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Metanol

Metanol (methylalkohol) je ,
nejjednodussi alkohol

Poprvé izolovan v roce 1661
Robertem Boylem \ G 4

| ANTIFREFZE {RED) |

Zastaraly nazev drevny

lih nebo drevity lih

Vyuziti v chemickém pramyslu jako
rozpoustéedlo, prisada do
nemrznoucich smési, denaturacni
cinidlo, prisada do pohonnych latek...

Vysoce toxicky, bezbarvy, citit po lihu

Nelze rozeznat od etanolu

(ethylalkoholu), snad jen v ¢isté oo,
podobé, Cisty etanol nelze pit, Cisty =T
metanol chutna jako vodka.

. e
Levnéjsi nez alkohol (neni zatizen
spotrebni dani)

METHANOL




Hromadné otravy
metanolem

* Metanol se pridava do lihovin jako levna nahrada

etanolu

V roce 1981 v indickém Bengaltru (308 mrtvych)

V roce 1991 bangladésském Narsingdi (113 mrtvych)
V roce 2000 v kenském Nairobi (137 mrtvych)

V roce 2001 v Pernovském kraji v Estonsku (190 intoxikovanych, 68
mrtvych)

V roce 2002 v Norsku (59 intoxikovanych, 17 mrtvych)
* V Tunisku (2003), Ciné (2004), Indii (2009) nebo Turecku (2011)

Béhem let 2000-2012 se ve svété odehralo vice nez 50
hromadnych otrav metanolem, postizeno bylo vice nez 5000 osob
a nejméneé 2000 lidi zemrelo




Metanolova aféra v CR

* 2012-2015

138 pripadu intoxikace

* 108 hospitalizovanych pacientu

e 84 pacientl otravu prezilo
e 24 zemrelo v nemocnici
* 30 zemrelo mimo nemocnici

e 15 tisic litru zavadného alkoholu v obéhu




Toxicita metanolu

* Metanol je oxidovan v jatrech enzymem alkohol dehydrogenazou (ADH) mms)
formaldehyd, dale aldehyd dehydrogenazou (ALDH) mmsm) kyselinu mravenci.
Preména formaldehydu na kyselinu mravenci je velmi rychla, formadehyd se
nekumuluje.

e Za pritomnosti koenzymu tetrahydrofolatu (THF) je kyselina mravendi dale
oxidovana == oxid uhli¢ity a vodu. Rychlost oxidace kyseliny mravendéi zavisi
na zasobé THF v jatrech a na aktivité enzymu 10-formyl-THF-dehydrogenazy.
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Inhibition by
fomepizole

Metabolic acidosis
and tissue injury

Kyselina mravenéi -inhibice cytochrom c oxidazy v mitochondriich ms)
hypoxie (laktat) + pokles ATP v burnkach
Kumulace kyseliny mravendi a kyseliny mléénémmm) tézka metabolicka acid6za



Nasledky akutni intoxikace
metanolem

* Metanol cytotoxickym pUsobenim kyseliny mravenci
poskozuje
neurony ocni sitnice, axony zrakového nervu
a neurony bazalnich ganglii mozku, zejména
putamen.

e ALE ZPUSUBUIJE TAKE PERIFERNI
POLYNEUROPATII ?




Metanol a periferni polyneuropatie v
literature

* Popsany jen jednotlivé pripady
 Etiologie ne vzdy zcela jasna (smés obsahujici metanol)
 Studie jen na laboratornich zviratech- EMG 24 hod.po intoxikaci

]
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* Zpusobuje akutni intoxikace metanolem periferni
polyneuropatii u cloveka?




Z I ite rat u ry ‘ Methanol poisoning induced acute onset

parkinsonism, optic neuritis and peripheral
neuropathy in a patient
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has high mortality. Methyl alcohol intoxication causes severe neurological sequelae and appears to be a
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Cil studie a soubor pacientu

Cil studie
Zjistit, zda akutni intoxikace metanolem zplisobuje periferni polyneuropatii

Soubor pacientu
55 pacientq,

* ktefi byli hospitalizoyani s dg. AKUTNi OTRAVA METANOLEM v dobé&
metanolové aféry v CR a

ktefi souhlasili s U€asti v prospektivni studii dlouhodobych nasledkd akutni
intoxikace metanolem.

46 muzl a 9 Zzen

Primérny vék pacientd pfi vstupu do studie
47,9 £ 3,6 let

5 pacientt v prliibéhu studie zemielo a

5 do ni nové vstoupilo




Studie

* Pacienti ze sledovaného souboru byli vysetreni celkem

4krat za 6 let sledovani

V 1.poloviné r. 2013 (4-8 mésicl po otrave)
V letech 2014/15, 2016/17, 2018/19

Elektromyografické vysetreni (EMG)- n. peroneus bilat., n.
tibialis bilat., n. suralis bilat., n. medianus bilat.

Biochemické vysetreni a vysetreni krevniho obrazu

* Posouzeni zrakovych a CNS nasledkl metanolové intoxikace

Analyza propoustécich zprav pacientu s vysledky
laboratornich toxikologickych a biochemickych vysetreni,
neurologickych a o€nich vysetreni

* Analyza anamnestického dotazniku




Vysledky

Celkem bylo vySetfeno 55 pacientt
Na zakladé provedeného vysetreni jsme zjistili, ze

20 (36%) pacientli vykazovalo na EMG znamky polyneuropatie (PNP)

Lehkd axonalni senzomotoricka PNP ve vétsiné pfipadu, méné casto
axonalni senzitivni PNP

35 (64%) pacientli nevykazovalo na EMG zndamky polyneuropatie

Zpusobuje akutni intoxikace metanolem periferni
polyneuropatii?




Analyza anamnestickych, laboratornich,
klinickych a zobrazovacich vysetreni

e Vék a pohlavi
* Mozné jiné priciny polyneuropatie

* Chronicky alkoholismus (propoustéci zpravy, dotaznik, hepatopatie,
karbohydrat deficientni transferin-CDT)

e Stav vyzivy (prealbumin, thiamin-B1, cyanokobalamin-B12,
makrocytarni anémie)

* Diabetes mellitus (glukéza-G a glykosylovany hemoglobin- HbAlc)
* Hypotyredza (thyreotropni hormon-TSH)

» Zrakové a CNS nasledky akutni intoxikace metanolem
(porovnani vysledkl vysetreni zraku (RNFL, VEP), vySetreni CNS (NMR) a
vysledkl EMG

e Zavaznost intoxikace (arteridlni pH, MetOH a EtOH p#i prijeti do
nemocnice)

* Klinické priznaky polyneuropatie (z anamnestického
dotazniku)




Vysledky- porovnani obou skupin

V CEM SE OBE SKUPINY LISILY

Vék Chronicky CDT% Glukoza Vitamin B1

alkoholismus mmol/| ug/I
Anol NeO

PACIENTI

S PNP

n=20 57,3%5,3 | 0,9%0,14 4,3+3 5,93+0,97 | 45,5+7,7

PACIENTI

BEZ PNP

n=35 42,5¢3,9 | 0,54%0,17 | 29+15 | 4,81+0,32 67+19

p 0,000 0,002 0,375 0,035 0,040




Vysledky- porovnani obou skupin

V CEM SE OBE SKUPINY NELISILY

Art. pH MetOH EtOH Zrakové CNS
7,37-7,43 mg/I mg/l nasledky nasledky
Anol NeO |(Ano1l NeO
PACIENTI
S PNP
n=20 7,258+0,073| 1320700 4601560 0,45%0,24 0,43+0,17
PACIENTI
BEZ PNP
n=35 6,9610,45 1430+510 340230 0,34+0,17 0,43+0,17
p 0,198 0,813 0,675 0,449 0,882




Vysledky- porovnani obou skupin

Vek Vitamin B1




Vysledky- porovnani obou skupin

CDT Glukoéza arterialni pH
o M PACIENTI s PNP (N=20)
i PACIENTI bez PNP (N=35)
7
6 |
5
4

CDT% Glukéza (mmol/I) pH (7.37-7.43)




Vysledky- porovnani obou skupin

Hladina metanolu a etanolu pf¥i prijeti

2 000
M PACIENTI s PNP (N=20)
B PACIENTI bez PNP (N=35)
1500
1000 -
500 -~ }
0 H—,

MetOH [mg/I] EtOH [mg/I]




Vysledky- porovnani obou skupin

Zrakové a CNS nasledky Chronicky alkoholismus

1,0 I

B PACIENTI s PNP (N=20) 1 PACIENTI bez PNP (N=35)

0,8

0,6

04

0,2 -

0,0 -
Zrakové nasledky CNS nasledky Chronicky alkoholismus
Anol NeO Anol NeO Ano1NeO



Pacienti s polyneuropatii

6 (30%) pacientli bez nalezu PNP na EMG v roce 2013
4 pacienti, alk., hepatopatie, velmi vysoké CDT
2 pacienti, alk., hepatopatie, CDT nezvySeno

5 (25%) pacientli s nedostate¢né kompenzovanym DM (G,HbA1c)
3 pacienti bez progrese na EMG

1 pacient s progresi ndlezu- DM+ alk. (CDT 5,78%, hepatopatii)

1 pacient zemrel

1 (5%) pacient s nedostatecné kompenzovanou
hypotyredzou (TSH) + zavainym klinickym stavem
pri hospitalizaci vr. 2012 (PNP kriticky nemocnych)
Nalez na EMG bez progrese

8 (40%) pacienttli s abtiizem alkoholu (bez komorbidit vyznamnych z hlediska PNP)




Pacienti s PNP a abuzem alkoholu
bez komorbidit vyznamnych z hlediska PNP

* 1 pacientka s progresi nalezu na EMG

PNP na EMG od 1997, hepatopatie, chronicka pankreatitida, zemrela v
pribéhu studie

* 4 pacienti bez progrese EMG nalezu
Hepatopatie, abuzus alkoholu dle dotazniku,
3/4 vysoké CDT% i po intoxikaci, 1/4 CDT pfi nasem vys. nezvyseno

e 1 pacientka se zlepsSenym nalezem na EMG po abstinenci

» 2 pacienti zemreli — abuzus alkoholu dle dotazniku
1./2 hepatopatie, akutni pankreatitida v anamnéze, korova atrofie na NMR
2./2 hepatopatie, vysoké CDT, nizky vit.B1, nemél zrakové ani CNS nasledky




EMG nalez abstinujici alkoholicky

Prava - Track table
Onset | Duration Anp. Peak| Area | PeakLat.
[ms] | [ms] | GV |@'ms]| s

(6a/] 58 | 38
Prava - Seqnent table

Ref |Distance |Amp Decr.| CV |Comp.Lat.
[om] | (%] | [m/s] | [ms]

10| - | 8] -

Calf |
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40 80 120 160 200
o Distance [mm|




EMG nalez abstinujici alkoholicky

Parrest 06 Proré ol e ded P Prava - Track table Peroneal £08 Prav | Smv/0 oc so I D Pravi- Track table
o 5 10 15 20 25 30 35 a0 a5 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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ke | 45 | 79 [ 16'| 8 | 8B ‘ . M | 44| 12 ﬁ“ 0| 84
Blee | 122 | 91 /15 )8 | 164 Blee | 106 83 24 )10 | 155
Prava - Segent table (L L L A Pravi - Segnent table
Segment Ref |Distance |AmpDecr.| €V |Differ, Lat. Segment Ref (Distance |Amp Decr.| CY |Differ. Lat]
o) | (] | (s [ms) | (o] | (%) | (s | ns)
oA EDB - Ankle 0| - | - | 45 /‘;‘\ EDB - Ankle N | - [ -4
Ankle | 1/ E to0ma ; t 8 Ankle | 1 £ s Ake-Biee [t 30| 1 | % | 6
. uE Mke Bloee |t 30| 3 |9 1 s N
‘ 701 Conduction Veloc. [mys] ) ) ::mmcmvm.lmu
% i o
A- %0 A 40
7y 00mA B. kne 1/ \(E | oma_ B
B L) T
!:—~“——— 06 100 200 300 400 500
100 200 300 400 500 Distance [mm]
Distance [mm]




Progredujici EMG nalez u chronického alkoholika

SurakLat Malleolus dex 20uV/D I Sms/D
¢ 5 10 15 2 5 "0 5 % & 0
. . -
Ampl. Peak 7,4 uV
A
Calf | | o ™
t malleous N=8
It
701G on Veloc. [m/s]
60
50
Elbow 40
Digit IT 30
20
10
6 40 80 [120 160 200
[mm]
-

Lat malleous

200V/0 Dc AHz
5.0 15 B B N W EW S N

Conduction Veloc. [m/s]

Pravd - Track table

Positon | Onset |Duration|Amp.Peak| Area | Peaklat.

[ms] | [ms] | [@] |[wV*ms]| [ms]

Latmaleous | 28 | 25 | 45 | 57 | 3
Prav - Segment table

Segment | Ref |Distance |AmpDecr.| €V |Comp.Lat.

[om] | (%] | [m/s] | [ms]

Calf - Lat malleous 0| - 4% -

2018




Progredujici EMG nalez u chronického alkoholika

Thial-AH(Knee) Leva Smv/D Dc
5 10 2
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Area | Peaklat.
[mv*ns]|  [ms]
81
16 | 166

| v |Difler.Lat,

[ws] | [ms]

2§
49 | 91

2014
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Levé - Track table
Duration | Amp, Max | Area | PeakLat.
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60 8 | 1
Levé - Segment table
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Alkoholicka
polyneuropatie

Prevalence u chronickych alkoholikt 25-66%

* Nejvyznamneé;jsi faktor: délka konzumace a celkova davka alkoholu
* \ patogenezi se uplatnuje:

e primy toxicky vliv etanolu na axon a

* nutricni a vitaminova deficience a porucha utilizace, predevsim vitaminu B1
(thiaminu)-etanol snizuje jeho resorpci ze stfeva, snizuje jeho zasoby v
jatrech a brani jeho fosforylaci, ktera ho konvertuje na aktivni formu

* Jednad se o symetrickou

Chronicka intoxikace alkoholem senzomotorickou axonalni léz I

MUDr. Jana Junkerova, MUDr. Daniel Czerny postifen a jSOU zejm éna ten kd
Neurologicka klinika FN Ostrava Poruba « . Y v
Radiodiaggnosticky ustav FN Ostrava nemye,lnlzo Vana a m alo

Prace predklada pripad 50leté Zeny se zhruba tfi roky trvajicim utajovanym pitim alkoholu. Stav pfi akutnim Iékaiskému o . . 7 /7
pro rozvinutou Wernickeovu encefalopatii, cerebelarni degeneraci a tézkou alkoholickou polyneuropatii, vie nasledk I , 'ye,lnlzo Vana V/akn a (Al , ” , ’en dOIa et

intoxika(ealkoholem>Diagnézajepodpol"ena Iezy z laboratornich, elektrofyziologickych a zobrazovacich vy3etio

cientce je poskytnuta substituéni Ié¢ba a rehabilitace, striktné abstinuje. Zmirfiuje se stu penp ychic! ky ch zmén a zlep3uje / 2001
ého Zi ha chize, zpasoben kmb rologického deficitu, je viak nevratna a

samostatného Zivota. Porucha cl




Zaver

* Akutni intoxikace metanolem nezpuisobuje
periferni polyneuropatii

 Pricinou vétSiny nalezu periferni PNP v nasem souboru je
chronicky alkoholismus

* U alkoholické PNP dominuje v EMG vysetreni postizeni
axonalniho typu, cemuz odpovidaji nalezy na EMG v nasem
souboru

* Druhou nejcastejsi pricinou periferni PNP v nasem souboru
je diabeticka polyneuropatie, kde v EMG obraze také
prevazuje axonalni postizeni

e Pokud nehodnotime pacienty, kteri nemeéli PNP v roce 2013
a pacienty, kteri zemreli, u vétSiny pacientt byl nalez na
EMG stacionarni, u 2 pacientu byla zjiSténa progrese nalezu
a u jedné pacientky zlepseni nalezu.




Dékuju za vasi pozornost




