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SOUHRN PRÁCE V ČEŠTINĚ 

Kontext: Metanol je alkohol, který se hojně využívá v průmyslu a má známé 

neurotoxické účinky. U akutní otravy metanolem je typickým nálezem na 

magnetické rezonanci (MRI) a počítačové tomografii (CT) mozku bilaterální 

nekróza bazálních ganglií. Dopad expozice metanolu na periferní nervový 

systém není známý. 

Cíl: Stanovit prevalenci a predisponující faktory hemoragických 

a nehemoragických mozkových lézí u pacientů, kteří přežili akutní otravu 

metanolem; zjistit, zda vyšetření dopaminových transportérů v mozku 

jednofotonovou emisní výpočetní tomografií (DaT SPECT) s 123I-ioflupanem 

(123I-ioflupan SPECT) lze potenciálně využít jako marker poškození bazálních 

ganglií při akutní otravě metanolem; posoudit úlohu akutní expozice metanolu 

v rozvoji periferní polyneuropatie (PNP) v letech následujících po propuštění 

z nemocnice. 

Materiál a metodika: U pacientů s potvrzenou otravou metanolem byla 

provedena šestiletá prospektivní kohortová jednocentrová studie. Vyšetřovací 

protokol zahrnoval neurologické vyšetření včetně MRI, DaT SPECT 

a elektromyografického vyšetření (EMG), dále zrakové evokované potenciály 

(VEP), oční vyšetření s měřením tloušťky vrstvy nervových vláken sítnice 

(RNFL), biochemická vyšetření a toxikologické testy. U 46 pacientů byla 

kontrolní vyšetření zahrnující MRI mozku provedena 3–8 a 24–28 měsíců po 

propuštění z nemocnice, u 42 pacientů byla MRI mozku provedena čtyřikrát 

během šestiletého období a DaT SPECT byl proveden dvakrát. 55 pacientů 

podstoupilo v rámci studie jednou až čtyřikrát EMG vyšetření. 

Výsledky: Ze 46 pacientů (střední věk 49 let, IQR 35–57 let, 37 mužů a 9 žen), 

kterým bylo provedeno MRI vyšetření, mělo 24 (52 %) pacientů celkem 

40 abnormálních nálezů na mozku s hemoragickými lézemi zjištěnými 

u 15 (33 %) a nehemoragickými lézemi nalezenými u 9 (19 %) pacientů. 

Typickým místem krvácení do mozku bylo putamen. Pacienti s hemoragickými 

lézemi mozku měli při přijetí do nemocnice závažnější acidózu, vyšší hladinu 

glykemie a laktátu než pacienti bez krvácení (všichni p <0,05). Dlouhodobé 

poškození zraku se vyskytovalo častěji ve skupině pacientů s hemoragickými 

lézemi CNS. U závažně intoxikovaných pacientů léčených bez systémové 

antikoagulační léčby bylo zjištěno krvácení do mozku, zatímco léčba vysokými 

dávkami heparinu ne vždy vedla k hemoragickému poškození mozku. 

Čtyřicet dva pacientů (průměrný věk 46,3 ± 4,2 let; 8 žen) podstoupilo dvakrát 

DaT SPECT. U 35 hodnocených pacientů byla provedena MRI-volumetrie. Byla 

zjištěna pozitivní korelace mezi specifickými vazebnými poměry (SBR) 
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a objemem levého putamen. Korelace mezi SBR a objemem pravého putamen 

byly významné pouze pro putamen posterior (r = 0,386, p = 0,022). Byla 

pozorována významná korelace mezi SBR putamen posterior a pH arteriální 

krve (r = 0,574; p <0,001) i dalšími toxikologickými parametry závažnosti 

otravy, včetně koncentrace laktátu, glukózy a kreatininu v séru (p <0,05). SBR 

putamen posterior pozitivně korelovalo s globální tloušťkou RNFL (p <0,05). 

PNP byla zjištěna u 20/55 (36 %) pacientů, ve většině případů se jednalo 

o mírnou axonální senzomotorickou neuropatii. Pacienti s PNP byli významně 

starší (57,3 ± 5,3 oproti 42,5 ± 3,9 roku; p <0,001), měli vyšší hladinu glukózy 

v krvi (5,93 ± 0,97 oproti 4,81 ± 0,32 mmol/l; p = 0,035) a nižší koncentraci 

vitaminu B1 (45,5 ± 7,4 oproti 57,5 ± 5,2 ug/l; p = 0,015). Ve skupině pacientů 

s PNP byl významně vyšší počet chronických uživatelů alkoholu (18/20 proti 

19/35; p = 0,005). Nezaznamenali jsme souvislost mezi výskytem PNP 

a akutními parametry závažnosti otravy – pH arteriální krve, koncentrací 

metanolu a etanolu při příjmu (všechny p> 0,05). Nebyl zjištěn rozdíl v počtu 

pacientů se zrakovými následky (9/20 s PNP oproti 12/35 pacientům bez PNP; 

p = 0,431) a CNS následky (9/20 s PNP oproti 15/35 pacientům bez PNP; 

p = 0,877) 

Závěr: Prevalence hemoragických lézí byla vyšší než prevalence 

nehemoragických lézí. Nebyla nalezena souvislost mezi krvácením do mozku a 

systémovou antikoagulační léčbou během hemodialýzy. 123I-ioflupan SPECT 

(DaT SPECT) odrážející dopaminergní axonální dysfunkci ve striatu je 

potenciálně dobrým ukazatelem funkčního poškození bazálních ganglií 

vyvolaného metanolem. Nebyla nalezena žádná souvislost mezi prevalencí PNP 

v souboru a akutní expozicí metanolu. 
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SUMMARY 

Background: Methanol is widely industrially used alcohol with known 

neurotoxic properties. Bilateral necrosis of basal ganglia is a typical finding 

detected on magnetic resonance imaging (MRI) or computed tomography (CT) 

scan of the brain in acute methanol poisoning. The impact of methanol exposure 

on peripheral nervous system is unknown. 

Aim: To study the prevalence and predisposing factors of haemorrhagic and 

non‐haemorrhagic brain lesions in survivors of acute methanol poisoning; to 

investigate whether dopamine transporter single-photon emission computed 

tomography (DaT SPECT) with 123I-ioflupane (123I-ioflupane SPECT) has the 

potential as a marker of basal ganglia damage in acute methanol poisoning; to 

investigate the role of acute methanol exposure in the development of peripheral 

polyneuropathy (PNP). 

Methods: A six year prospective, single-center, cohort study of patients with 

confirmed methanol poisoning was conducted. The examination protocol 

consisted of neurological examination, including MRI, DaT SPECT and 

electromyographic examination (EMG) further, visual evoked potentials (VEP), 

ocular examination with retinal nerve fiber layer thickness measurement 

(RNFL), series of biochemical and toxicological tests. In 46 patients, follow‐up 

examinations including brain MRI were performed 3–8 and 24–28 months after 

discharge from the hospital, in 42 patients brain MRI was performed four times 

during a six-year period and DaT SPECT was performed twice, 55 patients 

underwent electromyographic examination once to four times within the study. 

Results: Of 46 patients (median age of 49 years, IQR 35–57 years, 37 males and 

9 females), who underwent MRI examination, 24 (52 %) patients had a total of 

40 abnormal brain findings with haemorrhagic lesions detected in 15 (33 %) and 

non‐haemorrhagic lesions found in 9 (19 %) patients. The typical site of brain 

haemorrhage was the putamen. The patients with haemorrhagic brain lesions 

were more acidemic and had higher glycaemia and lactacidaemia on admission 

than those without haemorrhages (all p<0.05). The long-term visual damage was 

present more often in the group of patients with haemorrhagic CNS lesions. 

Brain haemorrhage was found in severely intoxicated patients treated without 

systemic anticoagulant therapy, whereas treatment with high doses of heparin 

did not always result in haemorrhagic brain damage. 

Forty-two patients (mean age 46.3±4.2 yrs; 8 females) underwent DaT SPECT 

twice. Volumetry was calculated in 35 of the patients assessed. The SBR for the 

left putamen was positively correlated with its volume. Correlations between 

specific binding ratio (SBR) and the volume of the right putamen were 
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significant only for the posterior putamen (r = 0.386, p = 0.022). A strong 

correlation was observed between the SBR of the posterior putamen and arterial 

blood pH (r=0.574; p<0.001) and other toxicological parameters of severity of 

poisoning including serum lactate, glucose, and creatinine concentrations 

(p<0.05). The SBR of the posterior putamen positively correlated with the global 

RNFL thickness (p<0.05). 

PNP was observed in 20/55 (36%) patients, in most of the cases mild axonal 

sensorimotor neuropathy. The patients with PNP were significantly older 

(57.3±5.3 versus 42.5±3.9 years; p <0.001), with higher blood glucose 

(5.93±0.97 versus 4.81±0.32 mmol/L; p=0.035) and lower vitamin B1 

(45.5±7.4 versus 57.5±5.2 ug/L; p=0.015) concentrations. The number of 

chronic alcohol abusers was significantly higher in the PNP group (18/20 versus 

19/35; p=0.005). No association of PNP prevalence was found with acute 

parameters of poisoning severity – arterial blood pH, serum methanol and 

ethanol concentrations at admission (all p>0.05). No difference in the number of 

patients with visual (9/20 with PNP versus 12/35 patients without PNP; p=0.431) 

and CNS sequelae (9/20 with PNP versus 15/35 patients without PNP; p=0.877) 

of poisoning was present. 

Conclusion: The prevalence of haemorrhagic lesions was higher than the 

prevalence of non-haemorrhagic ones. No association between brain 

haemorrhages and systemic anticoagulation during dialysis was found. 123I-

ioflupane SPECT (DaT SPECT) reflecting dopaminergic axonal dysfunction in 

the striatum demonstrates significant potential for the diagnosis of methanol-

induced functional damage of the basal ganglia. No association was found 

between the prevalence of PNP and acute methanol exposure. 
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1. ÚVOD 

1.1. Aktuálnost výzkumu. 

Metanol (metylalkohol) je vysoce toxický alkohol. Používá se na výrobu 

formaldehydu, jako součást nemrznoucích směsí nebo pohonných látek, jako 

denaturační činidlo a rozpouštědlo (English et al., 2015). K akutní otravě 

metanolem může dojít náhodou, v sebevražedném úmyslu nebo v důsledku 

konzumace metanolem ředěného alkoholu (Kumar et al., 2003; Ravichandran et 

al., 1984). V současné době se nejvíce hromadných otrav metanolem vyskytuje 

v rozvojových zemích, kde se metanol používá jako levná náhrada alkoholu. 

Hromadné otravy metanolem se objevují i v zemích Evropské unie, například 

v Estonsku (Paasma et al., 2007; Paasma et al., 2013), v Norsku (Hovda et al., 

2005a) a v České republice (Zakharov et al., 2014b). 

1.2. Toxické působení metanolu v lidském organismu 

Metanol je relativně málo toxický, toxické jsou zejména jeho metabolity – 

formaldehyd a kyselina mravenčí. Metylalkohol je oxidován v játrech enzymem 

alkoholdehydrogenázou (ADH) na formaldehyd a dále aldehyddehydrogenázou 

(ALDH) na kyselinu mravenčí. Kyselina mravenčí je dále oxidována za 

přítomnosti tetrahydrofolátu (THF) na oxid uhličitý a vodu. Účinek kyseliny 

mravenčí na centrální nervový systém (CNS) umocňuje závažná metabolická 

acidóza, která usnadňuje přechod kyseliny mravenčí hematoencefalickou 

bariérou, což způsobuje edém mozku a/nebo nekrózy a krvácení v oblasti 

putamen, nucleus pallidus a subkortikální bílé hmoty (Blanco et al., 2006; Feany 

et al., 2001; Gaul et al., 1995; Zakharov et al., 2016). 

1.3. Klinické příznaky, terapie a prognóza intoxikace metanolem. 

K časným projevům toxicity metanolu patří opilost, nevolnost, zvracení, 

bolesti břicha, slabost, zmatenost a ataxie (Tephly TR, 1991). V případě těžké 

otravy dochází k závažnému kvantitativnímu i kvalitativnímu postižení vědomí, 
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mohou se objevit i křeče (Bennett et al., 1953, Kruse, 1992). Výrazněji bývá také 

postižen zrak. Snižuje se ostrost vidění a dochází ke ztrátě barevného vidění, 

pacienti popisují obraz sněžného pole nebo sněhovou bouři, pocity oslnění 

a zhasínání. Účinná léčba je vedena snahou, co nejdříve za pomoci antidota, 

etanolu nebo 4-metylpyrazolu (fomepizolu), inhibovat ADH a tím zabránit 

vzniku toxických metabolitů (Zakharov et al., 2015a). Dále je třeba korigovat 

závažnou metabolickou acidózu a pokusit se o rychlou eliminaci metanolu 

a kyseliny mravenčí hemodialýzou (Barceloux et al., 2002; Jacobsen et al., 1986, 

Kraut et al., 2008; Zakharov et al., 2014a, 2016, 2017a). Pozdní diagnóza a s ní 

související pozdní zahájení léčby vede k vyšší mortalitě a k vyšší 

pravděpodobnosti vzniku trvalých zrakových nebo neurologických následků 

(Hassanian-Moghaddam et al., 2007). Závažnost metabolické acidózy je 

známým prognostickým faktorem u akutní otravy metanolem (Paasma et al., 

2012; Zakharov et al., 2015c). 

1.4. Postižení centrální nervové soustavy následkem akutní intoxikace 

metanolem 

Toxické působení kyseliny mravenčí, metabolitu metanolu, vede k nekróze 

bazálních ganglií, hlavně putamen, často s krvácením, dále k postižení bílé 

hmoty zejména v subkortikální oblasti, méně často k poškození v oblasti 

mozkového kmene, mozečku a nucleus caudate (Blanco et al., 2006, Hassanian-

Moghaddam et al., 2017, Singh et al., 2013, Vaneckova et al., 2015). Někteří 

autoři uvádějí souvislost mezi krvácením do mozku intoxikovaných pacientů 

a použitím systémové antikoagulace během hemodialýzy (Giudicissi et al., 

1995, Hernández et al., 2004). Pozdní neurologické příznaky se 

u intoxikovaných pacientů objevují se zpožděním dnů až týdnů po intoxikaci 

(Bezdicek et al., 2014). Poškození bazálních ganglií se může klinicky 

manifestovat sekundárním parkinsonismem. 
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1.5. Zobrazovací a funkční vyšetření bazálních ganglií 

1.5.1. Magnetická rezonance a MR-volumetrie bazálních ganglií 

Typickými nálezy na MRI a CT u pacientů intoxikovaných metanolem jsou 

ložiska bilaterální nekrózy bazálních ganglií, někdy s krvácením, a hemoragické 

léze v subkortikální bílé hmotě (Jain et al., 2013; Kim et al., 2006, Vaneckova 

et al., 2015). Mezi další méně časté nálezy na MRI patří nekrotické léze v oblasti 

globus pallidus, nucleus caudate, thalamu, mozečku, mozkového kmene, pons a 

mozkové kůry, dále atrofie zrakového nervu (Kuteifan et al., 1998; McLean et 

al., 1980; McNeill et al., 2008). Nejčastějším nálezem na MRI je oboustranná 

nekróza putamen (Vaneckova et al., 2019). Ke kvantitativnímu hodnocení změn 

se využívá MRI-volumetrická analýza mozku. Pacienti se známkami metanolem 

indukovaného poškození mozku mají na MRI výrazně snížené objemy bazálních 

ganglií. Bylo prokázáno, že objem bazálních ganglií koreluje se závažností 

metabolické acidózy a zároveň objem putamen koreluje s tloušťkou RNFL na 

optické koherenční tomografii (OCT) (Hlusicka et al., 2020). 

1.5.2. Vyšetření distribuce a denzity dopaminového transportéru 

jednofotonovou emisní výpočetní tomografií (DaT SPECT). 

Do putamen je axonálním prouděním transportován dopamin syntetizovaný 

v substantia nigra pars compacta (Luo et al., 2019). Striatum (putamen a nucleus 

caudate) tvoří spolu se substantia nigra, thalamem a frontální oblastí mozku 

kortiko-striato-thalamo-kortikální smyčku (Haber, 2016). Proto poškození 

putamen může ovlivnit různé oblasti mozku. Dopaminový transportér (DaT) je 

protein nacházející se v membráně dopaminergních buněk. Moderní 

zobrazovací techniky používají 123I-ioflupane pro označení DaT a umožňují 

hodnotit dopaminergní funkce pomocí SPECT (Darcourt et al., 2010). Absorpce 

123I-ioflupanu ve striatu odpovídá počtu funkčních dopaminergních neuronů 

v substantia nigra pars compacta (Colloby SJ, et all, 2012; Kordower). 
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Zatím byly publikovány jen jednotlivé případy intoxikovaných pacientů, 

u kterých se vyšetřovala a posuzovala funkce dopaminergního systému ve striatu 

pomocí funkčních zobrazovacích metod (Airas et al. 2008, Doe de Maindreville 

et al., 2017). Zatím není jasné, zda se nekróza v oblasti putamen 

u intoxikovaných pacientů projeví úbytkem striatální DaT vazby, zda existuje 

souvislost mezi objemy putamen, nucleus caudate, globus pallidus stanovenými 

pomocí MRI-volumetrie a specifickými vazebnými poměry (SBR) zjištěnými 

pomocí 123I-ioflupane na DaT SPECT a zda také existuje souvislost mezi 

kvantitativními parametry DaT SPECT a závažností otravy, prognostickými 

faktory a aplikovanými léčebnými metodami. 

1.6. Postižení periferní nervové soustavy následkem akutní intoxikace 

metanolem 

V současné době neexistují studie, které by se systematicky a dlouhodobě 

zabývaly působením akutní intoxikace metanolem na periferní nervy pacientů 

v letech následujících po propuštění z nemocnice. Jsou popsány jen jednotlivé 

klinické případy polyneuropatie (PNP), (Chiò et al., 2004; Guggenheim et al., 

1971; Jarwani et al., 2012; Quartarone et al., 2000). Jedinou kohortovou studii 

periferní PNP publikoval Paasma et al. (2009). V této studii však nebyla 

provedena žádná EMG (elektromyografická) vyšetření a diagnóza byla 

stanovena na základě klinického neurologického vyšetření. 
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2. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 

Disertační práce je zaměřená na sledování poškození centrálního 

i periferního nervového systému následkem akutní expozice metanolu a zabývá 

se následujícími úkoly: 

1. Stanovením prevalence, charakteru a dynamiky hemoragických 

a nehemoragických mozkových lézí pacientů intoxikovaných metanolem 

v průběhu šesti let po propuštění z nemocnice. 

2. Posouzením souvislostí mezi výskytem CNS následků intoxikace 

a parametry závažnosti otravy metanolem, prognostickými faktory, 

terapeutickými metodami a zrakovými následky intoxikace. 

3. Zhodnocením významu zobrazovacích a funkčních vyšetřovacích metod 

v diagnostice dlouhodobých CNS následků akutní intoxikace metanolem 

(MRI a DaT SPECT). 

4. Zjištěním souvislosti mezi nálezy periferní PNP na EMG a parametry 

závažnosti intoxikace, souvislosti s dalšími diagnózami a souvislosti se 

zrakovými a CNS následky metanolové intoxikace. Na základě těchto údajů 

je mým úkolem posoudit, zda akutní intoxikace metanole může způsobit 

periferní PNP. 
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3. SOUBOR PACIENTŮ A METODIKA 

Údaje k této práci jsem získávala na základě dlouhodobého sledování 

pacientů s potvrzenou diagnózou akutní intoxikace metanolem, kteří byli léčeni 

v nemocnicích během hromadné otravy metanolem v České republice od září do 

prosince 2012. V této době bylo ve zdravotnických zařízeních v naší republice 

hospitalizováno celkem 108 pacientů akutně intoxikovaných metanolem, z toho 

84 pacientů intoxikaci přežilo. V rámci této studie jsme vyšetřili 55 pacientů 

(průměrný věk 47,9 ± 3,6 let; 9 žen). Z hlediska neurologického, vyšetřovací 

protokol v době hospitalizace zahrnoval CT nebo MRI mozku. Informace o 

klinickém stavu, výsledcích laboratorních vyšetření, výsledcích neurologického 

a očního vyšetření, použitých způsobech léčby a průběhu hospitalizace jsme 

získávali z propouštěcích zpráv pacientů. Po propuštění z nemocnice byli 

pacienti, které jsme zařadili do studie, vyšetřeni celkem čtyřikrát během šesti let 

(3–8 měsíců a poté 2, 4 a 6 let po propuštění). Při těchto kontrolních vyšetřeních 

jim byla odebrána anamnéza, podstoupili laboratorní biochemická vyšetření, 

neurologické vyšetření (včetně MRI, SPECT, EMG) a oční vyšetření (včetně 

VEP a OCT). Z 55 pacientů, kteří do studie vstoupili, bylo u 46 pacientů (střední 

věk 49, 35-57, 9 žen) provedeno MRI 3–8 měsíců a 24–28 měsíců po propuštění 

z nemocnice. U 42 pacientů (průměrný věk 46,3 ± 4,2, 8 žen) bylo MRI mozku 

provedeno celkem čtyřikrát během šestiletého období a DaT SPECT dvakrát – 

čtyři a šest let po propuštění z nemocnice. Pro DaT SPECT byl použit 123I-

ioflupan. K automatické semikvantitativní analýze obrazu se používal komerčně 

dostupný software, který vypočítal SRB pro striatum, nucleus caudate a 

putamen. 55 pacientů zahrnutých do studie podstoupilo jednou až čtyřikrát 

EMG. Cílem tohoto vyšetření bylo posoudit rychlosti vedení vzruchu a velikosti 

potenciálu elektrické odpovědi v motorických vláknech (n. tibialis bilat. a n. 

peroneus bilat.) i vláknech senzorických (n. suralis bilat.). Oční vyšetření 
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obsahovalo standardní oftalmologické testy, optickou koherentní tomografii s 

měřením tloušťky RNFL a VEP. Laboratorní vyšetření zahrnovala vyšetření 

kompletního krevního obrazu, minerálů, jaterních testů, glukózy, glykovaného 

hemoglobinu, albuminu, prealbuminu, ledvinných a jaterních testů, cholesterolu, 

lipidů, thyreostimulačního hormonu, vitamínů B1 a B12, transferinu, 

karbohydrát-deficientního transferinu (CDT) a etylglukuronidu v moči. 
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4. VÝSLEDKY A DISKUSE 

4.1. Prevalence, charakter, dynamika a predisponující faktory 

hemoragických a nehemoragických lézí mozku způsobených akutní 

intoxikací metanolem 

4.1.1. Prevalence a dynamika hemoragických a nehemoragických 

mozkových lézí 

Jedním z cílů mé disertační práce bylo posoudit prevalenci, charakter 

a dynamiku poškození CNS u pacientů intoxikovaných metanolem. 

Z 55 pacientů bylo u 46 pacientů (střední věk 49, 35–57, 9 žen) MRI vyšetření 

provedeno 3–8 měsíců a 24–28 měsíců po propuštění z nemocnice. Ve 

sledovaném souboru 24 (52 %) těchto pacientů mělo celkem 40 abnormálních 

nálezů v mozku odpovídajících CNS následkům akutní otravy metanolem. 

Hemoragické léze byly zjištěny u 15 ze 46 (33 %) pacientů a nehemoragické 

léze u 9 (19 %) pacientů. U pacientů se známkami poškození CNS byly 

hemoragické léze přítomny v 15 z 24 (63 %) případů. Nejčastějšími lézemi 

nalezenými u 16 ze 46 (35 %) pacientů byly bilaterálně symetrické nekrotické 

léze putamen. Nicméně globus pallidus, mozkový kmen a subkortikální bílá 

hmota, zejména ve frontálních a parietooccipitálních oblastech mohou být také 

postiženy. U pacientů s nekrózou putamen byly hemoragické léze detekovány v 

devíti (56 %) případech. U zbývajících 7 (44 %) ze 16 pacientů nebyly 

v putamen nalezeny žádné známky krvácení. 

Během hospitalizace s akutní intoxikací metanolem bylo ze 46 pacientů CT 

vyšetření mozku provedeno u 8 (17 %) pacientů s neurologickými příznaky. 

V pěti (11 %) případech bylo CT provedeno už při přijetí z důvodu bezvědomí. 

U všech pěti pacientů nebyla při přijetí nalezena žádná mozková léze. U třech 

(7 %) pacientů bylo CT provedeno později v průběhu hospitalizace a u dvou 
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z těchto pacientů se uskutečnilo ještě kontrolní MRI vyšetření mozku. 

U ostatních 38 (83 %) pacientů bylo první MRI zobrazení mozku provedeno až 

v rámci naší studie. U těchto 38 pacientů nebyly v době hospitalizace přítomny 

žádné neurologické příznaky, ale následné MRI vyšetření odhalilo krvácení do 

mozku u 11 (29 %) z nich. Ačkoli známky nekrotických lézí v bazálních 

gangliích byly na CT/ MRI nalezeny během prvních 2–3 dnů hospitalizace, 

krvácení se zjevně objevilo později, po 10–14 dnech hospitalizace. V naší studii 

se hemoragické léze vyskytovaly častěji než nehemoragické. Výsledky druhého 

následného MRI vyšetření 24–28 měsíců po propuštění z nemocnice neodhalily 

známky progrese, ani regrese mozkových lézí zjištěných při prvním následném 

MRI vyšetření. 

4.1.2. Predisponující faktory hemoragických mozkových lézí 

V rámci naší studie jsme zjistili, že pacienti s hemoragickými mozkovými 

lézemi byli vážněji intoxikování, protože měli při přijetí závažnější acidémii,  

byl jim častěji podáván bikarbonát a měli významně vyšší hladinu glukózy 

a laktátu v séru než pacienti bez následků na CNS. Koncentrace metanolu v séru 

neměla žádnou prognostickou hodnotu. Stejně tak vliv podávaného antidota 

(etanolu nebo fomepizolu) a substituce kyseliny listové na prognózu nebyl 

významný. Ve skupině pacientů s krvácením do mozku se vyskytovalo 

dlouhodobé poškození zraku častěji (p <0,001) než ve skupině pacientů bez 

hemoragických lézí a ve skupině pacientů s nehemoragickým poškozením CNS 

(p = 0,015). Tato skutečnost potvrzuje, že krvácení do mozku se obvykle 

vyskytuje u nejzávažněji intoxikovaných pacientů s kombinovaným poškozením 

zrakového nervu, gangliových buněk sítnice a struktur mozku. 
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4.1.3. Vliv systémové antikoagulační léčby aplikované během 

hemodialýzy na vznik hemoragických lézí v mozku 

V našem souboru nebyla nalezena žádná zjevná souvislost mezi krvácením 

do mozku a systémovou antikoagulační léčbou podávanou během hemodialýzy. 

Hemodialýza byla provedena u 34 ze 46 (73 %) pacientů a systémová 

antikoagulační terapie s vysokomolekulárním nebo nízkomolekulárním 

heparinem (LMWH) byla podána 31 ze 34 (91 %) dialyzovaných pacientů. Jeden 

pacient dostal během léčby LMWH z jiné indikace. Systémová antikoagulační 

léčba nebyla podána 14 ze 46 (30 %) pacientů. Regionální citrátová 

antikoagulace (RCA) byla podána u dvou z těchto pacientů, jeden pacient 

nedostal při hemodialýze žádnou antikoagulační léčbu. Zbývajících 11 pacientů 

nepodstoupilo hemodialýzu ani jim nebyla podána žádná antikoagulační terapie. 

Z 32 pacientů, kterým byl podán heparin a LMWH během léčby, mělo 13 (41 

%) pacientů MRI známky krvácení do mozku. Ze 14 pacientů, kteří systémovou 

antikoagulační léčbu nedostávali, bylo u 2 (14 %) zjištěno krvácení do mozku (p 

= 0,080). U téměř 60 % pacientů se systémovou antikoagulační léčbou 

aplikovanou během hemodialýzy nebyly tedy nalezeny žádné hemoragické léze. 

Zároveň u 6 z 9 (67 %) pacientů s nehemoragickými nekrotickými lézemi byl 

během dialýzy podán heparin, aniž by to vedlo ke krvácení v nekrotických 

oblastech mozku. Pravděpodobnost, že dojde ke krvácení v původně 

nehemoragických lézích, zřejmě nezávisí na systémové antikoagulační léčbě, 

protože i v případě masivních dávek heparinu, podávaných v bolusech, nebo 

kontinuálně, nedošlo v rozsáhlých bilaterálně nekrotických oblastech bazálních 

gangliích ke krvácení. 
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4.2. Význam DaT-SPECT v diagnostice poškození bazálních ganglií. 

Dalším z cílů mé disertační práce bylo posoudit, zda se 123I-ioflupan 

SPECT (DaT SPECT) může uplatnit v diagnostice funkčního poškození 

bazálních ganglií způsobeného akutní intoxikací metanolem. 

U 42 pacientů (střední věk 46, 3 ± 4.2 let; 8 žen) bylo vyšetření DaT SPECT 

provedeno celkem dvakrát během šestiletého sledování (čtyři a šest let po 

propuštění) a MRI mozku celkem čtyřikrát (3–8 měsíců, 2, 4 a 6 let po 

propuštění). U 15/42 pacientů (36 %) MRI mozku odhalila známky nekrotických 

lézí putamen (pacienti klasifikovaní jako skupina I), u 27 pacientů nebyly 

zjištěny žádné známky poškození putamen (pacienti klasifikovaní jako skupina 

II). Fokální nekrotické léze v globus pallidus byly nalezeny u 6 pacientů (14 %), 

tři z nich měli zároveň nekrotické léze putamen. 

Tyto dvě skupiny se mezi sebou nelišily věkem, pohlavím, podílem 

chronických uživatelů alkoholu ani podílem kuřáků. Pacienti s nekrotickými 

lézemi putamen diagnostikovanými na MRI byli závažněji intoxikovaní, měli 

nižší arteriální pH krve a nižší koncentrace bikarbonátu. Mezi oběma skupinami 

nebyl pozorován žádný rozdíl v typu podávaného antidota (etanol, fomepizol) 

ani v podávání kyseliny listové. 

MRI-volumetrie byla provedena u 35 pacientů (8 žen; p = 0,682), 13 

z těchto pacientů mělo nekrotické léze putamen a 22 pacientů nemělo známky 

poškození putamen na MRI mozku (p = 0,897). Pacienti s mozkovými lézemi 

na MRI měli menší objem putamen, nucleus caudate a globus pallidus než 

pacienti bez mozkových lézí. Vyšetření DaT SPECT prokázalo u pacientů s 

nekrotickými lézemi putamen signifikantně nižší střední SBR pro striatum a pro 

putamen bilaterálně, nikoli však pro nucleus caudate. Největší rozdíl v SBR byl 

pozorován u putamen posterior bilaterálně. Byla zjištěna významná pozitivní 

korelace mezi pH arteriální krve při přijetí, jako hlavním prognostickým 

parametrem otravy (Hovda KE, et al., 2005; Paasma R, et al. 2012), a SBR pro 
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putamen (r = 0,396, p = 0,012; r = 0,455, p = 0,004 pro pravý a levý putamen). 

Nejsilnější korelace byla opět pozorována mezi pH arteriální krve a SBR pro 

putamen posterior bilaterálně. 

Nálezy SBR pro putamen posterior bilaterálně negativně korelovaly také 

s dalšími prognosticky významnými laboratorními parametry – koncentrací 

laktátu v séru při přijetí (r = -0,596, p <0,001; r = -0,533, p = 0,002, pro pravý a 

levý putamen posterior), akutní stresovou glykemií (r = -0,504, p = 0,001;  

r = -0,468, p = 0,002 pro pravý a levý putamen posterior) a s koncentrací 

kreatininu v séru, jako indikátoru akutního poškození ledvin u závažně 

intoxikovaných pacientů (r = -0,353, p = 0,025; r = -0,350, p = 0,027 pro pravý 

a levý putamen posterior). Nebyly zjištěny žádné korelace mezi SBR 

a koncentracemi metanolu, etanolu nebo kyseliny mravenčí v séru při přijetí (p> 

0,05), ani typem antidota podávaného v nemocnici, substitucí folátu a s časem 

mezi expozicí metanolu a přijetím do nemocnice. Měření DaT SPECT odhalilo 

pozitivní korelaci mezi tloušťkou RNFL a SBR pro putamen posterior. Rozdíly 

v SBR pro putamen anterior mezi těmito dvěma skupinami pacientů byly menší 

než pro putamen posterior. Tato data mohou naznačovat, že přední části striata, 

které se účastní kognitivně náročných úkolů, jsou méně náchylné k toxicitě 

metanolu než zadní části, které se podílejí na základních pohybových vzorcích. 

Více než 40 % pacientů v naší studijní populaci mělo známky bradykineze 

s rigiditou a/nebo třesem, odpovídající mírnému až středně těžkému 

parkinsonismu. 

4.3. Postižení periferní nervové soustavy následkem akutní intoxikace 

metanolem 

V této studii jsme zjišťovali možný vliv akutní expozice metanolu na vývoj 

periferní PNP v letech následujících po otravě metanolem. Z 55 pacientů 

zahrnutých do studie bylo EMG vyšetření provedeno čtyřikrát u 31 pacientů, 
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třikrát u 13 pacientů, dvakrát u 6 pacientů a jedenkrát u 5 pacientů. Během 

sledovaného období deset pacientů zemřelo a čtyři pacienti byli přijati až po 

prvním kole vyšetření. 

Z 55 pacientů mělo 20 (36 %) pacientů příznaky a změny na EMG 

odpovídající periferní PNP. Ve většině případů byla zaznamenána mírná 

axonální senzomotorická neuropatie. U 6 (11 %) pacientů byla diagnóza 

periferní PNP přítomna v lékařských záznamech už před expozicí metanolu, 

u 14 (25 %) pacientů byla PNP diagnostikována v průběhu sledovaného období. 

Z těchto 14 pacientů byla u 9 periferní PNP diagnostikovaná během prvního kola 

následných vyšetření a u 5 později během šestiletého sledování. V prevalenci 

periferní PNP nebyl rozdíl mezi pohlavími (2/9 žen oproti 18/46 mužům, 

p = 0,335), ale pacienti s PNP byli významně starší než pacienti bez PNP. 

Pacienti s chronickým abúzem alkoholu měli významně vyšší prevalenci 

periferní PNP než pacienti bez závislosti na alkoholu. Pouze dva pacienti bez 

chronického abúzu alkoholu měli periferní polyneuropatii – 51letý nedostatečně 

kompenzovaný diabetik s diabetickou PNP diagnostikovanou ještě před expozicí 

metanolu, a 64letý muž s neléčenou hypotyreózou (TSH 18,62 mIU/l) a PNP 

diagnostikovanou v prvním kole následných vyšetření. 

Rozdíl v závažnosti otravy metanolem, definovaný jako stupeň acidémie 

při přijetí (pH arteriální krve) nebyl mezi oběma skupinami pacientů významný 

(p = 0,198), navíc pacienti s PNP měli relativně vyšší arteriální pH krve, 

relativně nižší koncentraci metanolu v séru a relativně vyšší koncentraci etanolu 

při příjmu do nemocnice než pacienti bez PNP, což naznačuje méně závažnou 

otravu. Stejně tak se mezi oběma skupinami neprokázal rozdíl v počtu 

intoxikovaných pacientů s dlouhodobými zrakovými následky (12/35 bez PNP 

oproti 9/20 s PNP, p = 0,431) a následky na CNS (15/35 bez PNP proti 9/20 s 

PNP, p = 0,877). U 8/55 (15 %) pacientů bylo během sledovaného období 

zaznamenáno zhoršení EMG nálezu, včetně 5 případů s nově diagnostikovanou 
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periferní PNP, pouze u jedné ženy s periferní PNP bylo během sledovaného 

období zjištěno zlepšení EMG nálezu v důsledku abstinence trvající více než dva 

roky. 

Vysokou prevalenci periferní PNP a případy její progrese lze jednoznačně 

připsat jiným příčinám než metanolové intoxikaci, zejména anamnéze 

předchozího a současného chronického abúzu alkoholu a DM. Jedním 

z klíčových prvků v patogenezi alkoholické PNP je nutriční stav pacientů, 

zejména hladiny vitaminu B1, vitaminu B12 a nedostatek bílkovin (Charness et 

al., 1989; Victor, 1984). V naší studii měla skupina pacientů s PNP významně 

nižší průměrné koncentrace vitaminu B1 v séru než skupina pacientů bez PNP. 

K alkoholické PNP obvykle dochází po deseti a více letech nadměrného pití 

(Vittadini et al., 2001). V našem souboru byli pacienti s periferním PNP 

významně starší, s průměrným věkem 57 ± 5 let, ve srovnání s 43 ± 4 roky 

u pacientů bez PNP. Všichni pacienti s negativní dynamikou 

elektromyografických nálezů byli současně chroničtí alkoholici, u jedné 

pacientky došlo po několika letech abstinence ke zlepšení elektromyografického 

nálezu. Prevalence alkoholické polyneuropatie uváděná v literatuře se pohybuje 

od 12,5 do 29,6 % (Beghi a Monticelli, 1998; Wetterling et al., 1999), což také 

přibližně odpovídá našim zjištěním. 

Diabetická PNP je častou komplikací DM (Galer et al., 2000). Až u 50 % 

diabetiků se po 25 letech onemocnění vyvine neuropatie (Pirart, 1977). V naší 

studii mělo 5/9 (56 %) pacientů s diabetem periferní PNP a koncentrace glukózy 

v séru ve skupině pacientů s PNP byla významně vyšší než u pacientů bez PNP. 

U čtyř pacientů byl zjištěn zvýšený glykovaný hemoglobin, jednalo se tedy 

o nedostatečně kompenzované pacienty. 
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5. ZÁVĚR 

Cílem této práce bylo, na základě dlouhodobého sledování souboru 

pacientů s potvrzenou diagnózou akutní intoxikace metanolem, zhodnotit 

dlouhodobé poškození centrální a periferní nervové soustavy v důsledku akutní 

intoxikace metanolem. Závěry, ke kterým jsme dospěli v průběhu této studie, by 

se pro jednotlivé kapitoly daly shrnout do následujících bodů: 

5.1. Prevalence, charakter, dynamika a predisponující faktory 

hemoragických a nehemoragických lézí mozku způsobených akutní 

intoxikací metanolem 

5.1.1. Prevalence poškození mozku v důsledku akutní intoxikace metanolem 

může být významně podhodnocena v případě, že je zobrazovací vyšetření 

mozku provedeno příliš brzy po přijetí do nemocnice a chybí následné 

kontrolní vyšetření nebo v případě, že vyšetření není z důvodu absence 

neurologických příznaků provedeno vůbec. 

5.1.2. Naše údaje nepotvrdily názor některých autorů, že krvácení do mozku u 

pacientů intoxikovaných metanolem je „vzácnou komplikací léčby“. 

V naší studii se jednalo spíše o typický nález na MRI u pacientů 

intoxikovaných metanolem. 

5.1.3. V průběhu naší studie jsme dále zjistili, že pacienti s hemorhagickými 

mozkovými lézemi byli vážněji intoxikování. 

5.1.4. Ve skupině pacientů s krvácením do mozku se vyskytovalo dlouhodobé 

poškození zraku častěji než ve skupině pacientů bez hemoragických lézí 

a ve skupině pacientů s nehemoragickým poškozením CNS. 

5.1.5. Naše studie nepotvrdila hypotézu, že systémová antikoagulační léčba 

během hemodialýzy může být příčinou krvácení do mozku. Krvácení 

v nekrotických oblastech je možnou pozdní fází vývoje poškození mozku 

v případech těžké otravy metanolem. 
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5.1.6. Nicméně v případě patologických stavů, které mohou usnadnit krvácení 

do mozku pacientů intoxikovaných metanolem (podávání vysokých 

dávek vysokomolekulárního nebo nízkomolekulárního heparinu, 

hemoragická cévní mozková příhoda v anamnéze, krvácivé stavy jako 

Mallory-Weissův syndrom, alkoholická cirhóza nebo hepatopatie 

s trombocytopenií, chronická léčba warfarinem, aspirinem 

a klopidogrelem) by bylo dobré zvážit během hemodialýzy podání RCA 

jako alternativu k systémové antikoagulační léčbě vysokomolekulárním 

nebo nízkomolekulárním heparinem. 

5.1.7. Z důvodu vysoké prevalence poškození mozku v důsledku akutní 

intoxikace metanolem je nutné pacienty, kteří přežili intoxikaci 

metanolem, dispenzarizovat a zvát na kontrolní neurologická vyšetření. 

Včasná diagnostika poškození mozku a odpovídající terapie může zlepšit 

kvalitu života těchto pacientů. 

5.2. Význam DaT-SPECT v diagnostice poškození bazálních ganglií 

5.2.1. Naše studie odhalila, že SBR pro putamen, a zejména pro putamen 

posterior, bylo významně nižší u pacientů se známkami nekrotických lézí 

na MRI. 

5.2.2. Nalezli jsme tedy korelaci nálezů na DaT SPECT s objemovými 

parametry a zjistili, že DaT SPECT může být srovnatelnou a v určitých 

situacích dokonce přesnější metodou než MRI-volumetrie, pokud jde 

o jeho schopnost identifikovat pacienty s toxickými lézemi putamen. 

5.2.3. Zjistili jsme významnou korelaci mezi pH arteriální krve při přijetí, jako 

hlavním prognostickým parametrem otravy, a SBR pro putamen. 

Nejsilnější korelace byla pozorována mezi pH arteriální krve a SBR pro 

putamen posterior bilaterálně. 
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5.2.4. Měření DaT SPECT odhalilo pozitivní korelaci mezi tloušťkou RNFL 

a SBR pro putamen posterior. 

5.2.5. SBR pro putamen, a zejména pro putamen posterior, je potenciálně 

dobrým markerem poškození bazálních ganglií vyvolaného metanolem a 

123I-ioflupan SPECT (DaT SPECT) odrážející dopaminergní axonální 

dysfunkci ve striatu se může významně uplatnit v diagnostice funkčního 

poškození bazálních ganglií způsobeného akutní intoxikací metanolem. 

5.3. Postižení periferní nervové soustavy následkem akutní intoxikace 

metanolem 

5.3.1. Naše studie neprokázala asociaci mezi závažností otravy metanolem, 

definovanou pH arteriální krve, koncentrací metanolu a etanolu v séru a 

prevalencí periferní PNP, stejně tak i dynamikou EMG nálezů v letech 

následující po otravě. 

5.3.2. Dále jsme u sledovaných pacientů nezjistili žádnou souvislost mezi 

prevalencí periferní PNP a známými dlouhodobými zdravotními následky 

otravy metanolem, poškozením zraku a mozku. 

5.3.3. Většina pacientů s periferní PNP v našem souboru byla starší, měla 

v anamnéze chronický abúzus alkoholu, alkoholickou hepatopatii, DM, 

hypotyreózu, vyšší hladiny glukózy v séru a nižší koncentrace vitaminu 

B1. 

5.3.4. Vysokou prevalenci periferní PNP a případy její progrese považujeme 

jednoznačně za následek jiných patologických stavů než akutní 

intoxikace metanolem, zejména za následek chronického abúzu alkoholu 

a DM. 

5.3.5. Akutní intoxikace metanolem tedy s největší pravděpodobností 

nezpůsobuje periferní PNP a u pacientů přeživších intoxikaci metanolem 

není nutné provádět EMG vyšetření, pokud toto vyšetření není 

indikováno z jiných důvodů. 
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