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ZMENY AKTIVITY PLAZMOVE A ERYTROCYTARNI CHOLINESTERAZY
V PRUBEHU SUICIDALNI OTRAVY MALATHIONEM

Podplukovnik MUDr. Antonin JAKL, CSc.,
Oleg OCHRYMOVIC
Vojensky lékafsky vyzkumny a do3kolovaci Gstav JEP v Hradci Krélové

N&zvem Malathion (Karbofos, TM 4049) je
oznacovan 0,0-dimethyl — S — (1,2-dikarbeto-
xyetyl)-dithiofosfdt. Patfi mezi nejbezpecnéjsi
insekticida. Jeho toxicita je vice neZ 100krat
niz$i neZ u Parathionu. Insekticidni dG&innost je
vSak vzdor tomu jen nékolikrat slab8i (Zbirov-
sky, MySka 1957). KZi se vstfebdvd v omeze-
ném rozsahu (Marhold 1964). Vzacné dochézi
i k chronickym otravam.

Toto insekticidum se pouZivd v ovocnych sa-
dech predevsim proti svilu§kdm, mSicim a tF¥4s-
nénkédm. Proti stejnym Sklidcim chrdni dobfe
i okrasné stromy a zeleninu. Uvnitf budov, stji
a kurniki hubi velmi dobfe mouchy a hmyz. Pii-
sobi 1 na kmeny rezistentni k DDT. Na ovoci a
potravé nezanechdvd rezidua, kterd by chutové
ohroZovala kvalitu potravin nebo krmiva. Po-
sledni postrik 1ze vzhledem k nizké toxicité pro-
vadét jesté 10 dni pred sklizni (Zbirovsky, Mys-
ka 1957). Pro tyto vynikajici vlastnosti patii
Malathion k nejuZivanéjSim insekticidiim viibec.
V naSem st4t& se vyrdbé&ji dva preparidty s ob-
chodnim n&zvem Fosfothion 50 (50% Mala-
thion) a Arafosfothion (26 % Malathionu +
199% p-chlorfenylbenzensulfondtu) (vyrobce
Chemické zédvody ]. Dimitrova, Bratislava).

Malathion se aktivuje na vlastni G¢inny inhi-
bitor Malaoxon teprve v jaterni tkédni (Heath
1961) (oxidace thiondtu na fosfit). Esterdzami
jater a plazmy je vSak rychle hydrolyzovan. Od-
St&peni karboxyesterov§ch skupin vede k silné-
mu oslabeni aZ vymizeni inhibiéniho efektu na
cholinesterdzu (ChE). Potladeni enzymatické
hydrolyzy malymi, neti¢innymi ddvkami jinfch
insekticid (EPN) miiZe vést k potenciaci toxic-
kého efektu (Murphy 1966). Ve stejném smyslu
plisobi i vlastni metabolity Malathionu.

Afinita Malathionu k t&mto detoxikujicim
esterdzam prevySuje jeho afinitu k ChE. Inhibi-
ce esterdz po jednotlivych velkych davkéach to-

hoto dithiofosfdtu nastupuje ve srovnini s ChE

Casnéji a pretrvdvd del$i dobu (Murphy 1966].
V uvedené vlastnosti Malathionu je ti¥eba hle-
dat i vysvétleni jeho nizké toxicity. Metabolické
produkty, pFedevS§im malaoxon, nejprve potladi
enzymatickou hydrolyzu a potom teprve uplatni
sviij inhibiéni efekt na ChE.

V obdobi n&kolika poslednich let bylo u nés
zachyceno nékolik p¥ipadiéi otrav, vé&t$inou sui-
ciddlniho charakteru (Konig, Hynie a Kacl
1966). V na3i praci chceme referovat o p¥ipadu
suiciddlni otravy, u které jsme mé&li moZnost
sledovat zmény v aktivit& krevnich ChE od prv-
niho dne hospitalizace pacienta aZ do jeho pro-
pusténi.

Pi¥edchorobi a priibéh intoxikace

M. S., 33 let stard, v domdcnosti. ManZel alkoholik.
Rodinny rozvrat si vynutil rozvodové fizeni. Du3evni
krize pacientky vyvrcholila 9. 8. 1967 pokusem 9 se-
bevraZdu. Anammnestické tdaje mohly byt zjistény
teprve 11. 8. 1967 po zvlddnuti akutni fdze otravy.
Podle svého tvrzeni vypila pacientka kritického dne
okolo 19 hod. asi 3% lahvicky od hoftice Biolitu
(specificky prostfedek na hubeni hmyzu, vyrdb&ny
Spolkem pro chemickou a hutni vyrobu v Usti n/Lab.;
preparat nepatii viibec mezi inhibitory ChE, je na-
prosto neSkodny pro &lovéka a dd se bezpetn& po-
uZivat i v domécnosti). Asi za 15 min. po poZiti
zatala zvracet a upadla rychle do bezvédomi. Byla
dopravena do nemocnice v Nechanicich. Vzhledem
k zjiténé mibze, charakteru dechovych poruch a sa-
livaci usuzoval o3etfujici lékaf na otravu n&kterym
organofosforovym insekticidem (OFI). Po vyplachu
Zaludku a instilaci Zivo¢isného uhli ordinoval atro-
pin ve dvou mitroZiln& injikovanych ddvkiach po 2
mg. Po tomto zajist&ni byla otrdvend dopravena na
I. interni kliniku LFKU v Hradci Krélove.

Stav p¥i pFijeti 9. 8. 1967

20,40 hod. Bezvddomi. Zornice velikosti Spendlikové
hlavit¢ky, bez reakce na svétlo a akomodaci. PokoZ-
ka a viditelné sliznice siln& cyanotické. Dychéni kie-
govité, zpomalené, se sipavym prodlouZenym exspi-
riem, u tst zp&ndnd tekutina. Na srdci bradykardie
50—60/min., ozvy temné, mélo ohraniené. TK 150/
90. Na plicich edém. Terapie: strofantin 0,25 mg i. v.,
inhalace kysliku, ods4dvéni edémové tekutiny, hlenu
a slin z dychacich cest.

21,15 hod. Vysev tonicko-klonickych k¥eci, potlace-
ny poddnim thiopentalu v dévce 0,5 g i. v.
Vzhledem k bezvédomi pacientky nemohl s2 oSeiru-
jici 1ékaf v této dobé opirat o Z&dny pfesné&jsi anam-
nesticky ddaj. Dosavadni prib&h pouze zesilil po-
dezFeni na otravu alkylfosfdtem. Po zvlddnuti paro-
xysmu k¥e¢i pokradoval proto v antidotdZi atropinem
(3kr4at 2 mg i. v. a 2krdt 2 mg s. c. v prib&hu
90 minut).

10. 8. 1967 : )

0,45 hod. Ndvrat védomi a prvni kontakt s pacient-
kou. Dechové poruchy se pomalu upravuji. Midza
trvd beze zmény.

6,30 hod. ZhorSeni stavu (duSnost, cyandza, ki‘efo-
vité nepravidelné dychéni) si vynucuje dalSi ddvku
atropinu (2 mg i. v.) a opakovanou inhalaci kysliku.
9,45 hod. Znovu atropin 1 mg i. m. V zdjmu upfesné-
ni diagnbézy byla pacientce odebrdna krev a prove-
deno stanoveni aktivity cholinesterdzy (VLVDU JEP
Hradec Krélové). Vysledek potvrdil diagnostické po-
dezfeni na otravu alkylfosfdtem (viz graf 1). PFes-
néj§im Setfenim bylo pozdé&ji zjiSt€no (podrobngjsi
a presnéjsi anamnestické tidaje pacientky po zvlad-
nuti akutni faze otravy, telefonické sdleni vySetfu-
jicich orgénti SNB), Ze poZitym jedem byl Fosfothion.
10,30 hod. Zah4jena specifickd antidotni terapie 2-
pyridinium-aldoxim-N-metyljodidem (2-PAM) (0,5 g
ddvka v nitroZilni infazi s 500 ml 5% glukézy).



152

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK XXXVII. ¢. 4.1968

Atropinizace udrZovdna podkoZnimi 0,5 mg davkami,
opakovanymi v 0,5hod. intervalech. Terapie doplnéna
antibiotiky (PNC 2kr&at 600000 a STM 2krat 0,5 g).
Bezprostfedné po podédni reaktivdtoru pozoroval
oSetiujici 1éka¥ vyrazné zlepSeni klinického stavu
otrdvené. Dychédni se stalo pravidelné, plynulé, jeho
frekvence se upravila k normé. Postupné zmizela
svalovd ochablost a zlep$ilo se i prokrveni kiiZe a
viditelnych sliznic.

11.8. 1967

Mibza trva. Pacientka afonickd. Obj.: akce srdefni
pravidelnd, ozvy jasné, ohranidené. P 84/min., TK
125/80. Na plicich chropy velkych bublin. Terapie:
2-PAM 0,5 g v nitroZilni inftizi se 400 ml 5% gluko6zy.
PNC a STM ve stejném rozsahu. UdrZovaci davky
atropinu (1 mg i. m. 2krat denn&).

12. 8. 1967

Pacientka plné& orientovdna, subj. bez vétSich obtiZi.
Emoéni labilita. Terapie: PNC a STM wve stejnych
davkach.

16. 8. 1967

Pacientka za€ind chodit. Obj. ndlez na plicich nor-
malni. Miéza trvd. Akomodacni k¥ece.

21. 8. 1967

Vysazena antibiotika. Z pfiznaki otravy pretrvava
pouze mibéza s poruchami akomodace.

23. 8. 1967

Pfechodné stenokardické obtiZe, zejména ve spanku.
1. 9. 1967

Propu$téna do doméciho o$etfeni. PFetrvavaji akomo-
daéni potiZe.

Zmény v aktivité krevnich cholinesteraz

Aktivita ChE v plazmé& a erytrocytech byla
stanovovdna elektrometricky (Standard Met-
hods of Clinical Chemistry 3, 1961, 93 — 98).
Prvni vzorek krve byl odebrdn pired infizi
2-PAM (pfibliZné za 12 hod. po otravé), druhy
po infuzi (asi za 15,5 hod. po otravé). Odbéry
pokracovaly ve 24hod. intervalech aZ do po-
sledniho dne hospitalizace. Naméfené hodnoty
jsou znézornény na prehledném grafu.

Vzhledem k tomu, Ze u sledované pacientky
neni zndma jeji individudlni norma, mohou byt
zjiSténé hodnoty srovndny pouze s kontrolnimi
hodnotami, které pro pouZitou elektrometric-

kou metodu uvddi Michel (1949) (primé&rné
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aktivita plazmové ChE 0,703 A pH/hod., erytro-
cytdrni ChE 0,753 A pH/hod.) a nové&ji Hecht se
Stillgerem (erytrocytdrni Che pro Zeny 0,75 =
0,069 A pH/hod.).

V dobé prijeti pacientky na interni kliniku
byla plazmova ChE inhibovdna prakticky na
100 % a erytrocytdrni Che na 88 %. Prvni dav-
ka 2-PAM zvySila hladinu aktivnhiho enzymu
v erytrocytech na 24 % normy, zatimco aktivita
plazmové ChE dosdhla pfibliZzn& 6,4 % normy.
Druhd ddvka 2-PAM, podand asi za 35 hod. po
otravé, hladinu aktivity v plazmé prakticky ne-
ovlivnila a u erytrocytdrni ChE vedla dokonce
k mirné inhibici. V dal$im pribé&hu je mezi obég-
ma enzymy vyrazny rozdil. Aktivita v plazmé se
upravuje podstatné& rychleji neZ aktivita v ery-
trocytech. Vzestup je velmi strm§y mezi 3.—6.
dnem otravy, od 7.—11. dne kolisd aktivita pti-
bliZn& na stejné trovni a od 12.—17. dne pokra-
Cuje jeji zvySovani mirn&j§im tempem. Od 18.
dne prevySuje dokonce priimérné hodnoty nor-
my, uvddéné v literatufe (Michel 1949) a do

23. dne se jiZ prakticky neméni. Vzestup aktivi-

ty erytrocytdrni ChE je aZ do 14. dne otravy
povlovny. Mezi 15.—18. dnem je dprava rychlej-
81 a od 18.—23. dne hodnoty kolisaji okolo do-
saZené trovn& (84 % normy).

Diskuse

Prvni d4dvka 2-PAM byla otrdvené podédna za
15 hod. po poZiti jedu. Zvysila aktivitu v erytro-
cytech ze 12 na 24 % normy. Aktivitu v plazmg
v3ak prakticky neovlivnila. Vzhledem k tomu,
Ze byla injikovdna d&vka dostatetnd vysok4
(0,5 g i. v.), je moZné hledat vysvétleni prede-
v8im v pokroéilé transfosforylaci ChE (pFfemé&na
inhibovaného enzymu na nereaktivovatelnou
formu). Ze stejného déivodu se pravd&podobng
neprojevilo. ani opakované podani téhoZ oximu
za 35 hod. po otravé, tj. p¥ibliZzn& za 20 hod. po
prvni injekci. Jako dalSi faktor se mohlo uplat-
nit i toto preruSeni G&inné hladiny oximu v krvi.
Uvedené vysvétleni je v souhlasu s klinickymi
zkudenostmi jinych autord (Crowley a Johns
1966). Malé ovlivn&ni hladiny ChE v krvi v pr-
vych dvou dnech otravy v3ak na druhé strang
kontrastuje s vyraznym klinickym efektem prv-
ni davky oximu, ktery pozoroval u své pacient-
ky oSetFujici 1éka¥. Rozpor by mohl vyplyvat ze
skutecnosti, Ze krev neni pro Malathion pravd&-
podobné& rozhodujici zdsahovou oblasti. Vzdor
tomu v3ak zachycené zm&ny v krvi pln& potvr-
dily diagnosticky v§znam stanoveni aktivity
CHE. S tak hlubokou inhibici erytrocytdrni CHE
(88 %) se setkdvame v&tSinou pouze u inhibito-
rd ze skupiny alkylfosfitd (Edrmann, Sakai,
Scheler 1958; Edrmann 1960; Edrmann, Clar-
mann 1963; Heath 1961, Koelle 1963; O’Brien
1960). Pro stejny z&v&r sv&déi i zmd&ny v aktivi-
té nespecifické CHE plazmové. Dob& pfijeti na
kliniku odpovidala tplnd inhibice tohoto typu
enzymu, kterd se za prvé dva dny intoxikace
zmenSila pouze o 6,4 %. Dalsi prib&h zm&n a¥
23. dne hospitalizace odpovidd svou rychlostf
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i rozsahem neosyntéze obou typld enzymu. Za-
chyceny pokles aktivity je Gmérny mnoZstvi po-
Zitého prepardtu (pacientka vypila pFibliZné
180 ml Fosfothionu 50, coZ odpovida davce
1286 mg ¢istého inhibitoru na kg véhy]).

Popsany piripad ddvd podnét i k tvaham
o taktice prvé odborné pomoci pfi otravach OFI.

Limitujicim faktorem usp&3Sného terapeutic-
kého zasahu specifickymi antidoty je totiZ
u kaZdého OFI predevSim rychlost, s jakou vy-
bihd v otrdveném organismu preména inhibo-
vané ChE na nereaktivovatelnou formu. Mala-
thion patfi v tomto smyslu mezi insekticida
s relativné pomalym aG&inkem. Tim je moZné vy-
svétlit i vyrazny Kklinicky efekt prvé davky
2-PAM, kterd byla poddna teprve po klinicko-
laboratornim potvrzeni diagnézy (za 15 hod. po
otravé). U OFI s rychlejS§im Géinkem by vSak
takové zdrZeni mohlo znamenat ztrdtu nadé&je
na jakykoli terapeuticky efekt. Z uvedenych di-
vodd by bylo vhodné podédni 2-PAM na priikaz
inhibice ChE v krvi nevazat. Takové rozhodnuti
dovoluje oSetfujicimu lékafri vysokd tolerance
tohoto oximu, prokdzand v pokusech na dobro-
volnicich, kteFi sndSeli bez vétSich potiZi nitro-
Ziln& podané davky v rozmezi 15—30 mg/kg
(JTager a Stagg 1958).

Souhrn

V pribéhu léCeni suiciddlni otravy Malathionem
byly elektrometricky sledovdny zmé&ny v aktivitd
plazmové a erytrocytdrni cholinesterdzy. 2-PAM, po-
dany v 0,5g davce za 15 hod. po poZiti insekticida,
meél vyrazny vliv na dpravu dechovych poruch i cel-
kového stavu pacienta. Hladina cholinesterdzy
v plazmé& vSak nebyla specifickou antidotni terapii

prakticky ovlivnéna a aktivita erytrocytdrni choli-
nesterdzy se zvySila pouze v nevelkém rozsahu. Za-
chycené zmény vSak plng potvrdily vyznam stano-
veni aktivity cholinesterdz pro diferencidlni diagnos-
tiku otrav alkylfosfaty. V diskusni C4sti sd&leni za-
ujimaji autofi své stanovisko k taktice prvni odborné
pomoci.
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