Prekvapeni po poziti olova —
srovnani dvou osob.

Jak vysvetlit vysokou spotrebu
antidota u malého ditéete?

Daniela Pelclova
Toxikologickeé informacni stredisko,
Klinika pracovniho lékarstvi 1. LF UK a VFN



Expozice olovu - profesionalni

Pb(ll)-carbonate

Expozice: vyroba baterii, platkové olovo, broky,
drat, barvy, glazury, olovnatée brousené sklo,...

« Kumulativni jed — polocas 5-10 let!
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VSTREBANI v GIT (Skerfwing and Bergdahl 2007)
ZALUDEK - kyselina chlorovodikova - Pb — vice rozpustné

slouCeniny

Absorpce primarné v DUODENU pasivni difuzi i aktivnim

transportem (Mushak 1991)

v ILEU pinocytdézou a prostory mezi enterocyty do
Krevniho obehu (Del Rio 2022)

70-90% pozitého Pb se VYLUCUJE do moge nebo Zluce



OLOVO —distribuce

als

TRI KOMPARTMENTY -

1 KREV — méné nez 1 %, .
99 % v erytrocytech = 80 % vazané na ALA-dehydratazu,

1 % v plazme, z ni distribuce do dalSich organu

2 MEKKE TKANE (témé&F 8 %) ledviny, jatra, svaly, kostni dfef

a u deti mozek

3 MINERALIZOVANA TKAN (témé&F 92 %) kosti, zuby)

Pb?* inkorporace do kostni matrix, nahrazuje Ca?* v mistech
aktivni kalcifikace (ATSDR 2023)




COMPARTMENTS
Body Burden (BB) and Elimination 2 -time

Plasma
~ 0.001% of BB
1t% ~ 1 min Chelatable lead 2% of BB
~
: Blood cells
Trabecular ~0.4% of BB
bone Y .Y | t¥%~1month
~ 23% of BB Plasma .
_ Y A Soft tissues
~ 8% of BB
t ¥2 ~ 1 month
Cortical bone /
(Compact) Urine Bile etc|
69% of BB
t %2 ~ decades 4 ) 4
Excretion

Skerfwing and Beradahl 2007




Patofyziologie vzniku anémie
Qader 2021

Pb a syntéza hemu
5-aminolevulova kyselina Eton Sl ol s 24

5-ALA dehydrataza i
porfobilinogen . = & _ Cnoso
. P"Op/, ibillp &*\v\‘\:ﬁ \‘_\‘\eo}o
uroporfyrinogen “ o o
koproporfyrinogen oxidaza (kopro-o) AT DS NG

Fe + _protoporfyrin hem-syntetaza

Hem




Symptomy

Anémie (Unava, apatie, dusnost, bledost)
Saturninské koliky — efekt porfyrinu

Sedy lem na dasnich

Encefalopatie (u déeti) — bolest hlavy, zmatenost, krecCe,
kdma
Polyneuropatie

Nékolik mechanizmu — poSkozeni neuront CNS, destruction mozkové
tkané,.. myelinové vrstvy perifernich nervu,

Vzacné: |éze proximalnich renalnich tubult, hypertenze, zvyseni
kyseliny moCové — dna z olova



Laboratorni nalezy

Jiz za 1-2 dny ZVYSEN| PLUMBEMIE
za 5-7 dni anemie (normochromni normocytarni)

U populace v CR asi 20 pg/l —

Olovnaty benzin se pfestal prodavat v prosinci 2000

Limit pro pracovniky 400 pg/I

Dalsi testy: als

zvySeni protoporfyrinu - FEP nebo ZPP (free, zinc PP)  =su
Snizeni 5-ALA dehydratazy ha 4
V MOCI Pb, 5-ALA, koproporfyriny

Bazofilne teCkované erytrocyty

(ribozomy, mitochondrie) = obsolentni metoda monitorovani




chele (rfecky)

Terapie
HOaC COnH ?m 0
‘o’ > CaNa,-EDTA

Prvni krok: konec expozice

Chelatotvorna antidota — SILNA KOVALENTNI VAZBA:
DMSA (succimer, dimerkaptojantarova kyselina) per os
kapsle — malo nezadoucich ucinku.

Preferované antidotum.

Obvykle 2tydenni série DMSA

CaNa,-EDTA (calciumdisodium edetate) I.v. infuze —
mirna nefrotoxicita



12 pacientu (véetné déti) léCenych pro poziti Pb

Plumbémie 680 az 1 230 pg/I
VSichni se zotavili po 2-30 dnech chelatacni lécby

YA o G . astrologa
N 2 kontaminované Pb

Pb glazura (6 pacientt) 5% Antidiabetikum od

Pb broky nechténé
spolknuté lovcem




17-leta divka s mentalni anorexii pozila 500
olovénych broku = 250 g, 8 tydnu v GIT




14-mesicni chlapec
Pb mince, odstraneéna ze zaludku po tydnu

Srpen 2020 nalez otce v lese pomoci detektoru kovu

18 g, Pb plomba
na mlynarske pytle
24x2x0,4cm




Podobné nalezy 2 pacientu

17-leta divka  14-meésicni kojenec
Plumbémie 1100 ug/I * Plumbémie 1174 ug/l
Hb 82 (N 120-165) g/l « Hb 91 (N 105-135) g/l

Hct 24 (N 33-47) % « Hct 29 (N 33-39) %
Bilirubin 76 (N 4-24) umol/l Bilirubin 27 (N 2-21) umol/l
ALT 12,7 (N 0,15-0,96) pkat/ ALT 9,7 (N 0,26-0,6) ukat/l
Fe N (7,16—-26,85 umol/l) Fe 11,6 (N 9-21,5) umol/l



Rozdilna davka a terapie u pacientu

_ 17leta divka 14més. chlapec

Davka g/ kg t. hm. 4,45 1,83

Doba expozice 5 tydnu v Zaludku 1 tyden v Zaludku
+3 tydny v GIT

Plumbémie 1100 pg/l 1174 g/l
Dny chelatacni 14 116
terapie 3 mesice 1,5 roku

Trvani terapie



[hrgs 1]

Blood lead lewel

Plumbémie behem 6 sérii DMSA (1,5 roku)

. Za 2 roky po poziti 223 ug/l
Za 3 roky po poziti 197 ug/l

N Za 4 roky po poZiti 166 pg/l .
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Vylouceni domacich zdroju

Pb barvy byly zakazany v Ceskoslovensku zak. &. 137/ 1924
Pb kontaminace je vzacna

Pb v krvi — u 2 bratrt a rodicu 13,0 — 19,8 ug/l (obvykla

hodnota)
als

RTG GIT 5 mésicu po poziti vyloudil dalsi pfedmét v GIT



Také RTG kolen chlapce potvrdil zaCcatek intoxikace
po poziti — 19. den — inicialni zmeny
za 4 mes typicky RTG nalez

4 mesice po poziti

Inicialni zmény / hraniéni ,metaphysealni prouzky*
nalez



VYSSI CITLIVOST U MALYCH DETI
zejmena GIT cestou

MALE DETI DOSPELI o .
Pb absorpce a retence /e
40 % 10-15 %

(Mushak 1991, US EPA 1986)

Akumulace volneho protoporphyrinu (FEP)
v erytrocytech pri nizsi hladine Pb

200 g/ 250-300 pg/l

(Heath 2003, McCabe 1979, Scheuplein et al. 2002).



VYSVETLEN|I MECHANISMU

JATRA dozravaiji ve 2 letech (Gow 2001, Del Rio 2022)

UloZeni v JATRECH je snadnégjsi z jaternich sinusoid s
veétsSimi pory u nezralych endotelialnich bunék (ASDR 2017)

Vyééi vazba Pb na mgtallothionein Intracelularné v
JATRECH a LEDVINACH (Gonick 2011)

Exkreéni funkce LEDVIN dozrava v 2-5 letech

Studie s hladovenim: MléCna vyziva zvySuje absorpci Pb
v dusledku rychlého vyprazdnovani zaludku po 2,5-3 hod
(James 1985)
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GENETICKA VARIABILITA - 1: ALAD
Pb se vaze na 5-ALA dehydratazu

m ALAD-1-2 heterozygote 19%

Geneticke varianty
v Kavkazské populaci

" ALAD-2 homozygote

1%

* ALAD-1-2 heterozygot 19 %

* ALAD-2 homozygot 1% ...vyssi afinita pro Pb - vyssi
absorpce erytrocyty a delsi stabilita vazby (Sobin 2015)

Kavkazska populace — nejvysSi prevalence ALAD-2 (Kelada 2001)
VySSi Pb v krvi déti (Kelada 2001, Montenegro 2006, Del Rio 2022)



GENETICKA VARIABILITA — 2:
hPEPT2*2

PEPTIDOVY-TRANSPORTER 2*2 haplotypu (hPEPT2*2)

Pb v krvi 2x vy$si u hPEPT2*2 homozygotnich chlapcu.

Mexicko-Americko-Hispanska populace 56 % typ 1, 39 %
heterozygoti, 5 % homozygoti (Pb 49 ug/l), zbytek 20-28 ug/I

OBE VARIANTY zasahuji hlavné chlapce (sexualng

dimorfni).

ALAD2 a hPEPT2*2 se oznacuji jako nove biomarkery zdravi a
mozného mentalniho rizika u chlapcu exponovanych Pb

(Dignam 2008, Sobin 2011, 2015, Quader 2021)
Zadna hladina neni ZDRAVA



Fatalni poziti Pb pri 1110 — 3500 g/l

2leta divka spokla nepozorované Pb zatizeni zavésu.
Dg az post-mortem (Hugelmeyer 1988)

* Desticka 20 x 30 mm

* NezjiSténa na RTG

« 6-—8tydnu

« Unava, zvraceni, neklid, kéma
« Hb 82 g/l

* Plumbémie 2 830 g/l

« Bazofilni teCkovani erytrocytu
* Encefalopatie




DOPORUCENI

Je-li podezreni na poziti olova

Vysetrit plumbémii —
Zvyseni uz za 1-2 dny

Anémie az po tydnu

.
y
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Geneticke testovani
kojence 30. 5. 2024 rodiCe odmitli

ALAD-2 hPEPT2*2

Stér z bukalni sliznice a
PCR reakce

39% heterozygot,

5% homozygot

v Mexicko-Americko-Hispanske populaci)
U nas (?)

20% heterozygot,
1% homozygot
In nasi populaci



Dekuji za pozornost

daniela@pelclova.cz

TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO



