej preparatow.

Do grupy bispirydyniowych dwuoksymow
nalezy réwniez Toksobidin (odpowiednik Obi-
doxime) produkcji Krakowskich Zakadéw Far-
maceutycznych ,,Polfa”. Wstepne badania prze-
prowadzone na myszach zwrécily uwage, ze
preparat ten jest bardzc skutecznym reaktywa-
torem AChE. Po podaniu Paraoxonu réwno-
cze$nie z Toksobidin aktywnose AChE w plyt-
kach ruchowych mieéni poprzecznie prazkowa-
nych byla hamowana tylko w okolo 20% w po-
réwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. Nato-
miast po zastosowaniu tylko Paraoxonu aktyw-
nosé AChE w plytkach ruchowych byta hamo-
wana w §0—70%. Nalezy réwnocze$nie podkre-
sli¢, ze juz w dawce 6 mg na kg c.c. Toksobi-
din dzialal w pelni ochronnie na myszy, ktére
otrzymaly smiertelng dawke Paraoxonu.

Niniejsze badania potwierdzily weze$niei po-
czynione obserwacje (20). Toksobidin okazal sie
wyjatkowo skuteczna odtrutka przy zatruciach
zwierzat do$wiadezalnych zwiazkami fosforo-
organicznymi. W dawce 15 mg na kg c.c. pre-
parat chronil przed $miercig zwierzeta do-
$wiadczalne, ktorym podano podskérnie abso-
lutnie $miertelng dawke Paraoxonu (1,5 mg na
kg c.c.). Nalezy podkres$li¢, ze do 10 minut
po wyszezegodlnione] dawce Paraoxonu padly
wszystkie zwierzeta kontrolne.

Godnym podkreslenia jest fakt, ze spesob po-
dawania Toksobidin posiada  wiekszego
wplywu na jego skuteczno$é. Posiada to istot-
ne znaczenie dla praktyki weterynaryinej, po-
newaz u zwierzgt matych lub mtodych, u kté-
rych wystapily objawy zatrucia (drgawki) mo-
ga istnie¢ trudnosci przy dozylnym podaniu
preparatu. Z tej przyczyny padly 2 zwierze-
ta — warchlak i owca w doswiadczeniu po do-
zylnym stosowanin Toksobidin (tab. 2).

Badania nad toksycznoscia wykazaly, ze
swolmi wiasciwoéciami Toksobidin nie odbiega
od wskainikow podanych dla Obidoxime (12,
11). LDj;y po dozylnym podaniu preparatu wy-
nosi dla myszy 75,5 mg na kg c.c. a dla Chi-
doxime (Toxogonin) 70 mg na kg c.c. Przy do-
ustnym podaniu LDj;y dla Toksobidin wynosito
2550 mg na kg c.c. a dla Toxozonin 2240 mg
na kg c.c. Z badan nad toksycznoscig wynika
réwnocze$nie, ze Toksobidin posiada bardzo
korzystny wskaZnik bezpieczenstwa. Przy do-
zylnym podaniu preparatu LDy, przewyzszato
5-krotnie a przy dootrzewnowym 10-krotnie
stosowana dawke leczniczg (15 mg na kg c.c.).

Najbardziej przydatng postacig dla uzytku
weterynaryjnego bylby roztwér Toksobidin w
plynie fizjologicznym. Istnieje duze prawdopo-
dobienstwo, ze roztwory takie bedg charakte-
ryzowaé sie duza trwaloscig. Christenson (6)
wykazal bowiem, ze Toksobidin w 10% roztwo-
rze wodnym, o pH 3, w temperaturze 25°C
straci 10% swojej aktywno$ci dopiero po okolo
100 latach.
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Wnioski

1. Toksobidin produkeji Krakowskich Zakta-
dow Farmaceutycznych jest skutecznym reak-
tywatorem acetylocholinoesterazy i moze zna-
lez¢é praktyczne zastosowanie w leczeniu zwie-
rzat zwigzkami fosforoorganicznymi.

2. W wyniku przeprowadzonych badan usta-
lono, ze najodpowiedniejsza dawka Toksobidin
w leczeniu zwierzat jest 15 mg na kg c.c.

3. Najbardziej przydatng postacig dla uzyt-
ku weterynaryjnego bylby roztwér Toksobidin
w plynie fizjologicznym.
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Pamumr A., Mapsk A., Kymur JI. — OddcderTusHocts
npenapara Toksobidin ,.Polfa” npu aevenun docdo-
DOCPraEMuYecKUX WHTOKCMEAUMHU JOMAIIHMX IKHUBOT-
EBIX,

WUccnepoBanus npoBeanm ©Ha 30 mnoxacBuHKRax, 48
4—6-MeCAYHBIX OBLAX U Ha 30 KPOAMKAx BecOM OK.
2 gr. I3 &ocdopoopraHudIeCcKMUX COeAMHEHMI IIPpUMe-
Huay npenapats! Paraoxon m Neguvon. Paraoxon mo-
JaBajan KUBOTHBIM IMOJAKQMKHO 10 1,5 Mr Ha Kr X.B.,
a Neguvon — IepopanbHO, B BOJAHOM pPacTBOpe IO
350 mMr Ha Kr 3K.B. TORCODMAMH BBOIUIM IKUBOTHBIM
ocJje IIOABJEHMUA IIEePBBLIX CUMITOMOB 3aboseBaHusA
no 15 Mr Ha Kr X.B. BHYTPUMLILIEYHO, MHTPAaBCHO3HO
1 VMIHTPaNePUTOHEAIbHO.

B pesyabTare OPOBEAEHHBIX UCCIENOBAHMII yCTaHO-
Buayu, 4Yro TorcobMAMH B 03¢ 15 Mr Ha Kr XK.B.
npoussoacTBa KpakoBckoit dapMaleBTHUeckoit da-
6purn ,Polfa” aBasercs 95deKTUBHEIM PeaKTURATO-
pOM aleTMJIXOJMHeCTEePasbl. BHUMAHUA 3acCyyXKUBAET
dakT, YTO MeTon BBeJeHMs NOpenapara (MHTpanepu-
TOHeaJLHO, WHTPABEHC3HO M BHYTPUMBIIIEYHO) He
BAMAET CyLIeCTBeHHbIM o0Opazom Ha ero 2dderTun-
wocThb. llpemapar Toxkcobupmu xapakTepusyercs Ma-
JI0M1 TOKCUMYHOCTBLIO: LDj, J7s Mblllel IIPM MHTpa-
BEHC3HOM BBEACHUM paBHAETCH 75 MI/KT 3K.B.,, a 0OpU
nepopanbHOM — 2550 MI/KT K.B.

Ramisz A., Marek A., Kulig D. — The usefulness of
Toksobidin ,Polfa” in the treatment of infexications
due to phosphoorganic compounds in demesticated
animals.

The studies were performed on 30 gilts, 48 sheep
aged 4—6 months and 30 rabbits at the weight about
2.0 kg with Paraoxone and Neguvone (phosphoorga-
nic compounds). The animals were given Paraoxone
subcutaneously at the dose of 1.5 mg/kg of body
weight. and Neguvone orally in water solutions at
the dose of 350 mg/kg of body weight. The treat-
ment with Toxobidin ,,Polfa” at the dose of 15 mg/kg
of body weight started after the appearance of the
first sigrs cf intoxication. The drug was applied im.
iv and ip. On lhe basis of the studies it was stated
that Toxobidin produced hy the Krakowskie Zakla-
dy Farmaceutyczne ,,Polfa” at the dose of 15 mg/kg
of body weight appeared to be effective reactivator
of acetylccholinesterase. It is worthy of notice that
a route apnlication of the drug did not influence its
therapeutic efficacy. Toksobidin ,,Polfa” is of little
toxicity, and ID;, for mice after iv or oral appli-
cation was 75 mg and 2550 mg/kg of body weight,
respectively.

BANGELSDORF H. J.,, LOHR J. E.: Szczepienie kur-
czat zywa szczepionka przeciwkeo niektérym szczepom
wirusa zakaznego zapalenia oskrzeli izolowanym w
Nowej Zelandii, (Vaccination of young chickens with
live vaccine against some New Zealand isolates of
infectious bronchitis virus). N. Z. Vet. J., 23, 8594,
1975 (5).

Przebadano w warunkach laboratoryjnych w teScie
precypitacji w Zelu agarowym, odezynie seroneutra-
lizacji i teScie zakazeni sztucznych skuteczno$é¢ szcze-
pionki przeciwko zakaZnemu zapaleniu oskrzeli
(Resprovac I i Resprovac II). Badania przeprowadzono
na dwoch grupach kurczat. Kurczeta z grupy pierw-
szej szczepiono szczepionka Resprovac I, doszczepia-
no po 5 tygodniach szczepionka Resprovac II i pod-
dano challenge zjadliwym szczepem wirusa w wieku
13 tygodni. Druga grupe kurczat zaszczepiono w wie-
ku 30 dni szczepionkg Resprovac II i zakazono po 4
tygodniach dotchawicowo zjadliwym szczepem wiru-
sa. Badania wykazaly, ze szczepienie kurczat dwoma
szczepionkami opartymi o dwa rdézne typy wirusa za-

kaznego 7zapalenia oskrzeli (szczep New Zealand
i szczep German) przewyzszaja skutecznodcig jedno-
razowe szczepienia szczepionka opartg o @ szczep
Massachusetts.

G.

SHIFRINE M., PAPPAGIANIS D. NEVES J.: Test
dwukierunkowej eclektroinmmunodyfuzji: szybki test
diagnostyczny do wykrywania kokcydieidomykozy.
(Double electroimmunodiffusion: a rapid diagnostic
test for canine coccidioidemycosis). Am. J. vet. Res.,
36, 819—823, 1975 (6).

Kokcidioidomykoza wystepuje enzcotycznie u pséw
w czeSci zachodniej i poludniowo-zachodniej USA.
Rozpoznanie kliniczne choroby wymaga czesto po-
twierdzenia badaniami serologicznymi. Autorzy za-
stosowali odczyn immunoelektroforezy dwukierunko-
wej do wykrywania w surowicy pséw przeciwcial
przeciwko Coccydioides immitis. Rozdzial elektrofo-
retyczny przeprowadzono na plytkach pokrytych aga-
roza w buforze barbitalowym 0,075 M o pH 84 w
ciggu 30 minut przy natezeniu 15 ma i napieciu 110 V.
Jako antygen stosowano wycigg TS58 z C. immitis
rozeienczony 1:10. Najlepsze wyniki uzyskiwano po
przeprowadzeniu wstepnego rozdziatu elektrofore-
tyeznego antygenu przez okres 15 minut. Po doda-
niu surowicy rozdzial elektroforetyczny kontynuowa-
no przez dalsze 15 minut. Surowice pséw, u ktérych
zdiagnozowano chorobe reagowaly dodatnio zaréwno
w odczynie immunoelektroforezy jak i w odczynie
wigzania dopelniacza. .
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