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Uvod. Aktualnost studie

J

Svétova prumyslova vyroba methanolu: 110 000 000
tun za rok

Aspartic _
PouiZiti: biopaliva, rozpoustédla, chemicka syntéza, I G
v ° ’ . N -CH,
spotiebitelska chemie o
Bézné zdroje expozice methanolu: Aspartame

- rostlinna strava (pektin)

- umeéla sladidla v nealkoholickych napojich

- alkoholické napoje

- pracovni prostredi
PFipustny expozicni limit (PEL) 250 mg/m3 po dobu 8
hodin (Nafizeni viady ¢. 361/2007 Sb.)

(M) BRIEF COMMUNICATION
o Emergency 8 Critical

Neurological Complications Resulting from Non-Oral
Occupational Methanol Poi: i

rial

Two cases of methyl alcohol intoxication by @
sub-chronic inhalation and dermal

exposure during aluminum CNC cutting in

a small-sized subcontracted factory

Lim®, Dong-Ryeol Ry, Hyang Woon Lee®, §i Young Yun®, Secung-Woaok Kim™, Ji-Hoon Kim®,

Kyunghee lungchoi' and Hyunpo Kim®



Methanol v lidském organismu

e Exogenni zdroje (potraviny, napoje): ~ 1-2 g denné
e Pracovni prostredi: ~ 2-3 g denné

 Endogenni zdroje (stfevni mikrofléra, demethylace proteint,
nukleovych kyselin): 1,5-1,7 mg/kg/hod (~ 2-3 g denné)

* Normalni koncentrace v krevnim séru: 5-10 mg/I

e Metabolismus:
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Mechanismus akutni toxicity methanolu

* Nizka zasoba tetrahydrofolatu (THF) v Folic __ypur—& THF i

Acid

organismu primatu |
e Nizka aktivita enzymu 10-formyl-THF FORMATE ————p(@tormy! T ——> €0,

dehydrogenazy 5.10-methenyl-THF
e Davka 210 mg/kg methanolu (~15 g) o 8 Sy il
o . . . 5.10-methylene THF
saturuje mechanismus oxidace kyseliny 2) Formy| THF Defydrogenase o
mravenéll: dﬁsled ky 3) Meth-frlerjm THF Reductase Y
4) Methionine Synthetase

S-methyl.THF
; L
Site of N0 Effect
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26 Indonesians die after drinking bootleg alcohol

2016-02-08 11:51

Jakarta - More than two dozen Indonesians have n m E
died after drinking bootleg alcohol in central Java

) BOSCH
Tecioaoatiinjoa police said on Monday

Investigators said a majority of the victims died
after purchasing home-made liquor from a couple
in Sleman, a town north of Yogyakarta city. local
police said
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Toxicita kyseliny mravenci

* Inhibice mitochondrialni cytochrom c oxidazy

Intermambrans Outar Cristag

Cytochrome ¢ oxidase

Blokada syntézy adenosintrifosfatu, ATP (Ki ~ 6 mM, 280 mg/L)
Histotoxicka hypoxie gangliovych bunék ocni sitnice, axonti
zrakového nervu, neuronu bazalnich ganglii mozku

Letalita pri hromadnych otravach 30-40 %

Dlouhodobé nasledky otravy: poskozeni zraku, poskozeni mozku
Prevence nasledkl? Prognoza charakteru? Dynamika zmén?



Cil studie: E .

posoudit prevalenci, zavaznost, charakter a dynamiku ll: ,R,
vyvoje dlouhodobych zrakovych nasledkt akutni

intoxikace metanolem v letech nasledujicich po otravé

e zjistit vyskyt, zavaznost a charakter vyvoje postizeni zraku pri
dimisi a s Casovym odstupem v nasledujicich letech

e zjistit jestli abnormalni morfologicky nalez oc¢ni sitnice v
prubéhu let ndsledujicich po otravé progreduje, regreduje,
nebo zUstava beze zmén

e urcit dynamiku postizeni funkci zrakového nervu, jestli je toto
postizeni reverzibilni a jaké faktory maji na to vliv

e stanovit faktory vyznamné pro prognozu a v€asnou prevenci
dlouhodobych zrakovych ndsledkd akutni otravy methanolem



Prospektivni studie dlouhodobych zrakovych ndasledkd akutnich
otrav methanolem 2013 — 2017: soubor pacientu

108

138 pripadu otrav
(2012-2015)

30 umrti mimo

hospitalizovanych
pacient(

86 prezilo otravu

nemochice

22 umrti v nemocnici

32 odmitli ucast nebo

55 (64 %)
souhlas
s ucasti na studii

50 pacient(

vysetreno v ramci
1. kola (2013)

44 pacient(

5 novych pacient(

z 1. kola

49 pacient(

neuspésny kontakt

7 zemreli v 2013-2016,
1 odmitl dalsi ucast
(slepota)

vysetreno v ramci 2.
kola (2015)

42 pacienti vySetreni
x3krat za dobu studie




Charakteristika souboru pacientu

Pohlavi
10
9
8
5 :;':: ‘ | MuZi
4 | Zeny
2
0 - 46
20-30 31-40 41 5{} 51-60 >6
Vék: 46.7 + 3.6 let Nasledky otravy (2013)

6

B Poskozeni zraku

Kontrolni soubor:
41 pacient ve véku 22
44.0 £ 4.2 let

B Poskozeni CNS

B Poskozeni zraku a
CNS

Bez nasledki




Doba vysetreni: 4.9 + 0.6 mésicu, 25.0 £ 0.6 mésicu, a 49.9 + 0.5 mésicl

Protokol klinického vysetreni

po propusténi z nemocnice (x3krat za 4 roky)

kompletni o€ni vySetreni (ostrost zraku, barvocit, perimetr, kontrastni citlivost,
nitroocni tlak, vySetreni o¢niho fundu)

optickd koherenéni tomografie (OCT) s mérenim tloustky vrstvy nervovych
vldken ocni sitnice (RNFL)

zrakové evokované potencialy (VEP)

magnetické rezonancni vysetreni mozku (MRI)

neurologické a neuropsychologické vysetreni

adiktologické vysetreni

genetické vysetreni (polymorfismus gen(l apolipoproteinu E (ApoE), aldehyd
dehydrogenazy, systému mikrosomalni oxidace etanolu)

biochemické vysetreni (elektrolyty, glukdza, glykovany hemoglobin, albumin,
pre-albumin, urea, kreatinin, bilirubin, jaterni enzymy, cholesterol, triglyceridy,
thyreotropni hormon, vitaminy B, a B,,, karbohydrat deficientni transferin
krevni obraz a hematokrit, etyl glukuronid v moci

anamnesticky dotaznik, dotaznik kvality zivota SF-36



Vysledky studie (1): Prevalence a charakter zrakovych nasledki otrav

methanolem po propusténi z nemocnice

Tabulka 1. Vysledky prvniho o¢niho vySetfeni pacienti pfeziviich otravu metanolem 4.9 + 0.6 mésici po
propusiténi z nemocnice.

Skupina RNFL VEP Defekty  Poruchy  Kontrastni Nalezna SniZena ostrost Nilez na MRI
abnormilni abnormalni zornéhopole barvocitu  citlivost oénim fundu zraku mozku
abnormalni
Skupina I
1(3%) 4(13%)  8(27%) 3(10%) 11 (37%) 2 (7%) 3 (10%) 8 (27%)
(n=30)
Skupina I
18 (90%) 16 (80%) 14(70%) 14(70%) 17(85%) 12 (60%) 13 (65%) 14 (70%)
(n=20)
Celkem
19 (38%) 20 (40%) 22(44%) 17(34%) 28(56%) 14 (28%) 16 (32%) 22 (44%)
(n=50)
Pr=nn <0.001 =<0.001 0.003 <0.001 <0.001 =0.001 <0.001 0.003

Poznamky: Skupina I — bez zrakovych nasledkii otravy, Skupina II — se zrakovymi nasledky otravy;

RNFL — tloustka vrstvy nervovych vlaken sitnice; VEP — zrakovy evokovany potencial; MRI — magnetické rezonanéni vysetfeni
mozku.

Pr-nn — visledek Chi? testu rozdilu mezi Skupinou Ia Skupinou I

Zakharov S, Nurieva O, et al. Long-term visual damage after acute methanol poisonings: longitudinal
cross-sectional study in 50 patients. Clinical Toxicology, 2015, 53(9), 884-92. IF (2015) 2,886



Vysledky studie (2): Progredujici chronicka degenerace
nervovych vlaken ocni sitnice (RNFL)
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e Rychlost poklesu v dobé sledovani byla nejvyssi u pacientl se zdvaznou
metabolickou aciddzou (B) a s abnormalnim RNFL nalezem pri 1. vysetreni (C)

Nurieva O, et al. Progressive chronic retinal axonal loss following acute methanol-induced optic
neuropathy: four-year prospective cohort study. Am J Ophth. 2018;191,100-115. IF (2017) 5.052
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Dynamika individualnich zmén
tloustky vrstvy nervovych vldken
sitnice

e 1. vysSetreni: abnormalni
temporalni segmenty;, tri
segmenty v normé, jeden
hranicni

o 2.vySetreni: pokles tloustky ve
vSech segmentech, pouze 2
segmenty v normé

e 3. vysSetreni: dalsi pokles
tloustky ve vSech segmentech,
pouze jeden segment v normé

 Nejvyraznéjsi ztrata v
temporalnich segmentech
sitnice

e Globalni ztrata RNFL ze 61 do
54 mcm za 3,5 roky
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RNFL thickness
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Prognosticky model poklesu tloustky
‘ : . globalni RNFL v dobé sledovani
v zavislosti na pH arterialni krve

w Po adjustac

e Celkovy soubor pacientu n=42
___________________________________________________ . * Podil pacientld s vyznamnym
poklesem tloustky globalni
--------------- e RNFL (vice 2 pm) v dobé
"""""""""""" sledovani n=10 (24%)

—e-pH74 —m—pH7.2

-k pH7.0 —®-pHE.8

Exam
Odhad rizika signifikantniho poklesu tloustky globalni RNFL (vice 2 um) v pribéhu 4 let po
akutni optické neuropatii v disledku otravy metanolem pro pH arterialni krve <7.3:
OR 11.65 (1.91-71.12 CI 95%; p < 0.05) po adjustaci na vék a pohlavi

Preventivni vyznam terapeutickych opatreni:

Prednemocnicni podani etanolu jako antidota pro ,,prvni pomoc”, pozitivni hladina
etanolu pfi pfijmu do nemocnice: asociace s vétsi tloustkou RNFL (r=0.388; p=0.010) a s
mensi rychlosti poklesu RNFL (r=-0.406; p=0.010)

Aplikace intermitentni hemodialyzy: asociace s vétsi tloustkou RNFL (r=0.473; p=0.002)

Nurieva O, et al. Progressive chronic retinal axonal loss following acute methanol-induced optic neuropathy:
four-year prospective cohort study. Am J Ophth. 2018;191,100-115. IF (2017) 5.052



Vysledky studie (3): progredujici ztrata zrakovych funkci u pacientt s
chronickym poklesem tloustky vrstvy nervovych vlaken ocni sitnice

LPED
'
Dalsi ztrata ostrosti zraku:
4/10 (40%)

el w98

Pokles kontrastni citlivosti: 3/10 (30%) Zhorseni barvocitu: 5/10 (50%)




Mechanizmus chronické neurodegenerace axonu sitnice

e Temporalni nervova vlakna sitnice maji mensi diametr a jsou
vulnerabilnéjsi (méné mitochondrii, obtiznéjsi transport)

* Nazalni vlakna maji vice heterogenni slozeni a vétsi axony prezivaji
akutni otravu

e Typicky obraz dynamiky zmén RNFL pro , mitochondrialni optické
neuropatie” — e.g. Leberovou hereditarni optickou neuropatii

 Mozny podil ziskané mitochondrialni dysfunkce v prezivsich axonech

RNFL Thickness Map

350

Offset (0.18; 0.03) mm
RNFL TSNIT Normative Data

Nurieva O, et al. Progressive chronic retinal axonal loss following acute methanol-induced optic
neuropathy: four-year prospective cohort study. Am J Ophth. 2018;191,100-115. IF (2017) 5.052



Vysledky studie (4): Asociace meazi
abnormalni tloustkou vrstvy nervovych
vlaken ocni sitnice a poskozenim mozku

e Znamky poskozeni mozku na MRl u 18 ze 42
(43 %) pacientu

e Pacienti s abnormalni tloustkou RNFL méli
MRI znamky poskozeni mozku v 10z 13 (77
%) pripady, pacienti s normalni tloustkou
RNFL—v 8 z 29 (27 %) pripadu (p=0.003)

e Hemorrhagické Iéze v mozku byly pfitomny
u7z13 (54 %) pacientu s abnormalni
tloustkou RNFL a pouze u 5229 (17 %)
pacientl s normalni tloustkou RNFL
(p=0.015)




Vysledky studie (5): obnoveni konduktivity zrakového nervu v dusledku

remyelinizace axonl — zkraceni latence viny P1 VEP

| | | B 1stexam

[ | @ 2nd exam

E13rd exam | s,

7 Control

M\

Latency P1, ms

125
120
115
110
105
100
95
90
85
80

>

=8=0D ~A-0S

1st exam 2nd exam

3rd exam

H
M i

N
I

1. vySetreni: abnormalni
latence P1: 18/42 (43 %) OD,
21/42 (50 %) OS — dUsledek
demyelinizace axonu

Zkraceni latence 0 15.0£ 2.0
ms pro 36/42 (86 %) OD a 14.9
+ 2.4 ms pro 35/42 (83 %) OS -
dikaz remyelinizace axonu
Dynamika remyelinizace
koreluje s pH arterialni krve pri
prijmu (ukazatel zavaznosti
acidemie a otravy)



Vysledky studie (6): dynamika zmén amplitudy N1P1 evokovaného potencidlu

Amplitude N1P1, mcV IE‘

Amplitude N1P1, mcV n

i

o = N w = w [<2] ~ 0L W (=]
1 L L 1 I 1 1 1 I I

v dobeé sledovani

S * e 1. vysetreni: abnormalni .

W e ~ amplituda N1P1 u 10/42 OD a OS \ /l'\ i

0 % —— { % e Nesignifikantni pokles v celém J f

// % souboru: -0.06 + 0.56 mcV pro LTIy

j/// % OD a -0.83 + 0.64 mcV pro OS (A)

a1 1 % 1 1 7// -
N1P1 s » Dalsi pokles amplitudy N1P1 o 1.0 mcV a vice

y— u 17 pacientu (B): -1.11 + 0.83 mcV pro OD a
e -2.37 £ 0.66 mcV pro OS

l aconol [ e Maximalni rychlost poklesu: 4.6 — 6.6 mcV za

4 roky sledovani
e Pacienti s nizsi amplitudou N1P1 méli tézsi
otravu a nizsi Glasgow coma scale (r = 0.418;

N1P10D s p = 0.009), vyssi koncentraci metanolu
(r=-0.414; p = 0.010)

Vyznamna asociace mezi amplitudou N1P1 a stupném demyelinizace axonu
zrakového nervu (latence viny P1 pfi 1. vySetfeni pro OD/OS: r = -0.398/-0.628; p

=0.016/0.000)



Vysledky studie (7): Chronické zrakové nasledky « ‘s arr™s
otravy methanolem a role polymorfismu genti < _ :’:3 i A
[ [ : : t’ - '\l ‘\‘l
apolipoproteinu E (ApoE) WS BER A o  (CHES e
e s W, g 88O
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e Apolipoprotein E hraje vyznamnou roli v rozvoji a metabolismu oka

e Polymorfismus genl ApoE ovliviiuje riziko Alzheimerové choroby a
kardiovaskularnich onemocnéni, mlze hrat roli jako geneticka
determinanta charakteru postizeni zrakovych funkci

e Pritomnost ApoE4 alelu mUzZe souviset jak s neurondlnim, tak i
s vaskularnim postizenim ocni sitnice

e V experimentalnich studiich genotyp ApoE4 byl spojen s vaskularni
patologii sitnice, snizenou koncentraci vaskularniho endotelialniho
rastového faktoru a signifikantnim poklesem hustoty synapsu v sitnice
mysich embryi (Maharshak et al., 2016)

e Hustota synapsu ve vrstvé neuronu sitnice u mysi nositelll ApoE4 byla
signifikantné nizsi nez u nositelll ApoE3 alelu, nizsi pocet
presynaptickych glutamatergickych transportért v neuronech sitnice
(Antes et al., 2013)



[Chronické morfologické a funkéni zmény zrakovych cest v dobg sledovani ve skupiné nositeli alelu ApoE4
v porovnani se skupinou bez alelu ApoE4 ve sledovaném souboru (n=41).

ApoE4 nositelé Bez ApoE4 alelu P

(n=11) (m=30)
RINFL OD globdlni, 1% vyietfeni, pm 76.0+16.0 92 4+5.0 0.053
RNFL OD globdlni, 224 vyietfeni. pm 68.0+20.0 90.6+5.7 0.034
RINFL OD globidlni, 37 vyietfeni, pm 65.0+20.0 89.6+6.0 0.026
RINFL OS globdlni, 15 vyietfenl, pm 72.0+17.0 89.3+6.1 0.065
RMNFL OS5 globilni, 274 vyietieni, pm 64.0+20.0 8B.446.8 0.030
RMNFL O8 globilni, 372 vy$etfeni pm 62.0+20.0 86.8+7.2 0.029
ENFL OD temporilni, 1% vyietfeni pm 46.0+11.0 64.2+5.5 0.003
RNFL OD temporilni. 2°¢ vyietfeni, pm 42.0£12.0 63.3+6.1 0.001
RNFL OD temporilni. 37 vy§etfeni. pm 40.0£12.0 62.5+5.9 0.001
RNFL OS temporilni, 15t vyfetfeni pm 43.6£8.6 58.9+5.4 0.006
RNFL OS temporilni, 27 vyfetfeni pm 40.0=11.0 38.5+6.2 0.003
RNFL OS temporilni, 3* vy¥et¥eni, pm 39.0+10.0 58.8+6.3 0.00
Latence P1 OD, 1% vyietfeni ms 120.1+3.7 114.0+2.4 0.009
Latence P1 OS, 15 vyietfeni, ms 103.8+5.6 97.1+2.9 0.053
Latence P1 OD, 224 yyietfeni, ms 89.0+30.0 98.7+3.2 0.502
Latence P1 OS, 25d vy¥etfeni ms 124.6+9.8 115.7+3.5 0.033
Latence P1 OD, 3 vyZetieni ms 109.4:£9.5 101.8+6.3 0.164
Latence P1 O8, 3 vvietfeni, ms 94.0+32.0 100.5+4.8 0661

Poznamby: RNFL — tlouitha vrstvy nervovyich viaken sitnice; OD — oculus dexter; OF — oculus sinister; vyietfeni — Klinicke vyietFerni
4,940, 6 mésicd, 25 0406 mésicd, and 49.910.5 méricii po propouiténi z nemochice. Rozdil p<0.05 byl povaZovan za sigrnijfiarnai

e Pacienti s alelem ApoE4 méli mensi tloustku globalni a temporalni
vrstvy nervovych vlaken sitnice a prodlouzenou latenci viny P1 pri 1.
méreni (pred remyelinizaci)

e Z5 pacientl se slepotou 4 byli nositelé ApoE4 alelu

 OR pro abnormalni VEP nalez u nositeli ApoE4 alelu: 8.92 (3.00 -
36.50); 95% Cl, p < 0.001




Vysledky studie (8): Prevence zrakovych nasledkd akutnich intoxikaci

metanolem

Prvni pomoc
Dospéli: v piipadé podezieni na otravu metanolem co nejdiiv podat 150-200 ml (2 ml’kg télesné hmoty) 40%
destilatu, napiiklad vodky nebo kofiaku, popfipadé ziedéného (300-400 ml 20% etanclu), pokud je pacient pii

védomi. ]
s
TOXKOLOGICKE INFORMAENI STREDISKD

Klinika pracovniho l&kaFstvi VFN a 1. LF UK, Ma Buajisti 1, 120 00 Praha,

e 42 pacientu dostalo prednemocnicni o226 01 52 05, 224 015402
ethanol (prvni pomoc) ‘

https/www, tis=ce,cx

. o Vi CENi
e 58 pacientl nedostalo ethanol METANOL (METHANOL. METYLALKOROL, DREVNY LiH, CH,OH)
e 90% (38/42) pFEilVgl,Ch otravu bez TOXICOLOGY/ORIGINAL RESEARCH
nasledku dostalo ethanol pred Use of Out-of-Hospital Ethanol Administration to Improve
prijetim do nemocnice Outcome in Mass Methanol Outbreaks

Sergey Zakharov, MD, PhD*; Daniela Pelclova, PhD; Pavel Urban, PhD; Tomas Navratil, PhD; Olga Nurieva, MD;

° 8 7 % ( 2 6 / 3 O) p \r'- e i iV g I'C h Ot r aV u S Katerina Kotikova, MD; Pav::igr:l;g:(,Er;ﬂclﬂ; ggzar:grcg;g, l;{dr?dtJ::ﬁ(mllljgﬁcﬁéi:gn PhD; Martin Komare, MA;
nésled ky m é | (0] p\ﬁ pﬁj mu eth a n0| V Table 5. Positive serum ethanol concentration on admission to

the hospital versus outcomes of acute methanol poisoning in 100

séru pod limitem detekce patients.
Group 1: Group 2:
Survived Survived
Without With Group 3:
Saquelaa Sequalaa Died
Characteristic (n=49) (n=30) (n=21)
Positive serum ethanol on 38 (90.5) 4 {9.5] o

admission [n=42)

*S. Zakharov, O. Nurieva et al. Ann Emerg Med 2016  Negative serum ethanal on 11 {18.0) 26 (44.8) 21 {36.2)
adrmission (n=58)




Vysledky studie (8): Koncentrace ethanolu v séru
pfi prijmu je prognostickym faktorem pro preziti bez zrakovych nasledki

Risk of poor outcome

1.0

—a—Risk of death, S-EtOH 0 mmol/L

0.9

0.8 | Ma

-o- Risk of sequelae, S-EtOH 0 mmol/L
=-»= Risk of sequelae, 0<S-EtOH<11 mmol/L

-o- Risk of sequelae, 11 mmol/L<S-EtOH

Table 4. The results of the multivariate analysis on the factors associated
with mortality.
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S-EthOH {mimol/L) =09  0.08 0.02-0.37  p<0.00]
S-Formae (mmuol/L)y = |3 0,05 .3-64 M.,
Coma “ne’ vy, “yes™ = 294 [0.2-84.6  p=20.00H

T
7.0

T
7.1

7.2

S-ErhOH, serom ethancl on wdmission: S-Formate, =erum [ormile on admission,
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Arterial blood pH

* \/yznam hladiny ethanolu v séru pfi prijmu
pro preziti bez poruchy zraku a CNS:
OR 8,10; C1 95% 2,85-23,02; p<0,001

e \/yznam prvni pomoci v prednemocnicni
péci pro preziti bez poruchy zraku a CNS:
OR 8,73; C1 95% 3,57-21,34; p<0,001
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S. Zakharov, O. Nurieva et al. Czech mass methanol outbreak 2012: Epidemiology, challenges and clinical features. Clin
Toxicol 2014; S. Zakharov, O. Nurieva et al. Positive serum ethanol concentration on admission to hospital as the factor
predictive of treatment outcome in acute methanol poisoning. Monatshefte fiir Chemie 2017



ZAVERY STUDIE (1)

1. Prevalence a charakter zrakovych ndsledki akutni otravy metanolem:

1.1. Prevalence zrakovych nasledkd v souboru pacientd prezivSich otravu
dosahuje 40 % a mUze byt podhodnocena v pripadé absence komplexniho
oftalmologického vysetreni.

1.2. Abnormalni tloustka vrstvy nervovych vldken sitnice byla zjisténa u

38 % pacientl ze sledovaného souboru pfi prvnim vysetreni.

1.3. ProdlouzZeni latence P1 evokovaného potencialu zplsobené
demyelinizaci axonl zrakového nervu bylo zaznamendno prakticky na
poloviné vySetienych oci, abnormalni nizka/neméritelnd amplituda
evokovaného potencialu byla zaznamenana priblizné u jedné Ctvrtiny
pacientl prezivsich otravu.

1.4. Abnormalni nalez na sitnici a dysfunkce zrakového nervu byly
doprovazeny poklesem ostroty zraku u 32 % pacientl, poruchou barvocitu
u 34 % pacientd, vypadky zorného pole a zizenim perimetru u 44 %
pacientl a snizenim kontrastni citlivosti u 56 % pacientu.



ZAVERY STUDIE (I1)

2. Dynamika chronickych zmén ocni sitnice v pribéhu ctyr let sledovani:

2.1. Akutni poskozeni neuron( sitnice bylo nasledovano chronickou
neurodegeneraci priblizné u 25 % pacienttl ze souboru. Tento proces byl
doprovazen progredujici ztratou zrakovych funkci. Vétsina pacientt s
abnormalni tloustkou RNFL méla také zndmky poskozeni mozku na MRI.

2.2. Rychlost poklesu tloustky vrstvy nervovych vildken sitnice u pacient(
prezivsich tézkou otravu byla signifikantné vyssi nez rychlost fyziologického
poklesu spojeného se starnutim. Vstupni pH arteridlni krve pacientd,
ukazatel zavaznosti metabolické acidozy, ma prognosticky vyznam pro
dynamiku ztraty axonl zrakového nervu v letech nasledujicich po otravé.

2.3. Prednemocnicni aplikace etanolu jako antidota a vyssi rychlost
eliminace a korekce acidemie za intermitentni hemodialyzy souvisely s vetsi
tloustkou vrstvy nervovych vlaken sitnice.



ZAVERY STUDIE (lll)

3. Determinanty chronickych zmén zrakovych funkci po akutni optické
neuropatii:

3.1. Demyelinizace axonU zrakového nervu ma reverzibilni charakter u vice
nez 80 % pacientu, pricemz nejvyssi rychlost remyelinizace byla
zaznamenana v prubéhu prvnich dvou let po otrave.

3.2. Amplituda evokovaného potencialu, abnormalni priblizné u kazdého
ctvrtého pacienta ze sledovaného souboru pri propusténi z nemocnice,
demonstrovala tendenci k dalSimu poklesu. U poloviny pacientl s
vybavitelnym evokovanym potencialem byl zaznamenan pokles amplitudy
VEP 0 1.0 mcV a vice s maximem az 5-7 mcV v dobé sledovani.

3.3. Pacienti nositelé ApoE4 alelu méli mensi tloustku RNFL a prodlouzenou
latenci P1 evokovaného potencialu v porovnani s pacienty bez ApoE4 alelu.
3.4. Pritomnost ApoE4 alelu byla spojena s pritomnosti nekrotickych a
hemorrhagickych lézi v mozku na MRI odpovidajicich nasledkiim akutni
intoxikace metanolem.



ZAVERY STUDIE (IV)

4. Prevence dlouhodobych zrakovych nasledkii akutnich intoxikaci
metanolem:

4.1. Podani etanolu v ramci prednemocnicni péce vsem pacientiim s
podezienim na akutni otravu metanolem ma dulezity preventivni dopad a
chrani proti poskozeni zraku pri hromadnych otravach metanolem.

4.2. Zakladem prevence poskozeni zraku u pacientl s podezfenim na otravu
metanolem je dosaZzeni koncentrace etanolu v séru 1000 mg/L dfive nez
diagndza bude potvrzena vysledkem toxikologické analyzy.

4.3. Toto opatreni ma preventivni dopad zejména v pripadech kdy cesta do
nemocnice disponujici dialyzacnim zarizenim a toxikologickou laboratori
muUze trvat delSi dobu nebo jiné faktory mohou vést ke zpozdéni diagndzy a
zahajeni lécby.

4.4. Rychlejsi korekce acidemie a eliminace kyseliny mravenci a metanolu z
krevniho séra za intermitentni hemodialyzy v porovnani s kontinualnimi
modalitami mze mit pozitivni vliv na vysledek |éCby a preziti pacientu bez
dlouhodobého poskozeni zraku.



ZAVERY STUDIE (V)

5. Prakticka doporuceni na zakladeé prospektivni studie zrakovych
ndsledki akutnich otrav metanolem:

5.1. VSichni pacienti, kteri prezili akutni intoxikaci metanolem, maji
absolvovat kompletni oftalmologické vysetreni pri propusténi z nemocnice
k posouzeni charakteru zrakovych nasledkd otravy.

5.2. Po 2 mésicich od propusténi pacienti maji absolvovat druhé
oftalmologické vysetreni zahrnujici optickou koherenéni tomografii (OCT) s
mérenim tloustky vrstvy nervovych vldken sitnice (RNFL) a vysetreni VEP.
Toto vysetreni umozni vCas odhalit zrakové nasledky otravy zejména u
pacientl bez subjektivnich potizi.

5.3. Abnormalni vysledky méreni VEP nebo OCT svedci o vysoké
pravdépodobnosti nasledkl ze strany mozku, zejména o pritomnosti
nekrotickych lozisek v bazalnich gangliich. Tito pacienti maji absolvovat MRI
mozku a neurologické vysetreni.

5.4. Vysoka prevalence zrakovych nasledk( a negativni dynamika
chronickych zmeén ocni sitnice a zrakového nervu svédci o nezbytnosti
dispenzarizace a pravidelnych kontrolnich vysetfeni zamérenych na vCasné
odhaleni téchto zmén u pacientl prezivsich otravu.
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