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Great mystery of methanol

* velka variabilita ucinku
stejnych koncentraci
metanolu a kyseliny
mravenci v krevnim séru
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Hromadna otrava metanolem, pocet pripadu podle

kraju, stav k 1.1.2013
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Ref.: Zakharov S et al. Czech Mass Methanol Outbreak 2012:
Epidemiology, Challenges and Clinical Features // Clinical Toxicology
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- Ocni vysetreni, OCT, ERG, VEP

- Neurologické vysetreni, MR mozku, EMG
- Neuropsychologické/adiktologické vysetieni

- Toxikologické vysetreni (EtGlu, MethOH, Form)

- Biochemické vysetreni v¢. CDT, vit. B1, B12

- Genetické vysetreni variant ADH, ALDH, MEOS - IKEM

- VysSetreni biomarkeru poskozeni BBB, myelinu, neuronu v
akutni fazi (2015) - VSCHT



Soubor pacientu

* 50 0sob (9 zen : 41 muzl) — 63 % prezivSich otravu
* Pri propousteéni:
- 37 ,,bez nasledku” (74%)
- 13 ,,s nasledky” (26%) 1
10
- porucha zraku — 7 (14%) ¢
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Dlouhodobé poskozeni nervového systému:

1. Poskozeni myelinového obalu — myelinoklasticky ucinek
kyseliny mravenci: neuropatie nervus opticus, toxicka PNP

Rozvoj PNP po akutni intoxikaci metanolem: pouze case reports

Paasma R. et al, 2007: 8/22 (36%) novych ptipadtli polyneuropatie za 6 let
Ridzon P et al, vysledky vysetreni 2013:

PNP ve skupiné 50 pacientu 3-8 més. po

otravé
Alkoholicka NP? 18%
Myeloklasticky
ucinek kyseliny
mravenci na axony
PNS?

Kombinace?..
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Dlouhodobé poskozeni nervového systému:

1. Poskozeni myelinového obalu
A. Nervus opticus
* Morfologicky prukaz (MR mozku)

—2/50
* Fyziologicky prikaz (VEP) —20/50
B. Biochemicky prukaz — Myelin MBP in CSF (Ohta M et al, 2000)
Basic Protein (MBP) 100000
* ,Major constituent of the myelin | &
sheath of Schwann cells and E I )
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Myelin basic protein (MBP) v krevnim séru v akutni
fazi otravy metanolem (4 pacienty)

MBP, ng/L
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Myelin basic protein (MBP) v krevnim séru v akutni
fazi otravy metanolem: zavéry (l)

1. Koncentrace MBP v krevnim séru v akutni fazi otravy je srovnatelna
s koncentraci MBP v CSF u pacientu s aktivni roztrousenou sklerézou
2. Koncentrace MBP je nejvyssi pri prijmu a klesa linearné v prubéhu
prvnich 24 hodin lécby

3. Koncentrace MBP v séru po 24 hodinach lécby je 6-7 krat nizsi nez
pri prijmu
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Myelin basic protein (MBP) v krevnim séru v akutni
fazi otravy metanolem: zavéry (ll)

4. Koncentrace MBP v séru po 24 hodinach lécby ztistava 5-28 krat
vyssi nez dolni ,,pozitivni“ reference limit pro MBP v CSF — 102 ng/L
(Ohta M et al, 2000)

5. Pattern je stejny u 4 pacientu (celkem 20 vzorku séra)

6. Prvni biochemicky diikaz myelinoklastického mechanismu poskozeni
NS u akutnich otrav metanolem

7. Dalsi ukoly: vétsi pocet osob/vzorku,
korelace s pH, koncentraci MetOH, Formiatu,
efekt ,,davka-ucinek”, mechanismus
poskozeni myelinu, prognosticky vyznam
markeru (nasledky).

8. Moznosti extrapolace na chronické
profesionalni inhalacni expozice metanolu?..
(Finkelstein et al., 2002)



Dlouhodobé poskozeni nervového systému:

s .

2. Zvysena propustnost hematoencefalické bariery
(BBB) pro formiat

A. Zvysenim osmolality krevniho séra —,,osmolal W
opening” I Y
(1000 mg/L MetOH:+34 mOsm/kgH20; 1500 mg/L |
EtOH: +36 mOsm/kgH20)

B. PoSkozenim astrocytl makroglie — snizeni pH krvi

pKa Formiatu — 3,8 (slaba kyselina)

pH 7,3 » pH 7,0 = x2-krat vice nedisociované kyseliny mravenci
(prochazi vnitrni membranou mitochondrii) » blokada cytochrom
¢ oxidazy v astrocytech » bunécna hypoxie

* Hypoxie astrocytu makroglie — zvySeni produkce
Protein Disulfide Isomerase (PDI) jako stresovy
adaptacni mechanismus (S. Tanaka et al, 2000)




Poskozeni astrocytu hematoencefalické bariery (BBB)

* PDI v krevnim séru pacientu v akutni fazi otravy metanolem
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Poskozeni astrocytu hematoencefalické bariery (BBB):
zavery (I)

Ve e

1. Koncentrace PDI v krevnim séru v akutni fazi je nejvyssi pri prijmu
a klesa linearné v prabéhu prvnich 24 hodin lécby

2. Koncentrace PDI v séru po 24 hodinach lécby je 4-5 krat nizsi nez

pri prijmu

3. Vyssi koncentrace PDI v séru mohou svédcit o selhani
adaptacnich mechanismu v astrocytech k hypoxii zpuisobené KM a

jejich destrukci

4. Destrukce actrocytu
vede k vyssi
propustnosti BBB pro
kyselinu mravenci
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Poskozeni astrocytu hematoencefalické bariery (BBB):
zavery (ll)

5. Prvni biochemicky diikaz poskozeni astrocyti makroglie u akutnich
otrav metanolem, které muze vést k vétsi propustnosti BBB pro
kyselinu mravenci

6. V planu: méreni primych markert dizrupce BBB — proteinu z
choroidniho plexu a z CSF v krevnim séru:

- monomeru TTR (transthyretin) — choroidni plexus

o\ Blood Vessel

- $100B proteinu — perivaskularni astrocyty Qe

Ventricle

7. Dalsi ukoly: vétsi pocet osob/vzorkd,
korelace s pH, koncentraci MetOH, Formia'\tu,sl,hara.sshpnaacig
efekt ,,davka-ucinek”, prognosticky vyznam |
markertl (nasledky otravy)
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Parkinsonuv syndrom po intoxikaci metanolem

e Putamen je jednim z hlavnich tercu kyseliny
mravenci v mozku

e 15/50 pacientd ndlez na MRI/CT mozku
e Kazuistiky:
Ley CO, Gali FG, 1983; Mozas et al, 1991; aj.

Finkelstein Y, Vardi J. Progressive parkinsonism
in a young experimental physicist following
long-term exposure to methanol.
Neurotoxicology 2002:

A case is described of an experimental 40 y.o. physicist who developed
parkinsonism, apparently as delayed toxic effect of long exposure to vapors of
methanol in the laboratory. Clinical and magnetic resonance imaging (MRI)
supported the diagnosis, after exclusion of hereditary diseases and primary
degenerative diseases...One proposed reason is that formic acid has the ability to
impair dopaminergic pathways .




Dlouhodobé poskozeni nervového systému:

3. Poskozeni dopaminergnich neuronu CNS
A. Experimentalni udaje:

- Acute methanol administration significantly decreases dopamine
level in striatum (Jeganathan PS, Namasivayan A, 1987)

- Methanol causes a depletion in dopamine levels and
degeneration of the dopaminergic nigrostriatal pathway (Aziz MH
et al, 2002)

- Prenatal methanol exposure alters expression of dopaminergic
markers in the striatum of a parkinsonian mouse model (Mackey
VR, Charlton CG, 2009).




Poskozeni dopaminergnich neuronu CNS

ng/L Tyrosine hydroxylase (TH) v krevnim séru pacientt v akutni
12000 fazi otravy metanolem
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Tyrosine hydroxylase (TH) v krevnim séru pacientu v
akutni fazi otravy metanolem: zavéry

Ve s re

1. Koncentrace TH v krevnim séru je nejvyssi pri prijmu a klesa v
prubéhu prvnich 24 hodin lécby

Ve

2. Koncentrace TH v séru po 24 hodinach lécby je 4-5 krat nizsi nez pri
prijmu

3. Biochemicky dukaz poskozeni dopaminergnich neuronu u akutnich
otrav metanolem

4. Dalsi postup: follow-up 12000
neurologickych nasledkt, 10000
korelace s dynamikou TH, 8000 -
jiné biomarkery 6000 -
neuronalniho poskozeni 4000 -
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Zaver
1. Myelinoklasticky ucinek kyseliny mravenci je prokazatelny

vyznamnou elevaci MBP v krevnim séru v prvnich 24 hodinach
akutni otravy metanolem.

2. Stupen poskozeni astrocytu makroglie v prvnich 24 hodinach
otravy muize urcovat propustnost BBB pro kyselinu mravenci a
vysvétlovat variabilitu zavaznosti Gcinkt na CNS.

3. PDI v krevnim séru muze slouzit markerem poskozeni astrocytu a
mit prognosticky vyznam pro nasledky otravy ze strany CNS.

4. \\yznamna elevace TH v krevnim séru v prvnich 24 hodinach
otravy svédci o poskozeni dopaminergnich neuronu v CNS jako

L6 4]

5. Studie dlouhodobych nasledki akutnich otrav metanolem muze
byt napomocna ke zjisténi vyznamu pro zdravi chronické inhalacni
profesionalni expozice metanolu v pracovnim prostredi.



