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Prospektivni studie VFN a 1 LF UK:
dlouhodobé nasledky otrav metanolem

- OcCni vysetreni
- Oc¢ni koherencni tomografie (OCT-RNFL)
- Evokované zrakové potencialy (VEP), elektroretinografie (ERG)

- Magneticko-rezonancni vysetreni (MR) mozku

- Neurologické vysetreni, elektromyografie (EMG)

- Neuropsychologické a adiktologické vysetreni

- Toxikologické vysetreni (etyl glukuronid v moci)

- Biochemické vysetreni v€etné CDT, vit. B1, B12

- Genetické vysetreni variant enzyma ADH, ALDH, MEOS

- Vysetreni biomarkert poskozeni BBB, myelinu, neuronu v akutni fazi
(2015) - VSCHT



Soubor pacientu - 2013

e 50 osob (9 Zen : 41 muzl) — 63 % prezivSich otravu
* Pri propusteéni:
- 37 ,,bez nasledki“ (74%)
- 13 ,,s nasledky” (26%) 1
10
- 7 porucha zraku (14%) s
- 6 kombinovana porucha s
(zrak, CNS) (12%) 4 -
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O -
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Jak se zménil soubor pacientu za 2 roky?

Zemreli: 3 pacienti
Odmitl dalsi ucast na studii: 1 pacient
Ztracen kontakt: 1 pacient

Pokracuji ve studii: 45 pacientu
Pridali se k druhému kolu: 4 pacienti

Celkovy soubor druhé kolo vysetreni:
49 pacientu




|. Demyelinizace
e Mechanismus: inhibice cytochrom c oxidazy
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|. Demyelinizace
e TerC: retrolaminarni ¢ast zrakového
nervu, subkortikalni bila hmota

 Morfologie: otok myelinového obalu,
dezintegrace myelinu, komprese axonu

e Biochemicky nalez: vzestup Myelin Basic Protein (MBP)
v cerebrospinalni tekutiné a krevnim séru
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I. Demyelinizace

* MR nalez: loziska subkortikalni nekrozy
(s hemoragii), nalez na ON

 VEP nalez: prodlouzeni latence
evokovaného komplexu (P100)

* Prevalence demyelinizacniho procesu v
CNS u pacientu po otravé MetOH
neni znama
 Dynamika chronickych zmén neni znama i
* Prognostické faktory nejsou znamy
e Jestlia cim se lisi od jinych |
demyelinizacnich procesu | VAR
(roztrousena skleréza, vrozené i i
neuropatie)?

G079




- Poskozeni nervus opticus — 3/46 (7%)

Prevalence nalezu (demyelinizace): 2013

MR nalez:
Loziska subkortikalni nekrozy bilé hmoty —
4/46 (9%)

VEP nalez: =

27/50 (54%) pacientl s abnormalni latenci P10
(> 117 ms): bilateralni nalez u 21/27 (78%)

Korelace latence P100:

Latence VEP
(n=50)
se zavaznosti metabolické acidozy pri prijmu

(pH arterialni krve, aniontové okno, laktat)

s koncentraci metanolu

s koncentraci glukozy (stresova hyperglykémie)
m P100 abnormalni

M P100 normalni



Co se stalo s latenci za 2 roky?
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e Prdmér P100 OD/0OS (2013): 115.3+2.1/117.443.2 ms
e Prdmér P100 OD/OS (2015): 98.3+2.4/102.7+4.5 ms
e Zkraceni latence OD/OS: 17+1.3/15.143.1ms  (p<0.001)



Zlepsila se latence P100 vSsem pacientum?
Dynamika OD P100

 Pravé oko (44):

- Zlep3eni 37/44 — 84% W Zlepsent
- Beze zmén 4/44 - 9% Bezevzm,e "
m Zhorseni

- Zhorseni 3/44 - 7%

e Levé oko (45):

- ZlepSeni 39/45 - 87%
- Beze zmén 2/45 - 4%
- Zhorseni 4/45 — 9%

Dynamika OS P100

M Zlepseni
Beze zmén

M Zhorseni




Dynamics of P1 Latency / ms

Jaké faktory mély vliv na proces remyelinizace?

Zavaznost primarniho poskozeni myelinu (P100 — 2013)
Pritomnost axonalni ztraty (amplituda N1P1)
Zavaznost metabolické aciddzy (pH, bikarbonat, laktat)

Koncentrace metanolu v krevnim séru

Chronicky abusus alkoholu po otrave (CDT)
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Dynamika remyelinizace: zavery

7. Dynamika latence viny P1 za obdobi 2013 — 2015 (2 roky} - spejity graf. Norma 90-117 ms

Rychlost zkraceni latence P100
za 2 roky OD/OS: primér
17+1.3/15.1%£3.1 ms (median
17/14, rozmezi 6-32 ms)

Remyelinizace po akutni
optické neuritidé u MS za 2
roky: primér 10-11 ms,

2/3 béhem prvnich 6 mésict
(Brusa et al, 2001)
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Véetsi rychlost remyelinizace po toxické neuropatii. Mensi role
imunologickych faktort (,,cell-mediated damage®)?

Jde o restitutio ad integrum nebo ,, defektni“ myelin (MS)?

Je nalez stabilni nebo je mozna imunologicka reakce proti

,defektnimu® myelinu?




Il. Neuronalni degenerace

Mechanismus:

A. Primy cytotoxicky ucinek kyseliny mravenci:

Inhibice oxidativni fosforylace v mitochondriich

Deplece ATP a glutationu (GSH) v neuronech a astrocytech
Oxidacni stres (Reactive Oxygen Species)

Pokles aktivity Na-K ATPazové pumpy, celularni edém
Staze axoplazmy, porucha axonalniho transportu

B. Neprimy ucinek:

- Komprese axonu edématdéznim myelinovym obalem,

porucha axonalniho transportu



Neuronalni degenerace: 1. vysetreni (2013)

Zrakovy nerv:

Pokles amplitudy N1P1 <2.6 uV:
Absence evokovaného komplexu
Abnormalni ndlez: 13/50 pacient( (26%)

RNFL (vrstva nervovych vlaken sitnice):
Abnormalni vrstva (pokles) OP12/45 (27%)
Abnormalni vrstva (pokles) OL 14/45 (31%)
Hrani¢ni pokles 3/45 (7%)
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Co se stalo s amplitudou VEP za 2 roky?

30 - v
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N1P1 2013
P1N2 2015

2 Q.

e Primér N1P1 OD/OS (2013): 6.30+1.10/6.56+£1.00 ms
e Prdmér N1P1 OD/OS (2015): 6.50+1.10/6.40+£1.10 ms
e Dynamika N1P1 OD/0OS: 0.08+0.59/0.49+0.61 ms (p=0.34)



Zlepsila se amplituda N1P1 u nékoho?

Dynamika amplitudy (OD n=44 / OS n=45):
32 (73%) / 31 (69%) normalni amplituda zUstala normalni
7 (16%) / 7 (15%) abnormalni amplituda zUstala beze zmén

3 (7%) / 3 (7%) abnormalni amplituda se stala neméritelnou
(absence evokovaného komplexu)

2 (5%) / 4 (9%) normalni (!) amplituda se stala abnormalni

Rizikové pasmo normalni amplitudy 3.6-5.6 pV

Levé oko ® Norma beze

Pravé oko ™ Norma beze 3
zZmeén

Zmen

W Abnormalni u Abnormélm
beze zmén beze zmén

B Abnormalni B Abnormalni
zhorseni zhorseni

B Normalni B Normalni

zhorseni zhorseni



Co mélo vliv na dynamiku amplitudy VEP za 2 roky?

Koncentrace laktatu v séru (p<0.001)
Koncentrace mravencanu v séru (p=0.04)
Koncentrace glukozy v séru (p=0.005)
Koncentrace metanolu v séru (p=0.033)

Neni korelace s hladinou B12,B1, TSH v dobé follow-up
16 -

14 * o N1P1=-0.0244.S-MetOH + 7.6185
R =-0.343; p=0.033
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 Dynamika RNFL (OD n=44 / OS n=45):

Co se stalo s tloustkou vrstvy nervovych vlaken sitnice

(RNFL) za 2 roky?

A. Bez signifikantnich zmén:

36 (82%) / 36 (80%)

B. Signifikantni pokles:

- Abnormalni nalez 2013:

8 (18%) / 9 (20%):

Hranicni ndalez 2013:
Normalni ndlez 2013:

6/12
1/3
1/29

RNFLOD

B Beze zmén B Abnormalni pokles

I Hrani¢ni pokles ® Normdlni pokles

RNFL OS
6/14

1/3
2/28

B Beze zmén B Abnormalni pokles

= Hranicni pokles m Normalni pokles



SHWIT [BULION 9PISINO

uoneoljisse|D

diL
09 GlE

[.] uomisod
SYN
08l

NI

0.2 SEL

522

[.] uomisog Lel z01
dNL F] SYN dns diNL sL SN
0%e Gl 0/ Sz 08L SEL 06 sy 0
| 0 2
=
09 2
4
0zL 2
08l 3
8
(1174 T
00g =
[sH] Z£ :© (£5) LYV LDO + LYV -0¢ ¥
vLoZ'LL L2 L# dn-mojjod
[.] uomsed
dNL AN SYN dns dNL 00L €0k
S)WIT [BULON SPISINO 09€ GlE 0 Sz 08k SEL 06 34 0 L IN
uonealIsse|
[.) uonisod
dNL NI SYN dns dinL
09€ GIE 0/ S22 08L GEL 06 14 0
L L 1 1 L 1 1 L Il D 2
4
09 =
ozl w
=
08l 3
4
orz =
ooe =
[sH] €2 © (001) LYY LDO + LYV .0€ ¥l
cLoc L’ LL auljeseg
-  ljusawwon -—- :sisoubeiq
wo -—- 3| jusijed
N Xag 996L° L0} ‘goa jusned

ESUIE33uUuIsauUs
SJ13g13ai1=aHme

AydeiBowo] Jase Bupjoel]l @S|TvHL1O3dS
sdn-Moj|04 JuUdIdY ‘1004 Yum Joday abueyd 14NN



[.] uomsod

dinL NI SVYN dns dinL 8L (o]
IN 1L
S}WIT [EWLION SPISINO ﬁowm §1e owm mww OM: 9_: Jm m_q o_ .
uoneolsse| 09 €9 9L (3
e - D s i
T
[.] uomsog o €0} €el
dinL aNI SYN dns dinL ore SN sL
09g GIE 0.2 gze 08l GElL 06 14
L L 1 1 ] 1 1 1 =
7 =z
~ . =
4 ,\ .&\l e - ; m..
v o
2
=
2
[SH] 0Z 1O (8F) LYV L0 + LYV -0€ ¥l
vioZ b’ L2 L# dn-mojjod
[.] uomisod
diNL dNI SYN dns diL
mw_E_l_ _NE._OZ QU_Mu_._O ,omm Gle o.,‘.m m,NN omr m_mF o,m .n_,v o_ i
uoneoljisse|n
[.] uomsod il ori
diNL 4N SYN dns diNL SN sl
09¢ Gl 0/ ST 08k S 06 S 0
L L 1 1 L 1 1 1 Il Q -
=
09 =
0zl 2
2
08l 3
a
oz =
oo 2
IsH] 82 :© (001) LYY LDO + LYY .0 ¥l
gLog’ 'Ll auljeseg
-~ Juswwo) --- :sisoubeiq
Q O --- :dljusljed
W X9 9961°1'01 :80Q P suened

ESUI33IUIsuU3
Si3gai3aaiaHe

AydesBowo] JeseT Bupoel | @SITVHLOIAS

sdn-Mmoj|o4 JuUad3y ‘. 104 Yim Joday abueyd TANY



Zavery (l):

Akutni demyelinizace zrakového nervu po expozici
metanolu je nasledovana chronickou remyelinizaci

v letech nasledujicich po otravé

Dynamika remyelinizace koreluje se zavaznosti otravy, u
chronickych alkoholikl je pomalejsi

V 13-16% pripadul s tézkou otravou a znamkami akutniho
neuronalniho poskozeni nedochazi ke zlepseni konduktivity
zrakového nervu

V 7-9% pripadu jsou pritomny znamky zhorseni
konduktivity za 2 roky po otrave, tedy progrese
demyelinizace



Zavery (ll):
* Proces neuronalni degenerace po akutni expozici metanolu
muze mit chronicky charakter, o cemz svédci
progredujici pokles RNFL a snizeni amplitudy VEP

zrakového nervu

o Ctvrtina pacientl ma 2 roky po akutni intoxikaci
metanolem znamky neuronalni degenerace n. opticus

* Dynamika neurodegenerativnich zmeén koreluje
se zavaznosti otravy (koncentraci mravencanu,
laktatu, glukdzy) a stupném metabolické acidozy pfri prijmu



Zaveéry (l):

Jak dynamika zmén zrakového nervu a sitnice odrazi
zmeény v bazalnich gangliich?

Biochemické parametry stupné akutniho poskozeni
myelinu maji prognosticky vyznam?

Biochemické parametry oxidacniho stresu v akutni
fazi maji prognosticky vyznam?

Dalsi vyvoj chronickych zmén?
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