Intoxikace organofosfaty




Organofosfaty

Charakteristika:

» estery nebo amidy kyseliny fosforecné, fosfonove,
thiofosfonoveé aj. kyselin fosforu

» kapaliny i pevné latky, méné rozpustné ve vode, dobre
rozpustné v organickych rozpoustedlech

» toxicita OFI je velmi rozdilna

Pouziti:

» agrochemikalie — pesticidy
» léky

= prumyslové zmeékcovadla
=

bojové chemické latky — nervové paralytické (sarin, soman,
V-latky), mn. konvencemi zakazaneé

Profesionalni expozice:

» primysl

» zemédélstvi: pesticidy - insekticidy — hubeni Skidci a plevelll
(parathion, dichlorvos, chlorpyrifos, diazinon, phosmet,
malathion)




Organofosfaty

Profesionalni intoxikace:
o inhalacni
= perkutanni

Neprofesionalni expozice:
=  zameéna, peroralni cesta

Mechanismus ucinku:
OFI jsou PARASYMPATOMIMETIKA. Ovliviuji cholinergni
prenos nervovéeho vzruchu, protoze inhibuji acetylcholinesterazu

Na cholinergnich synapsich dojde v diisledku inhibice
acetylcholinesterazy (AChE) k nahromadéni ACh a v podstate k
intoxikaci endogennim acetylcholinem. OFI inhibuji i dalsi enzymy
reversibilne i ireversibilné.

Néktereé ucinky OFI jsou necholinergni povahy.




Intoxikace organofosfaty

Priibéh intoxikace:

1. faze: vstup noxy do organismu, transport obehem, distribuce do
tkani, interakce s enzymem v miste ucinku

2. faze: zvysovani koncentrace ACH na nervovych zakoncenich, _/
biochemicke a patofyziologicke projevy ucinku pri jeho hromadeni

3. faze: funkcni poruchy bunecnych membran —naruseni homeostazy
prostredi z dlouhodobého plisobeni vysokych koncentraci ACH.

U nékterych OFI pozdni neurotoxicita, drazdivé Ucinky na kizi, HCD

Klinicky obraz:

1. akutni cholinergni _krize
priznaky muskarinove
nikotinovée
centralni nervovée

2. intermediarni syndrom

3. pozdni neurotoxicky efekt




Intoxikace organofosfaty

Akutni cholinergni krize

= rozvoj symptomd zavisi na stupni postizeni synapsi

T E R E Erlznaky akumulace ACH na zakoncenich
parasympatickych nerv(

Mioza, poruchy akomodace, zvySena sekrece exkretorickych zlaz (poceni,
slmenl

slzeni), bronchokonstrikce a zvysena sekrece zlaz —sipavé dychani, kasel,
bradykardie, zesilena peristaltika (krece v brise, prijmy), casté moceni

> nlkotlnove priznaky — akumulace ACH na zakoncenich motorickych
nervl pricné pruhovaného svalstva a vegetativnich ganglii

Svalyaoglhablost fascikulace, krecCe tonickoklonicke, sympaticka ganglia —
edost,

dusnost, prechodné zvyseni TK, tachykardie

»  centralni nervove ucinky — ve strukturach mozku a michy,
nerovnovaha mezi cholinergnim prenosem a ostatnimi neuromediatory

Uzkost, neklid, nespavost deprese, zavrat, bolest hlavy, poruchy védomi
az koma, emocni labilita, utlum dychaciho a obéhového centra, Cheynovo-
Stokesovo dychani, L’Jtlum dychani, kardiovaskularnich funkci




Intoxikace organofosfaty

Formy otravy:

» latentni —po expozici, subj. bez obtizi, obj. mioza, pokles CHE na 70-
90%. Sledovat 6-10 hodin

» lehka — do 2 hodin po expozici, mioza s muskarinovymi a centralnimi
nervovymi pfiznaky, Ustup priznakd do nékolika hodin. Pokles ACHE
40-70%

» stredné tézka — bronchospasticka, konvulzivni, priznaky nikotinové do
24 hod rozvoj —fascikulace, krece, vedomi zachovano. Pokles ACHE 20-
40%

» tézka — komatozni,do 30 min, krece, Cheynovo-Stokesovo dychani,
poruchy védomi, koma, poruchy vitalnich funkci, pokles ACHE pod 10-
20%




Intoxikace organofosfaty

» intermediarni syndrom
Svalova slabost, paralyza krénich flexorti, hornich koncetin,
dychacich svalt (jen u nékterych otrav OFI)

» pozdni neurotoxicky efekt
Latence 8-21 dnl (po intoxikaci nékterymi OFI), bolesti, parestezie, krece

koncetin, hlavné v lytkach, paralyza dolnich koncetin, atrofie svalll
koncetin (2-6
meésicl, nelplna restituce)

Diagnoza:

pracovni anamnéza, expozice
subjektivni obtize, objektivni nalez
laboratorné
= zjisténi snizeni aktivity AChE v ery
= |leukocytdza s posunem doleva, hyperglykémie, pokles fosfataz v séru,
hyperlaktatemie, acidoza

= stanoveni volného OF ¢i metabolitl v krvi neni bézné dostupné (plynova
chromatografie)




Intoxikace organofosfaty - terapie

Preruseni styku s noxou:

= kontaminace ki{ize — odstranéni kont. odévu, omyti klize mydlem,
vodou

= peroralni otrava — pri vedomi - vyvolat zvraceni, gastricka lavaz 5%
NAHCQO3, pak podani zivocisneho uhli

= zasazeni oka - vyplach oka vodou nebo FR 10 minut, pak 1%
atropin 2 kapky do kazdeho oka, i opakovane

Atropin v infuzich - parasympatolytikum — blokuje ucinek acetylcholinu na
muskarinovych synapsich — rusi ucinky muskarinove, ne nikotinove
= podavame 2_4 mg iv.v po 15 min. nebo v kontin. infuzi do priznakd
atropinizace (tachykardie 110/min, mydriaza, sucho v ustech)
predavkovani atropinu nehrozi — je zvysena tolerance

= U tézsich otrav atropinizace 2-3 dny, predcasné ukonceni je Castou
chybou

Reaktivatory cholinesterazy — oximy — obnovuji aktivitu inhibovaneho
Sg(z)ymu Trimedoxim -TMB 4 inj. 250mg 2x po 2 hodinach, Toxogonin
mg i.v.

= vytésnenim OFI z kovalentni vazby na ACHE se rusi vsechny ucinky
organofosfatl

= podavani je vyhrazeno pro tézké otravy




Intoxikace organofosfaty - terapie
Sérum s acetylcholinesterazou 10-40 ml

Symptomaticky:

» Diazepam —pri kreCich centralniho ptvodu
» sekundarni eliminace hemoperfuzi

» Uprava acidosy,hypotenze, arytmii

» U tézkych protrahovanych otrav ATB

» nutné udrzeni adekvatni ventilace

| KI: morphin, sukcinylcholinjodid, reserpin, fenothiaziny,
centralni analeptika, aminophyllin




Intoxikace organofosfaty

Hodnoceni expozice:

U pracovnik{ s narazovou expozici OFI je tfeba znat vychozi hodnoty
cholinesteraz — pro velke interindividualni rozdily.

» Jako zvysenou expozici hodnotime pokles o 20-30%, tedy na na 70-
80% vychozich hodnot.

» Pri poklesu o 30% vyrazujeme pracovnika z prace s OFI. Pfi poklesu o
50% bavaji rozvinuty klinicke priznaky. Normalizace hodnot AChE po
akutni intoxikaci obvykle do 1,f mésice, u tézkych otrav do 3 mésicul.

Diferencialni dg:

» Otrava kreCovymi jedy (HCN, CO, vybuchové plyny)
» KrecCoveé stavy (epilepsie, tetanie, hypoglykemické koma)
» Otrava houbami (muskarinovy typ)

Nemoci z povolani




Intoxikace organofosfaty

Technicka prevence, osobni ochrana:

» pri pozemni aplikaci pesticidl je nutné dokonalé uzavreni a tésnéni
kabin postrikovact (ranni a vecerni aplikace pripravkd)

» ochrana dychacich cest: respirator s filtrem s aktivnim uhlim, prip.
dychaci pristroj

» ochranny odév —vymeéna 1x tydné a vzdy po kontaminaci,
dekontaminace podléha specialnimu postupu (omyti,odmoreni)

» fontanky k omyti spojivkoveho vaku a bezpecnostni sprchy na
pracovisti jsou nutné

» zakaz piti, jidla a koureni pri praci




