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Metanol

Nejjednodussi alifaticky alkohol ,
Bezbarva kapalina, alkoholovy zapach s D]
Svétova rocni produkce kolem 100 mil. tun | BTar
Pouziti: rozpoustédlo, chemicka syntéza
Bézné zdroje expozice methanolu:

- alkoholické napoje

- pracovni prostredi
Stopova mnozstvi v ovoci, aspartam




Vyskyt hromadnych otrav metanolem
v poslednich 20 letech

OrphanDiagnotics, Norway



T'oxic liquor kills more than 100 in
east India

(OLKATA, India - Agence France-Presse

Hrriyet Daily News OrphanDiagnotics, Norway

Asia Pacific

Toxic rice wine kills 10, hospitalises

>0in Cambodia False belief that drinking methanol
Iran 2013 protects from coronavirus leaves 300
Estonsko 2001 people dead and 1,000 moreiill in Iran

4 - Iranis one of the hardest-hit countries with coronavirus, reporting 30,000 cas¢
- , . and more than 2,000 deaths - though that is thought to be an under-estimate
Ceska republika 2012

- False rumour claims drinking methanol cures people by sanitising the body
Ka mbodza 8 - Infactit can be deadly, with 300 killed and 1,000 made ill after trying the 'cure’
Indonesie 2018

- Victims include five-year-old boy left blind after parents forced him to drink it
. Coronavirus symptoms: what are they and should you see a doctor?

DailyMail, UK, 3/2020



Methanol T 90% jatra ADH

H —— C——OH 09% CYT P450, CYP2E1 jatra etc.
METABOLISMUS L 01% kataldaza mozek
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Methanol and the other toxic alcohols, Deranged physiology 2015



Toxicita kyseliny mravenci -

* Inhibice mitochondrialni cytochrom c oxidazy ROSI
| OXIDATIVE PHOSPHORYLATION |
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« [l pH, acidoza, hypoxie — citlivé hlavné gangl. bunky ocni sitnice,
axonu zrakového nervu, neurontli bazalnich ganglii mozku

* Letalita pri hromadnych otravach 30-40 %

* Dlouhodobé nasledky otravy: poskozeni zraku, poskozeni mozku



Klinicky obraz otravy metanolem

Po poziti 12-24h a vice, kdy se hromadi kys. mravenci -
manifestaci akutni otravy.

Pokud pacient zaroven konzumuje etanol, bude obdobi latence
trvat delSi dobu (ety prednostnei

Prvnimi priznaky systemove toxicity - slabost, anorexie, bolest
hlavy, nauzea, zvraceni, dusnost a hyperventilacie kompenzujici
metabolickou acidozu.

Tycfjclgé jsou poruchy zraku — rozmazané videni, snizena ostrost,
videni tunelu, fotofobie a obraz "snehové boure. Na ocnim
pozadi byva pritomna hyperemie a edém v oblasti nervus
opticus.

Neurologicke symptomy, zejména sopor a koma - projevem
tezke ot_ra,vzs rozvojem edému mozku a patri mezi prognosticky
nepriznive klinické priznaky

Pokud neni otravena osoba lécena v Casnych stadiich otravy,
muze se vyvinout koma, respiracni a obéhové selhani.
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Dg.

 Anamnestickém udaji o poziti alkoholického napoje a
na nalezu typickych klinickych a laboratornich priznakda.

* VVypocet osmolarniho a aniontového okna - ,gapu”

* Pro potvrzeni diagnozy se stanovuje sérova
koncentrace metanolu, pricemz hodnota vyssi nez 200
mg/L je povazovana za toxickou, vyssi nez 400 mg/L
signalizuje zavaznou intoxikaci

* V pozdéjsich stadiich akutni otravy se jiz metanol z vétsi
casti metabolizuje na mravencan, a proto je jeho
sérova hladina nizka, nékdy az nedetekovatelna.
Diagndza akutni otravy metanolem muze byt
stanovitelna také mérenim seroveé koncentrace
formatu.



3 stadia otravy metanolem-
v pozdnim stadiu otravy metanol ze sera mizi!!

diagndzu potvrdi kys. mravenci

» Anion gap - AG
o b 28 = Anion gap AG = [Na*] + [K*] - ([CH] + [HCO;]) g
AG can be calculated from adjusted concentration of Alb
B Osmolal gap
60 | ===S-methanol
= 3-formate

50 Osmotické okno- osmolal gap

Je to rozdil mezi naméfenou a vypocitanou
4 osmolalitou.

Vypocet:

osmolalita mmol/kg H,O = 2 [Na] mmol/l +
[urea] mmol/l + [glykémie] mmol/l.

Resultof analyzes (mmol/L
or mOsm/kgH,0)

0G

EARLY INTERMEDIATE LATE

| o e
Hovda KE etal. Int Care Med 2004; 30(3): 1842-6 ( - - - Limit detekce MetOH
2 mmol/l = 60 mg/I



Terapie

* \V |éCbé pacientl intoxikovanych metanolem je
zasadni co nejdrive podat antidotum inhibujici ADH
(etanol nebo fomepizol).

* Ke korekci metabolické acidozy se pouziva
bikarbonat.

* Je doporucena substituce folatu bud ve formeée
kyseliny listové nebo folinové.

* Hemodialyza je indikovana v pripadeé tézké
metabolické acidozy, pritomnosti zrakovych poruch
a neurologické symptomatologie, pri hladiné
metylalkoholu v krvi nad 500 mg/L nebo kyseliny
mravenci v krvi nad 200 mg/L




Prospektivni studie role oxidacniho stresu u akutnich otrav
methanolem 2013 —2017: soubor pacientu
138 pripadu otrav
(2012-2015)
108 l

hospitalizovanych
pacient

30 Umrti mimo
nemochnice

22 Umrti v nemocnici

86 prezilo otravu —
P 32 odmitlo ucast

nebo neuspésny
55 (64 %) kontakt
souhlas

s ucasti na studii

7 zemrelo v 2013-
2016, 1 odmitl dalsi

50 pacientu

vySetreno v ramci o
1. kola (2013) ucast (slepota)

44 pacient(

) ych pacientd
novych pacient( 21 kola

49 pacientt
vysetreno v ramci 2.
kola (2015)

42 pacientll vySetfeno
3krat za dobu studie




Charakteristika souboru pacientu

12 —VEkvdobfakutnfotravy Pohlavi
10
9
8
° :::y ‘ B Muji
4 m Zeny
7
0 - 46
20-30 31-40 41 50 51-5n >6
Veék: 46.7 + 3.6 let Nasledky otravy (2013)

6 B Poskozeni zraku
Kontro.Im s?uborv. - Potkozeni CNS
41 pacientu ve véku 22
44.0 £ 4.2 let m Poékozeni zraku a

CNS
Bez nasledku




Projekty 1. LF UK

Adiktologicka klinika 1 LF UK a VFN (prof. M. Miovsky, PhD., a kol.)
BIOCEV (doc. P. Kacer, PhD, a kol.)

IKEM, Laborator molekularni genetiky (RNDr. JA Hubacek, DrSc., a kol.)
KARIM 1 LF UK a VFN (doc. M. Stritesky, CSc., a kol.)

Eliln)ika pracovniho lékafstvi 1 LF UK a VFN (doc. Zacharov, PhD, prof. Ing. Navratil a
ol.

Neurologicka klinika 1 LF UK a VFN (prof. E. RGzic¢ka, DrSc., a kol.)
Ocni klinika 1 LF UK a VFN (doc. J Heissigerova, PhD, prim. P. Diblik a kol.)

Rakdilo)diagnosticka' klinika 1 LF UK a VFN (prof. M. Vanéckova, PhD., prof. Z. Seidl, CSc.,
a kol.

Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky (prof. T. Zima, DrSc., a kol.)
Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR (prof. T. Navratil, PhD, a kol.)

lk'Jslt?v nuklearni mediciny 1 LF UK a VFN (doc. K. Kupka, CSc., prim. J. Kubinyi, PhD., a
ol.

Ustav soudniho lékafistvi a toxikologie 1 LF UK a VFN (doc. A. Pilin, CSc., doc. R.
Cabala, Dr., dr. I. Kurcov3, a kol.)

Ustav biofyziky a informatiky 1 LF UK (RNDr. J. B&la¢ek, CSc., Mgr. M. Komarc, Ph.D.)









Protokol laboratorniho a klinického vysetreni

Doba vysetreni: 4.9 £ 0.6 mésicli, 25.0 £ 0.6 mésicu a 49.9 £ 0.5 mésicu
po propusténi z nemocnice (3x za 4 roky)

Laboratorni vysetifeni — zakladni BCH, méfeni koncentraci markeru
ZANETU: leukotrieny LTB,, cys-LT (LTC,, LTD,, LTE,)
OXIDATIVNIHO POSKOZENI:

LIPIDU - malondialdehyd (MDA), 4-hydroxy-trans-hexenal (HHE),
4-hydroxynonenal (HNE)

NUKLEOVYCH KYSELIN: 8-hydroxy-2' -deoxyguanosin (8-OHdG),
8-hydroxyguanosin (8-OHG), 5-hydroxymethyluracil (5-OHMU)
PROTEINU: oxidovany tyrosin (0-Tyr), nitrotyrosin (NO-Tyr), chlorotyrosin (Cl-Tyr)

 Kompletni ocni vysetreni, OCT, VEP

Magnetické rezonancni vysetreni mozku s volumetrii

Neurologické, neuropsychologické a adiktologické vysetreni



SCHEMA NEUROINFLAMACE

Methanol,
—s > formic acid,
acidosis
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Korelace mezi objemem putamen a vrstvou nervovych vlaken sitnice
(opticka koherencni tomografie, OCT)
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Hlusicka J., Zakharov S., Vaneckova M. et al., MRI-based volumetry as a biomarker of outcomes in acute methanol

poisoning, Neurotoxicology 2020




Postizeni zraku

e Zrakové nasledky u 40% pripadu

* Abnorm tloustka vrstvy nervovych vldken sitnice 38 %
pacientl ze sledovaného souboru pfi prvnim vysetreni.

* Prodlouzeni latence evokovaného potencialu
zpusobené demyelinizaci axonu zrakového nervu bylo
zaznamenano prakticky na poloviné vysetrenych oci,

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



* Akutni posSkozeni neuronu sitnice bylo nasledovano
chronickou neurodegeneraci priblizné u 25 %
pacientl ze souboru. Tento proces byl doprovazen
progredujici ztratou zrakovych funkci. VeétSina
pacientd s abnormalni tloustkou RNFL méla také
znamky poskozeni mozku na MRI.

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

e Ethanol pri prfijmu opét protektivni efekt — vyssi
vrstva bunék sitnice etc



PREDNEMOCNIGNiI PRVNi POMOC

—=—Risk of death, S-EtOH 0 mmol/L
0.9 —o- Risk of sequelae, S-EtOH 0 mmol/L
- - R?sk of sequelae, 0O<S-EtOH<11 mmol/L
. ° , g z:j "\_\ -o- Risk of sequelae, 11 mmol/L<S-EtOH
e 42 pacientu dostalo ethanol (prvni s ~_ —
N DS NN
pomoc) g o N G
. o E 0:3 .?rm',m\‘ \\k IR - BN
e 58 pacientl nedostalo ethanol 2., RN
* 90 % (38/42) prezivsich bez nasledkt N e e e
Arterial blood pH

dostalo ethanol pred pfrijetim do
nemocnice

Table 4. The results of the multivariate analysis on the factors associated
with mortality.

Odds  95% confidence
Independent varialle Threshold Ratio  interval (CI) o value

* vsichni zemreli méli ethanol v séru pri

V7. . . pH =71 Oud 0.01-0.16 = (00
prijmu pod limitem detekce CEhOH oLy 209 008 002037 <000l
v ve v, , v S-Formate (mmul 1.} =12 005 .3-6.9 n.s,
87 % (26/30) prezivSich s nasledky mélo Comane™vs.yes” - 204 102-846  p=o0001
Ve V7 ’ . . S-EthOQH, serum ethancl on admission; S-Formmate, serom lommie an admission.
prl prlJmu etha nOI V Seru pOd Ilmltem Ttltéjl:llguj:t J'rn::-nllltni;u;:hlu metdLl vse the Tollewing conversion factors: ethancl
— a0 formate — 24,603,
detekce

Pozitivni etanol 121931 1 11 T 1% é

V krvi pfi prijeti
Zakharov, Pelclova, Urban, Navratil, Eddleston, Hovda, et al. Use of out-of-hospital ethanol administration to improve
outcome in mass methanol outbreaks. Annals of Emergency Medicine, 2016; 68, 52-61




CliniealEnvestgation
Intermittent hemodialysis is superior to
continuous veno-venous
hemodialysis/hemodiafiltration to eliminate
methanol and formate during treatment for
methanol poisoning

Sergey Zakharov ! & B, Daniela Pelclova !, Tomas Mavratil 2, Jaromir Belacek *, Ivana Kurcova *, Ondrej Ki
%, Tomas Salek *, Jiri Latta ®, Radovan Turek 7, Robert Bocek ®, Cyril Kucera ?, Jaroslav A. Hubacek 1%, Zdenk
Fenclova L, Vit Petrik !, Martin Cermak ', Knut Erik Hovda 12

e[ »)

Critical Care

Neuroendocrinology Letters  Volume36 No.& 2015

ISSN: 0172-TB0X; ISSN-L: 0172-780K; Electronic/Online ISSN: 2354-4716
Web of Knowledge / Web of Science: Neuroendocrinol Lett

Pub Med / Medline: Neuro Endocrinol Lett

Imaging findings after methanol
intoxication (cohort of 46 patients)

Manuela VANECKOVA |, Sergey ZAKHAROV 2, Jiri KLEMPIR 34, Evzen RUZICcKA 3,
Ondrej Bezpicexk 3, Hana Brozova 3, Pavel DiBLIK 5, Michal M1ovskyS$,

Jaroslav Alois HuBacek 7, Pavel UrRBAN 28, Petr RipzoN2, Daniela PELcLOVA 2,
Andrea BURGETOVA !, Martin MASEK !, Katerina KoTiKova 2, Kamila PETEROVA 3,
Irena Liskova 3, Lidmila HampLova %, Zdenek SE1pL !

1 MR unit, Department of Radiodiagnostics, Charles University in Prague, First Faculty of Medicine
and General University Hospital, Czech Republic

2 Department of Occupational Medicine, Charles University in Prague, First Faculty of Medicine and
Canora 1 T lnisarcity Hoenital Caach Bannhlic

Fomepizole versus ethanol in the treatment of
acute methanol poisoning: Comparison of clinical
effectiveness in a mass poisoning outbreak

Sergey Zakharov &, Daniela Pelclova, Tomas Navratil, Jaromir Belacek, Martin Komarc, Michael Eddleston & ...show all
Pages 797-806 | Received 31 Mar 2015, Accepted 03 Jun 2015, Published online: 24 Jun 2015

&k Download citation https://doi.org/10.3105/15563650.2015.1059946
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Basic Research

M) Gheck for updates

Role of activation of lipid peroxidation in*the
mechanisms of acute methanol poisoning

Jiri Hlusicka &, Tomas Loster, Lucie Lischkova, Manuela Vaneckova, Zdenek Seidl, Pavel Diblik, ..showall
Pages 893-903 | Received 02 Jan 2018, Accepted 18 Mar 2018, Published online: 02 Apr 2018

&k Download citation https://doi.org/10.1080/15563650.2018.1455980
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Jaky maji obsah metanolu destildty z péstitelskych a domdcigh_ "

pdlenic v CR a zda je bezpecné je konzumovat

Legislativa EP povoluje 1,2 %, starsi Ceska legislativa povolovala 1,5 % MeOH

Technologicka fakulta UTB ve Zliné:

Bakalarska prace: Stanoveni obsahu metanolu v ovocném destilatu, Vesela
J., l.(J)TB Zlin, 2013. |utr, ukap a jadro — 0,11-0,21; 0,32-0,46 a 0,21-0,33 %
MeOH

Dizertacni prace: Sekunddrni aromatické ldtky v alkoholickych napojich v
zavislosti na rocniku sklizné ovoce, Sedlackova E., UTB Zlin 2018. Mezni
hodnot?/ obsahl metanolu 0,232-0,991 % MeOH, ale vétsSina hodnot v
intervalu 0,3-0,6 % MeOH

Doc. FiSera - testovani ve vzorcich z tuzemské domaci produkce 0,00X az 0,0X
% MeOH.

Obsahy methanolu v produktech z péstitelskych a domacich palenic v CR
neprekracuji legislativni limity a jsou na velmi nizkych hladinach do 1 %.



Take home message

* Anamnesticky udaj o poziti alkoholu, nasledné
“prilis silna kocovina®, poruchy zraku, védomi,

dusnost, MAC
e V exotickych zemich nekonzumovat destilaty

* Prvni pomoc — ETHANOL!
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