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Rozvijajuca sa kvadruparéza po deliriu -
rutina alebo diagnosticka vyzva?
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Chronicka otrava olovom predstavuje zriedkavii formu sekundarnej koproporfyrie. Samotné porfyrie patria do skupiny vzacnych me-
tabolickych ochoreni, sposobenych vrodenym enzymatickym defektom alebo ziskanou poruchou syntézy hému. Olovo ma inhibi¢ny
vplyv na enzymy podielajice sa na syntéze hému. VSetky Gvodné symptomy pri chronickej intoxikacii olovom sii neSpecifické a lahko
prehliadnutelné. Tazké chronické otravy mozu byt sprevadzané poskodenim nervového systému. Nasa kazuistika prezentuje pripad pa-
cienta s atypickym klinickym vzorcom deliria pri naduzivani alkoholu s neuropsychiatrickymi a internymi komplikaciami. Pracou chceme
poukazat na déleZitost anamnézy a komplexného vySetrenia pacienta pri Sirokej §kale priznakov, ktoré vyZadujii multiodborovy pristup.
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Development of quadriparesis after delirium: simple routine or diagnostic challenge?

Chronic lead poisoning is a rare form of secondary coproporphyria. Porphyrias belong to the group of rare metabolic diseases caused
by a congenital enzymatic defect or an acquired disorder of heme synthesis. Lead has an inhibitory effect on enzymes involved in heme
synthesis. All initial symptoms of chronic poisoning are non-specific and easily overlooked. Severe chronic poisoning may be accompa-
nied by damage to the nervous system. We report a case of a patient with an atypical clinical pattern of delirium in alcohol overuse with
neuropsychiatric and internal complications. The aim of the paper is to highlight the importance of detailed history and comprehensive
evaluation of a patient with a wide range of symptoms, requiring a multidisciplinary approach.
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Uvod

Olovo je toxicky kov zo skupiny
tazkych kovov prirodzene sa vyskytujuci
v zemskej kore. Pociatky tazby olova sia-
hajti az do davnej minulosti, ked Rimania
v roku 43 nasho letopoctu dobili Britaniu
anasli tam velké loziska rad bohatych
na olovo, ktoré sa pouZivaja az dodnes.
Niektori historici dokonca vidia v roz-
siahlej intoxikacii olovom pric¢inu tpadku
Rima (olovené potrubia vodovodov a vino
varené v olovenych kotloch). V sti¢asnosti
st opisané neprofesionalne otravy olo-
vom pitnou vodou, av§ak najcastejsie ide
o nadmerné vystavenie jedinca expozicii
olova v pracovnom prostredi (Bencko,
1995). Expozicia moéze trvat kratke ca-
soveé obdobie (akutna otrava) alebo dlhsi
¢as (chronicka otrava). Do organizmu
sa olovo dostava inhalaciou, peroralne
a vynimocne aj resorpciou cez porusenu
kozu. Malé mnozstvo olova (2 mg denne)
sa akumuluje v tele a spdsobuje pomalt
otravu prakticky cez vSetky organové
systémy. Inicialne priznaky dlhodobej
expozicii olovu st malo Specifické az ne-

napadné. Olovo je kov, ktory nema v lud-
skom organizme Ziadnu fyziologicku
funkciu. Jeho toxicita spociva v Sirokom
spektre biologickych Géinkov, jednak in-
terferenciou s roznymi enzymovymi sys-
témami, jednak genotoxicitou. Zasahuje
do biosyntézy hému, dosledkom ¢oho
dochadza k hromadeniu prekurzorov
hému ako kyseliny 5-aminolevulovej (5-
ALA) a koproporfyrinov, ovplyviluje aj
nervovy, urogenitalny, kardiovaskularny,
gastrointestinalny, endokrinny a imu-
nitny systém. Najvacsi podiel olova sa
uklada do kosti a do zubov, kde nahradza
vapnik. Olovo sa vyluéuje z organizmu
v nezmenenej forme, 80 % v moci, zvy-
Sok so stolicou, potom. Expozicia olovu
v nizkych koncentraciach moéze mat aj
trvalé nasledky na zdravie vo vSetkych
vekovych skupinach. Vystavenie vplyvu
olova v detskom veku moze mat dopad na
zniZenie kognitivnych schopnosti. Podla
Svetovej zdravotnickej organizacie expo-
zicia olovu spdsobuje ro¢ne asi 600000
novych pripadov mentalneho postihnutia
deti, zodpoveda za 143 000 tmrti ro¢ne

a 0,6 % celosvetovej zataze chorobami
(Seppalainen, 1983; Pelclova et al., 2017).

Prvé symptomy chronickej otravy
olovom st nendpadné. Na zaciatku sa ob-
javuju bezné priznaky nasho dynamické-
ho Zivota ako zvySena iinava, nespavost,
podrazdenost, nechutenstvo, porucha
koncentracie, bolest hlavy a brucha.
K zavaznym komplikdciam patri anémia,
artériova hypertenzia, arytmia, poru-
cha tubularnej funkcie obli¢iek, zniZenie
glomerularnej filtracie az ireverzibilné
poskodenie obli¢iek s intersticialnou
fibrézou a dilataciou tubulov s atrofic-
kymi zmenami, kolikovité bolesti brucha,
toxicka encefalopatia s progredujicou
cerebralnou atrofiou, degenerativne
zmeny axonov, epilepsia, imunosupresia,
vyvojoveé chyby plodu, oneskoreny rast.
Reakcie organizmu na dant koncentraciu
olova v tele ¢loveka st individualne. Zeny
st 1,3 az 1,5-krat citlivejsie na toxické po-
sobenie ako muzi. Najviac citlivé na olovo
st vsak deti (vyssia citlivost organizmu,
vysSia vstrebatelnost). Ak hladina olova
v krvi dosiahne 150 ug /1, objavuje sa spo-
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Tab. Vysledok vySetrenia moc¢u na metabolity porfyrinu u nd$ho pacienta (tabulka prevztatd
z elektronického dorucovania vysledkov Medirex - laboratérium Bratislava - www.elab.sk, laborato-

rium@medirex.sk, 2015)

Refe- Refe-
rencny rencny
Parameter Vysledok | Jednotka | interval | Parameter Vysledok | Jednotka | interval
*U-KREA 99 mmol/I 5,7-14,7 | coprol/KREA | 13,20 + umol/mol | 0,3-8,5
U-5-ALA/KREA | 31,8+ nmol/mol | 1-5 copro3/KREA | 231,80+ | umol/mal | 1,7-26
U-PBG/KREA 1,09+ mmol/mol | 0,1-0,8 | Pozndmka:
UROPOR/KREAT | 2,52 + umol/mol | 0-2,0 u- koncemra_lc!a stanovenej latky v mogi
KREA - kreatinin
7-c.porf/KRE 1.29 umol/mol | 0-1,3 | 5- AL A - kyselina 5-aminolevulova
6-c.porf/KRE 0,01 umol/mol | 0-0,7 PBG - porfobilinogén
5 C/KRE 502 Umol | 0-10 UROPOR - uroporfyriny
-c.porf/ Ve umol/mo ' c. porf. - porfyriny (frakcie)
copro - koproporfyriny

+/- hodnota vysSia/niZSia ako referencny interval
Vysledky sa vztahuju len na analyzovanu vzorku
Akreditovand metdda

malenie mentalneho a fyzického vyvoja,
kognitivny deficit, zniZuje sa schopnost
ucenia, zhorsi sa imunita. Pri vysokych
expoziciach olovu, ked jeho koncentracia
v krvi dosahuje hodnoty 800-1000 ug/1,
dochadza k poskodeniu mozgu (encefa-
lopatia) (Gagan et al., 2012).

Klinicka kazuistika

Prezentujeme pripad 44-ro¢né-
ho pacienta bez zavaznych ochoreni,
s anamnézou chronického abtzu alkoho-
lu, ktory predhospitaliza¢ne 3 dni absti-
noval pre hroziace stidne pojednavanie.
Inicidlne bol prijaty na interné oddelenie
s cielom diagnostického dorieSenia ané-
mie stredne tazkého stupna s polymorf-
nymi tazkostami ako zvy$ena Ginava, ne-
chutenstvo, bolest hlavy, tras hornych
koncéatin, bolesti brucha, dychavi¢nost.
V ramci diferencidlnej diagnostiky ané-
mie absolvoval paraklinické vySetrenia
(ultrazvukové vySetrenie brucha, gas-
trofibroskopiu, onkoskrining, stagingova
pocitacova tomografiu) s negativnym
vysledkom. Priebeh hospitalizacie bol
komplikovany manifestaciou epiparo-
xyzmu a rozvojom delirium tremens
s nutnostou podania benzodiazepinov.
Pre vyrazny psychomotoricky nepokoj
a psychotickeé priznaky psychiatrom bolo
indikované podavanie vysokopotentnych
antipsychotik. Privolany neurolog stav
hodnotil ako akttny symptomaticky za-
chvat pri abstinenénom syndréme pri
chronickom abtize etylu. Vitalne nativne
CT vySetrenie mozgu vylucilo intrakra-
nialnu patologiu. EEG vySetrenie bolo
v norme.

Po stabilizovani stavu pacient
opisoval celkovl slabost, parestézie
dolnych konéatin v ¢lenkoch a kolenach,
postupne progredujicu, postupujicu
ascendentne. Privolany neurolog pred-
pokladal alkoholovi polyneuropatiu.
EMG vySetrenie nervov dolnych konca-
tin bolo s nalezom prevazne axonalnej
polyneuropatie dolnych koncatin s po-
stihnutim motorickych vlakien, verifi-
kované bolo Iahké prediZenie distalnej
motorickejlatencie (DML), nizsi sumac-
ny motoricky akény potencial (CMAP),
senzitivny nervovy akény potencial bol
v norme (SNAP), hrani¢ne niZSia bola
rychlost vedenia (CV). Realizovana lum-
balna punkcia bola s normalnym cyto-
biochemickym nalezom.

Klinicky stav pacienta progredo-
val, v neurologickom naleze dominoval
obraz tazkej chabej kvadruparézy kon-
¢atin, bez poruchy citlivosti, sfinkterové
poruchy sa nedali posudit, pacient mal
zavedeny permanentny mocovy katéter.
Opatovne konzultovany neuroldg uz su-
ponoval syndrém Guillaina a Barrého,
preto bol pacient preloZeny na neuro-
logické oddelenie.

S odstupom ¢asu sme realizovali
kontrolnt lumbalnu punkciu, opét s nor-
malnym cytobiochemickym nalezom.
Sérologia krvi a likvoru bola negativ-
na, oligoklonalne pasy v likvore a v sére
neboli detegované. Doplnili sme MRI
vySetrenie mozgu a C chrbtice, ktoré
nevizualizovalo Cerstvé loziskové ani za-
palové zmeny v intrakraniu. Na trovni C
chrbtice sa nezobrazila extramedularna
kompresivna ani intramedularna spinal-

na lézia. Kontrolnym EMG vySetrenim sa
vySetrili vodivosti nervov hornych a dol-
nych koncatin, nalez svedcil o progresii
axonalneho poskodenia motorickych
vlakien na dolnych koncatinach (v po-
rovnani s predchadzajicim vySetrenim
niz§i CMAP, ostatné parametre boli bez
dynamiky), na hornych kon¢atinach bol
pritomny obraz axonalneho poskodenia
motorickych vlakien (niz§i CMAP a SNAP,
hrani¢ne nizsie CV) so stcasnym de-
myelinizacnym poSkodenim motoric-
kych a senzitivnych vlakien nn. media-
ni v oblasti zapéstia (vs. kombinacia so
syndréomom karpalneho tunela bilate-
ralne). Bloky vedenia neboli pritomné.
Ihlové EMG sme z technickych pri¢in
nerealizovali. Elektrofyziologické vy-
sledky vodivosti nervov, normalny MRI
a likvorologicky nalez nas viedol k dalSej
diferencidlnej diagnostike. Vzhladom na
predhospitalizacne opisované respirac-
né, gastrointestinalne tazkosti s rozvo-
jom mineralovej dysbalancie v kombina-
cii s neurologickou symptomatologiou
sme zvazovali akGtnu intermitentnt
porfyriu. Realizované vySetrenie mocu
vSak nasu hypotézu nepotvrdilo, profil
skor nasvedcoval o otrave olovom (vy-
soka koncentracia 5-aminolevulovej ky-
seliny (ALA), koproporfyrinu III (copro
3), minimalne zvysenie porfobilinogénu
(PBG) (tabulka).

Z heteroanamnézy sme zistili, Ze
sice pacient figuroval ako nezamest-
nany, ale predtym pracoval dlhé roky
vrodinnej firme v prevadzke s akumu-
latorovymi batériami, kde sa u pracov-
nikov pozorovali podobné symptomy
mensej intenzity. Na internom oddeleni
dohodli prostrednictvom Uradu verej-
ného zdravotnictva v Bratislave odber
krvi na vySetrenie olova. Vo vysledku
bola biologickd medzna hodnota pre olo-
vo v krvi vysoko prekroc¢ena (860 ug/1).
Konzultovali sme s klinikou pracovné-
ho lekarstva a toxikologie, kde stav vy-
hodnotili ako chronick otravu olovom.
Zacala sa intravendzna eliminacna lieCba
s chelatom. Podaval sa preparat chela-
notvornejlatky CaNa, EDTA pocas 5 dni
za sti¢asného monitorovania koncen-
tracie olova v krvi a v moci, s rychlym
poklesom koncentracie olova v krvi na
460 ug/1. V dalSom priebehu sa u pa-
cienta zacala intenzivna rehabilitacia, na
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Obr. Klinickd a paraklinickd prezentdcia chronickej otravy olovom (vlastny zdroj)
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zmiernenie neuropatickych bolesti bol
do terapie pridany gabapentin s dobrou
klinickou odpovedou.

Rok po kompletnej rehabilitacii
u pacienta pretrvavala chaba kvadru-
paréza lahkého stupna akcentovana na
hornych koncatinach. Pri neurologic-
kej kontrole po 5 rokoch sa realizovalo
kontrolné EMG vySetrenie hornych aj
dolnych koncatin, ktorym sa preukazala
regresia axonalneho poskodenia moto-
rickych vlakien, pretrvaval obraz axonal-
nej senzitivnej polyneuropatie ako rezi-
dualny obraz alkoholovej polyneuropatie,
syndrém karpalneho tunela bilateralne.

Na zaklade tohto zistenia doslo
na pacientovom byvalom pracovisku ku
kontrole so zistenim prekrocenia limitov
expozicie a odhaleniu dalSich pripadov
polyneuropatie a epilepsie.

Diskusia

Periférna neuropatia patri k naj-
Castej$im neurologickym ochoreniam.
Prejavuje sa poruchou Struktary a funk-
cie periférneho nervového systému, a to
s dysfunkciou motorickych, senzitivnych
a autonémnych nervov. V klinickej praxi
sa najcastejSie stretavame s metabolic-
kou a zapalovou pric¢inou. Toxické neu-
ropatie vznikaju obvykle priamo toxic-
kym vplyvom, naj¢astejSie u onkologic-
kych pacientov (Kucera, 2010).

U nasho pacienta sme vykonali
sériu klinickych, laboratérnych a zobra-
zovacich metod. Pri diferencialnej dia-

gnostike sme brali do ivahy hlavne ¢aso-
vitanamnézu vzniku tazkosti. Vzhladom
na nesignifikantny likvorologicky nalez
pri EMG obraze polyneuropatie sa pred-
pokladana diagnoza akatnej polyradiku-
loneuritidy nepotvrdila.

Po zhrnuti anamnestickych tda-
jov, priebehu hospitalizacie, komplikacii,
ako aj vysledkov klinickych a paraklinic-
kych vySetreni sme vyslovili podozrenie
na akatnu porfyriu. V diagnostike porfy-
rii sa uplatiiuju vlastnosti porfyrinov ako
fluorescencia, rozpustnost, absorpcia.
Stanovuje sa nadbytok hlavnych meta-
bolitov v mo¢i, krvi a v stolici. Mo¢ na
vySetrenie treba odobrat a transportovat
v tmavych nadobach na ochranu pred UV
svetlom. Nasledne sa stanovuje hladina
ALA, PBG a odpadov celkovych porfy-
rinov z 24-hodinového zberu mocu. Na
presnu diagnézu treba dokaz enzymovej
poruchy, ktor(1 vySetrujt §pecialne labo-
ratoria (Warren et al., 1998). Realizované
vySetrenie moc¢u u nasho pacienta v8ak
poukazovalo na otravu olovom. Olovo sa
po resorpcii do organizmu distribuuje
hematogénnou cestou do kostnej dre-
ne, pecene, obliciek, svalov, nervovych
tkaniv, koze, gonad. Uklada sa v kost-
nom tkanive, odkial sa méze vyplavovat
i po viacerych rokoch od expozicie s na-
slednymi prejavmi intoxikacie. V krvi sa
naviaZe na erytrocyty, inhibuje enzymy
podielajice sa na syntéze hému, dosled-
kom ¢oho dochadza k hromadeniu pre-
kurzorov hému. Ide o inhibiciu enzymu

5-ALA dehydrogenazy s nahromadenim
ALA, koproporfyrinoxidazy s nahroma-
denim koproporfyrinu, hemsyntetazy
s nahromadenim protoporfyrinu a Ze-
leza. V krvnom obraze sa prejavuje ako
normocytova alebo mikrocytova hypo-
chréomna anémia, v ¢ervenych krvinkach
st pritomné bazofilné bodky, zvySené
mnozstvo retikulocytov. AkGtna porfyria
sa da odlisit od otravy olovom len labo-
ratorne. Pocas atakov akuatnej porfyrie
je viacnasobne zvy$ené vylucovanie ALA
a PBG mocom. Pri otrave olovom je zvy-
Sena koncentracia ALA, copro 3, hladina
PBG je v norme, zvySena je exkrécia kop-
roporfyrinu mocom. Je typické zvySenie
koncentracie komplexu protoporfyrinu
so zinkom (Kauppinen et al., 2002).

Na Slovensku plati pre olovo za-
véazna biologicka hodnota 700 ug/1 kr-
vi, ktora nesmie byt nikdy prekrocena.
Biologické medzné hodnoty pre olovo
v krvi st nad 45 rokov u zien aj u muzov
400 ug/1, pod 45 rokov u Zien 100 ug /1.
Neurologické vySetrenie je indikované
pri plumbémii nad 3 pmol/I, ¢o je bio-
logicka medzna hodnota okolo 500 ug /1
u dospelych.

Otrava olovom je sice zriedkava,
ale vykazuje multisystémova tkanivova
toxicitu. Z neurologického hladiska pri
chronickej intoxikacii olovom sa naj¢as-
tejSie stretavame s insomniou, zvySeniu
iritabilitou, depresiou, poruchou pama-
ti, poruchou koncentracie, parézami az
plégiami v réznych lokalitach (obrazok).
Castym subjektivnym priznakom st pa-
restézie a svalova slabost. Tachykardia,
artériova hypertenzia, tremor, nepokoj,
nadmerné potenie st prejavy aktivacie
sympatika, hyperpyrexia je prejavom
postihnutia hypotalamickych Struktar
(Suarez, 1997). Postihnutie periférneho
nervového systému sa manifestuje ako
periférna neuropatia axonalneho typu
s prevahou postihnutia motorickych
vlakien. Na hornych koncatinach byva
oslabena extenzia prstov, nasledne ruky,
na dolnych koncatinach viazne dorzal-
na flexia nohy a prstov, ktord pozvolna
progreduje, je nebolestiva, napodobiiuje
uzinovy syndrom nervus radialis (su-
pinatorovy syndrém). So senzitivnych
priznakov byvaj pritomné akralne hy-
pestézie na hornych koncatinach, z au-
tonémnych symptémov hypohidréza
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akralne, zapcha. V EMG obraze dominuje
axonalna lézia, na hornych konc¢atinach
st postihnuté senzitivne i motorické
vlakna (nizsi SNAP i CMAP). Aktitna ne-
uropatia vznika pri kratkom trvani expo-
zicie olovu, byvajt postihnuté prevazne
motorické vlakna, asymetricky extenzo-
ry. Pri chronickej neuropatii je pritomna
senzitivhe motoricka neuropatia, ktora
je distalna a symetricka (Aminoff, 2014).

V nasom pripade iSlo o profesi-
onalnu chronicki otravu olovom v ro-
dinnej firme. Pri prevencii otrav olovom
u zamestnancov pracujicich vo vyrobe
autobatérii st dolezité preventivne opat-
renia, lekarske prehliadky pracovnikov,
zabranenie vzniku opakovanych otrav
a skvalitfiovanie pracovnych podmienok,
ktoré mdzu nezvratne poskodit orga-
nizmus. Pri preventivnych lekarskych
prehliadkach treba sledovat plumbémiu
a pri prekro¢eni maximalneho expozi¢-
ného limitu 700 ug/1 musi byt pracov-
nik vyradeny z rizikového pracoviska.
Pri ak(tnej peroralnej otrave olovom sa
realizuje gastricka lavaz s aplikaciou ak-
tivneho uhlia, dostato¢na hydratacia. Pri
manifestnej chronickej intoxikacii alebo
po prekroceni referené¢ného rozmedzia
plumbémie sa aplikujii chelaty, preparaty
CaNa2 EDTA (calcium disodium ethyle-
nediaminetetraacetate), u nas dostup-
ny Chelintox (1 ampulka obsahuje 500
mg v 500 ml F1/1) po obdobie 2-5 dni.
Dal§im preferovanym liekom je dimer-
kaptojantarova kyselina /DMSA), ktora

sa podava peroralne v sumarnej dennej
davke 600 mg rozdelenej do troch davok
pocas 9 dni.

Ak sa na ochorenie mysli, véasné
zacatie adekvatnejlie¢by znamena nizsie
riziko trvalych nasledkov.

Zaver

Chronicka intoxikacia olovom je
prikladom Sirokej variability klinickych
priznakov. Olovo ako toxicky tazky kov
moZze vyvolat neurologické, kardiovas-
kularne, renalne, gastrointestinalne,
hematologické, reprodukcné, genoto-
xické a karcinogénne Gc¢inky. Zdrojom
expozicie byva prave ludska ¢innost, a to
tazba, spracovanie, Gprava, vyroba, spa-
lovanie olovnatych vyrobkov. Vzhladom
na uvedené negativne vlastnosti olova je
nutné sledovat jeho mnozstvo v organiz-
me na rizikovych pracoviskach. Véasné
rozpoznanie chronickej otravy olovom
spociva v spravnej interpretacii anam-
nestickych tidajov a klinickej symptoma-
tologie. Zavaznost klinickych prejavov
u jednotlivcov sa lisi. Priebeh toxickych
neuropatii je ¢iasto¢ne reverzibilny, pre-
to je dokladné EMG vySetrenie v rukach
sktseného elektromyografistu rozhodu-
jace pri oddiferencovani tohto ochorenia
od podobnych pripadov. Diagnosticky
proces si vyZaduje multiodborov( spo-
lupracu.

Pri patrani po etiolégii ochorenia
je dolezité nepodceriovat nenapadné az
banalne priznaky, ktoré v komplexnej-

$om pohlade na pacienta mézu napoma-
hat pri urceni spravnej diagnozy.
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