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ZMĚNY AKTIVITY PLAZMOVÉ A ERYTROCYTĂRNÍ CHOLINESTERĂZY
V PRŮBĚHU SUICIDĂLNÍ OTRAVY MALATHIONEM

Podplukovnik MUDr. Antonin IAKL, CSc.,
Oleg OCHRYMOVIČ

Vfojˇen'sk'ý lékařský výzkumný a doškzolovací ústav IEP v Hradci Králové

Názvem. Malathion [Karbofos, TM 4049] je
označován 0,0-dimethyl —- S —— [1,2-dikarbeto--—
xyetyl]-dithiofosfát. Patří mezi nejbezpečnější
insekticida. jeho toxicita je více než 100krát
nižší než u Parathionu. lnsekticidní účinnost je
však vzdor tomu jen několikrát slabší [Zbirov-
ský, Myška 1957]. Kůží Se vstřebává v omeze-
ném rozsahu [Marhold 1964). Vzácně dochází
i k chronickým otravám.

Toto insekticidum se používá v ovocných sa-
dech Vpředevším proti Sviluškám, mšicím a třás-
něnkám. Proti Stejným škůdcům chrání dobře
i okrasné stromy a zeleninu. Uvnitř budov, stájí
a kurflníků hubí velmi dobře mouchy a hmyz. Pů-
sobí i na kmeny rezistentní k DDT. Na ovoci a
potravě nezanechává rezidua, která by chuťově
ohrožovala kvalitu potravin nebo krmiva. Po-
Slední postřik lze vzhledem k nízké toxicitě pro-
vádět ještě 10 dní před Sklizní [Zbirovský, Myš-
ka 1957 ). Pro tyto vynikající vlastnosti patří
Malathion k nejužívanějším insekticidům vůbec.
V našem Státě se vyrábějí dva preparáty s ob'-
chodním názvem Fosfothion 50 [500/0 Mala-
thion] a Arafosfothion [26 0/0 lMalathionu' +
19 0/0 p-chlorfenylbenzensulfonátu) [výrobce
Chemické závody I. Dimitrova, Bratislava).

Malathion se aktivuje na vlastní účinný inhi-
bitor Malaoxon teprve v jaterní tkání [Heath
1961) [oxidace thionátu na fosfát]. Esterázami
jater a plazmy je však rychle hydrolyzován. Od-
štěpení karboxyesterových skupin vede k Silné-
mu oslabení až vymizení inhibičního efektu na
cholinesterázu [ChE]. Potlačení enzymatické
hydrolýzy malými, neúčinnými dávkami jiných
insekticid [EPN] může vést k potenciaci toxic-
kého efektu [Murphy 1966]. Ve stejném smyslu
působí i vlastní metabolity Malathionu.

Afinita Malathionu k těmto detoxikujícím
esterázám převyšuje jeho afinitu k ChE. Inhibi-
ce esteráz po jednotlivých velkých dávkách to-
hoto dithiofosfátu nastupuje ve Srovnání S ChE'
časněji a přetrvává delší dobu [Murphy 1966].
V uvedené vlastnosti Malathionu je třeba hle-
dat i vysvětlení jeho nízké toxicity. Metabolické
produkty, především malaoxon, nejprve potlačí
enzymatickou hydrolýzu a potom teprve uplatní
Svůj inhibični efekt na ChE.

V období několika posledních let bylo u nás
zachyceno několik případů otrav, většinou Sui-
cidálního charakteru (König, Hynie a Kácl
1966). V naší práci chceme referovat o případu
Suicidální otravy, u které jsme měli možnost
Sledovat změny v aktivitě krevních ChE od prv-
ního dne hospitalizace pacienta až do jeho pro-
puštění.

Předchorobí a průběh intoxikace -
M. S., 33 let Stará, v domácnosti. Manžel alkoholik.

Rodinný rozvrat si vynutil rozvodové řízení. Duševní
kr'ize pacientfiky vyvrcholila 9. 8. 1967 pokusem o Se-
bevraždu. Anamnestic'ké- údaje mohly být zjištěny
teprve 11. 8. 1967 po zvládnutí akutní fáze otravy.
Podle Svého tvrzení vypila pacienltka kritického dne
okolo 19 hod. asi 3/1 lahvičky od hořčice Biolitu
[specifický prostředek na hubení hmyzu, vyráběný
Sıpolıkem pro chemickou a hutní výrobu v Ústí n/Lab.;
preparát nepatří vůbec mezi inhibitory ChE, je na-
prosto neškodný pro člověka a xdá Se bezpečně po-
užívat i v domácnosti). Asi za 15 min. po požití
začala zvracet a upadla rychle do bezvědomí. Byla
dopravena do nemocnice v Nechanicích. Vzhledem
k Zjištěné mióze, charaıkteru dechových poruch a Sa-
livaci usuzoval ošetřující lékař na otravu některým
organofosforovým insekticidem (DFI). Po výplachu
žaludfiku a instilaci .živočišného uhlí ordinoval atro-
pin ve dvou nitrožilně injikovaných dávkách po _2
mg. Po tomto zajištění byla otrávená dopravena na
I. interní kliniku LFKU v Hradci Králové.

Stav při přijetí 9. 8. 1967
20,40 hod. Bezıvědomí. Zorniflce velikostí šłpendlíkové
hlavičky, bez reakce na světlo a akomodaci. Pokož-
ka Ia viditelné sliznice silně cyanotické. Dýchání kře-
čovité, Zpomalené, Se Sípavým prodlouženým exspi-
riem, u úst Zpěněná tekutina. Na srdci bradykardie
50-60/min., ozvy temné, málo ohran'ičené. TK 150/
90. Na plicích edém. Terapie: Strofantin 0,25 mg i. v.,
inhalace kyslíku, odsávání edém'ové tekutiny, hlenu
a slin -z dýchacích cest.
21,15 hod. Výsev tonicko-klonických křečí, potlače-
ný podáním thiopentalu v dávce 0,5 g i. v.
Vzhledem k bezvědomí pacientky nemohl Se ošetřu-
jící lékař v této době epirat o žádný přesnější anam-
nestflický údaj. Dosavadní průběh pouze zesílil po-
dezření na otravu alkylfosfátem. Po Zvládnufltí paro-
xysmu křečí pokračoval proto v antidotáži atropinem
[3krát 2 mg i. v. a Zkrát 2 mg S. c. v průběhu
90 minut).
10. 8. 1967 . ' v ' .
0,45 hod. ˇNávrat vědomí a první kontakt s pacient-
kou. Dechové poruchy se pomalu upravují. Mióza
trvá beze změny.
6,30 hod. Zhoršení stavu [dušnost, cyanóza, křečo-
viıté nepravidelné dýchání] si vynucuje další dávku
atroıpinu [2 mg i. v.) a opakovanou inhalaci kyslíku.
9,45 hod. Znovu atropizn 1 mg i. m. V zájmu upřesně-
n'í " diagnózy byla pacieżntce odebrána krev a prove-
deno stanoveníaktivity cholinesterázy [VLVDÚ IEP
Hradec Králové). Výsledek fipotvrdil diagnostické po-
dezření na otravu alkylfosfátem [v'iz graf 1). Přes-
nějším šetřením bylo později Zjištěno [podrobnější
a přesnější .ašnamnestické údaje pacientky po Zvlád-
nutí akutní fáze otravy, telefonické sdělení vyšetřu-
jících orgánů SNB), že požitým jedem byl Fosfothion.
10,30 hod. Zahájena specifická antidotní terapie 2-
pyridinium-aldoxim-N-metyljodidem [2-PAM] ÿ [0,5 g
dávka v nitrožilní infúzi s 500 ml 50/0 glukózy).
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Aztropiniza-ce udržována podkožními 0,5 mg dävkami,
opaıkovanýˇmi v 0,5h0d. intervalech. Terapie doplněna
antib-iotiky [PNC 2fkrát 600000 a STM 2'krát 0,5 g].
Bezprostředině po podání reaktivátoru pozoroval
ošetřující lékař výrazné zlepšení klinického Stavu
otrávené. Dýchání se Stalo pravidelné, plynulé, jeho
frekvence Se upravila k novnmě. Postupně zmizela
Svalová ochablost a Zlepšilo Se i prokrvení kůže a
viditelných Sliznic.
11.8. 1967
Mióza tžrvá. Pacientka afonioká. Obj.: akce Srdeční
pravidelná, loˇzvy jasné, ohraničené. P 84/min., TK
125/80. Na plicích chropy velkých bublin. Terapie:
2-PAM 0,5 g v nitrožilní infúzi Se 400 m1 50/0 glukózy.
PNC la STM ve stejném rozsahu. Udržovací dávky
atropinu [1 'mg i. m. 2~krát denně).
12. 8. 1967
Pacientka ıplně `orientována, s'ubj. bez větších obtíží.
Emočnílabvilita. Teraıpie: PNC a STM ve Stejných
dávıkách. '
16. 8. 1967
Pacientka začíná chodit. Obj. nález na plicích nor-
mální. Mióza trvá. Akomodační křeče.
21. 8. 1967
Vyısazena antibiotika. Z příznaků otravy Ipřetrvává
pouze mióza S poruchami a'komodace.
23. 8. 1967
Přechodné Stenokardické obtíže, Zejména ve spánku.
1. 9. 1967
Propuštěina do domácího ošetření. Přefitrvávají ak'omo-
dační potíže.

Změny v aktivitě krevních cholinesteráz

Aktivita ChE v plazmě a erytrocytech byla
Stanovována elektrometricky [Standard Met-
hods of Clinical Chemistry 3, 1961, 93 —— 98).
První vzorek krve byl odebrán před infúzí
2-PAM [přibližně za 12 hod. po otravě), druhý
po infúzi [asi za 15,5 hod. po otravě). Odběry
pokračovaly ve 24hod. intervalech až do po-
Sledního dne hospitalizace. Naměřené hodnoty
jsou Znázorněny na přehledném grafu.

Vzhledem k tomu, že u Sledované pacientky
není Známa její individuální norma, mohou být
Zjištěné hodnoty Srovnány pouze s kontrolními
hodnotami, které pro použitou elektrometric-
kou metodu uvádí Michel [1949) [průměrná
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aktivita plazmové ChE 0,703 A pH/hod., erytro-
cytární ChE 0,753 A pH/hod.) a nověji Hecht Se
Stillgerem [erytrocytární Che pro ženy 0,75 ±
0,009 A pH/hod.].

V době přijetí pacientky na interní kliniku
byla plazmová ChE inhibována prakticky na
100 0/0 a erytrocytární Che na 88 0/o. Prvnî dáv-
ka 2-PAM zvýšila hladinu aktivního enzymu
v erytrocytech na 24 0/0 normy, Zatímco aktivita
plazmové ChE dosáhla přibližně 6,4 0/0 normy.
Druhá dávka 2-PAM, podaná asi za 35 hod. po
otravě, hladinu aktivity v plazmě prakticky ne-
ovlivnila a u erytrocytární ChE vedla dokonce
k mírné inhibici. V dalším průběhu je mezi obě-
ma enzymy výrazný rozdíl. Aktivita v plazmě Se
upravuje podstatně rychleji než aktivita v ery-
trocytech. Vzestup je velmi Strmý mezi 3.-6.
dnem otravy, od 7.—11. dne kolísá aktivita při-
bližně na Stejné úrovni a od 12.-17. dne pokra-
čuje její zvyšování mírnějším tempem. Od 18.
dne převyšuje dokonce průměrné hodnoty nor-
my, uváděné v literatuře [Michel 1949) a do
23. dne se již prakticky nemění. Vzestup aktivi-
ty erytrocytární ChE je až do 14. dne otravy
povlovný. Mezi 15.-18. dnem je úprava rychlej-
ší a od 18.-23. dne hodnoty kolísají okolo do-
Sažené úrovně [84 O/0 normy).

Diskuse

První dávka 2-PAM byla otráv'ené podána Za
15 hod. po požití jedu. Zvýšila aktivitu v erytro-
cytech ze 12 na 24 0/0 normy. Aktivitu vplazmě
Však prakticky neovlivnila. Vzhledem k tomu,
že byla injikována dávka dostatečně vysoká
[0,5 g i. v.), je možné hledat vysvětlení přede-
vším v pokročilé transfosforylaci ChE [přeměna
inhibovaného enzymu na nereaktivovatelnou
formu). Ze Stejného důvodu Se pravděpodobně
neprojevilo ani opakované podání téhož oximu
Za 35 hod. po otravě, tj. přibližně za 20 hod. po
první injekci. jako další faktor Se mohlo uplat-
nit i toto přerušení účinné hladiny oximuv krvi.
Uvedené vysvětlení je v souhlasu S klinickými
Zkušenostmi jiných autorů [Crowley a Iohns
1966). Malé ovlivnění hladiny ChE v krvi v pr-
vých dvou dnech otravy však na druhé Straně
kontrastuje S výrazným klinickým efektem prv-
ní dávky oximu, který pozoroval u Své pacient-
ky ošetřující lékař. Rozpor by mohl vyplývat Ze
skutečnosti, že krev není pro Malathion pravdě-
podobně rozhodujícíA zásahovou oblastí. Vzdor
tomu však Zachycené Změny v krvi plně potvr-
dily diagnostický význam stanovení aktivity
CHE. S tak hlubokou inhibicí erytrocytární CHE
[88 0/O) Se Setkáváme většinou pouze u inhibito-
rů Ze Skupiny alkylfosfátů [Edrmann, Sakai,
Scheler 1958; Edrmann 1960; Edrmann, Clar-
mann 1963; Heath 1961, Koelle 1963; O’Brien
1960). Pro Stejný Závěr svědčí i Změny v aktivi-
tě ınespecifické CHE plazmové. Době přijetí na
kliniku odpovídala úplná inhibice tohoto typu
enzymu, která `Se za prvé dva dny intoXik-ace
Zmenšila pouze o 6,4 0/o. Další průběh Změn až
23. dne hospitalizace odpovídá Svou rychlostí
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i rozsahem neosyntéze obou typů enzymu. Za-
chycený pokles aktivity je úměrný množství po-
žitého preparátu [pacientka vypila přibližně
180 ml FoSfothionu 50, což odpovídá dávce
1286 mg čistého inhibitoru na kg váhy).

Popsaný případ dává podnět i k üvahäm
o taktice prvé odborné pomoci při otravách OFI.

Limitujicim faktorem úspěšného terapeutic-
kého zásahu Specifickými antidoty je totiž
u každého OFI především rychlost, s jakou vy-
bíhá v otráveném organismu přeměna inhibo-
vané ChE na nereaktivovatelnou formu. Mala-
thion patří v tomto smyslu mezi insekticida
s relativně pomalým účinkem. Tím je možné vy-
Světlit i výrazný klinický efekt prvé dávky
2-PAM, která byla podána teprve po klinicko-
laboratorním potvrzení diagnózy [Za 15 hod. po
otravě). U OFI S rychlejším účinkem by však
takové Zdržení mohlo znamenat Ztrátu naděje
na jakýkoli terapeutický efekt. Z uvedených dů-
vodů by bylo vhodné podání z-PAM na prükaz
inhibice ChE v krvi nevázat. Takové rozhodnutí
dovoluje ošetřujícímu lékaři vysoká tolerance
tohoto oximu, prokázaná v pokusech na dobro-
volnícich, kteří Snášeli bez větších potíží nitro-
žilně podané dávky v rozmezí 15-30 mg/kg
[lager a Stagg 1958].

Souhrn

V průběhu léčení Suicidální otravy Malathtonem
byly elektrometricky Slevdovány Změny v aktivitě
plazmové a erytrocytáirní cholinesterázy. 2-PAM, po-
daný v 0,5g dávce Za 15 hod. po požití insekticida,
měl .výrazný vliv na úpravu dechových Iporuch i cel-
kového stavu pacienta. Hladina cholinesterázy
v plazmě však nebyla specifickou alntidotní terapii

prakticky ovlivněna a `aflktivita erytrocytárni choli-
nesterázy Se Zvýšila pouze v nevelkém rozsahu. -Za-
chycené Změny Však plně potvrdily význam Stano-
Veni aktivity cholinesteráz pro diferenciální diagnos-
tiku ottrav alkylfosfáty. V diskusni části sdělení za-
ujímají autoři *Své stanovisko k taktice prvni odborné
pomoci.
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