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ABSTRAKT 

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

účinky. U akutní otravy metanolem je typickým nálezem na MRI a 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 123I-ioflupan 

SPECT (DaT 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 magnetické rezonance mozku, DaT SPECT a elektromyografického vyšetření, 

dále zrakové evokované potenciály, oční vyšetření s měřením tloušťky vrstvy nervových vláken 

sítnice, 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 

elektromyografické 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, ale četné byly také 

hemoragické léze v globus pallidus a subkortikální bílé hmotě. Pacienti s hemoragickými 

lézemi mozku měli při přijetí do nemocnice nižší pH arteriální krve, vyšší deficit bází, 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 SBR a objemem levého putamen. Korelace mezi SBR a objemem pravého 
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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). 

Periferní polyneuropatie 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 µg/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. 

 

Klíčová slova: Otrava metanolem; Dlouhodobé zdravotní následky; Léze bazálních ganglií; 

Nekróza putamen; Krvácení do mozku, 123I-ioflupan-SPECT; MRI-volumetrie; Periferní 

polyneuropatie; Elektromyografie 
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ABSTRACT 

Background: Methanol is widely industrially used alcohol with known neurotoxic properties. 

Bilateral necrosis of basal ganglia is a typical finding detected on MRI and 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 123I-ioflupane 

SPECT (DaT 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) during the years following discharge from the hospital. 

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

methanol poisoning was conducted. The examination protocol consisted of neurological 

examination, MRI of the brain, DaT SPECT and electromyographic examination, further, visual 

evoked potentials, ocular examination with retinal nerve fiber layer thickness measurement, 

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 but haemorrhagic 

lesions in the globus pallidus and the subcortical white matter were prevalent as well. The 

patients with haemorrhagic brain lesions were more acidemic (lower arterial blood pH, higher 

base deficit) 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 y; 8 females) underwent DaT SPECT twice. 

Volumetry was calculated in 35 of the patients assessed. The SBR for the left putamen was 
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positively correlated with its volume. Correlations between SBR and the volume of the right 

putamen were 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). 

Peripheral neuropathy 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 µg/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. 

 

Keywords: Methanol poisoning; Long-term health sequelae; Basal ganglia lesion; 

Putamen necrosis; Brain haemorrhages; 123I-ioflupaneSPECT; MRI-volumetry; Peripheral 

polyneuropathy; Electromyography. 
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1. ÚVOD 

Metanol (metylalkohol) je nejjednodušší alkohol, vysoce toxický, bezbarvý, hořlavý 

s teplotou varu 64,7 oC. Dříve se označoval jako dřevěný líh, protože se v minulosti vyráběl 

suchou destilací dřeva. Poprvé byl izolován v roce 1661 Robertem Boylem, irským filozofem, 

vědcem, chemikem, fyzikem a prezidentem Londýnské královské společnosti. Na celém světě 

se nejvíce metanolu spotřebuje na výrobu formaldehydu. Používá se také 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 (Ravichandran et al., 1984; Kumar et al., 

2003; Arumugham et al., 2006,). 

V posledních dvaceti letech byly otravy metanolem hlášeny z celého světa (Hovda et al., 

2005a; Paasma et.al, 2007; Zakharov et al., 2014a,b; Hassanian-Moghaddam et al., 2015; Mana 

et al., 2019). V roce 2018 Americká asociace toxikologických středisek hlásila 2 192 případů 

akutní expozice metanolu, včetně 1 356 expozic přípravkům do ostřikovačů, 655 expozic 

toxickým alkoholům obsahujícím metanol, 157 expozic metanolu obsaženému v jiných 

produktech pro automobily a 24 případů, kdy byli jednotlivci vystaveni metanolu v čisticích 

prostředcích (Gummin et al., 2018). Statistiky z roku 2017 ze Spojených států amerických 

ukázaly, že neúmyslné expozice byly hlášeny v 90,3 % všech případů, zatímco 8,3 % bylo 

způsobeno úmyslným požitím, které zahrnovalo sebevraždy v 51,2 % a zneužívání v 38,8 % 

(National Health Insurance Research Database, 2017). 

V posledních letech se nejvíce hromadných intoxikací metanolem objevuje v rozvojových 

zemích, ve kterých se metanol používá jako levná náhrada alkoholu. Metanolové otravy se 

vyskytly v Turecku (Duman et al., 2003; Kalkan et al., 2003; Yaycia et al., 2003; Azmak, 2006; 

Gülmen et al., 2006; Unsal et al., 2012), Indii (Mittal et al., 1991; Saxena, 1999; Mohan et al., 

2001; Shah et al., 2012; Dilip et al., 2013), Keni (Ahmad, 2000), Iránu (Moghadami et al., 2008; 

Massoumi et al., 2012; Hassanian-Moghaddam et al., 2015), Bangladéši (Chowdhury et al., 

2014), Libyi (Ben Taleb & Bahelah, 2014), Indonésii (Koehrer et al., 2011; Giovanetti, 2013), 

Sudánu (Abdul Rahim & Al Shiekh, 2012), Tunisu (Brahmi et al., 2007) a dalších rozvojových 

zemích. 

Hromadné otravy metanolem se objevují i v zemích Evropské unie; v posledních dvaceti 

letech například v roce 2001 v Estonsku (Paasma et al., 2007; Paasma et al., 2013), v roce 2002 

v Norsku (Hovda et al., 2005a) a v roce 2012 v České republice (Zakharov et al., 2014b). 
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2. LITERÁRNÍ PŘEHLED 

2.1. Toxické působení metanolu v lidském organismu 

Metanol je v nezměněné podobě relativně málo toxický, škodlivé jsou zejména z něho 

vznikající metabolity – formaldehyd a později kyselina mravenčí. Metylalkohol je oxidován v 

játrech na formaldehyd enzymem alkoholdehydrogenázou (ADH) a dále na kyselinu mravenčí 

aldehyddehydrogenázou (ALDH). Přeměna formaldehydu na mravenčí kyselinu je poměrně 

rychlá, poločas metabolizace je 1–2 minuty (Eells et al., 1981). Kyselina mravenčí je dále 

oxidována za přítomnosti tetrahydrofolátu (THF) na oxid uhličitý a vodu. Rychlost 

metabolizace mravenčí kyseliny je závislá na velikosti zásob THF v játrech a také na aktivitě 

enzymu 10-formyl-tetrahydrofolát-dehydrogenázy. 

Lidé mají na rozdíl od nižších savců zásoby THF v játrech relativně nízké (Tephly, 1991). 

Ke kumulaci kyseliny mravenčí dochází, pokud rychlost, kterou se kyselina tvoří, překročí 

kapacitu její eliminace. Mravenčí kyselina inhibuje v mitochondriích cytochrom c oxidázu, tím 

dochází k buněčné hypoxii, poklesu zásob adenosintrifosfátu (ATP) a uvolnění kyseliny 

mléčné. Kumulace kyseliny mravenčí spolu s kyselinou mléčnou vede k závažné metabolické 

acidóze (Liesivuori and Savolainen, 1991). 

Existuje přímá souvislost mezi vysokými hodnotami koncentrace kyseliny mravenčí v séru 

a vysokou morbiditou a mortalitou intoxikovaných pacientů (Brent et al., 2001). Metanol 

cytotoxickým působením kyseliny mravenčí poškozuje axony zrakového nervu, buňky oční 

sítnice a neurony bazálních ganglií mozku, zejména putamen (Sharpe et al., 1982; Sivilotti et 

al., 2001). Působení mravenčí kyseliny na centrální nervový systém (CNS) umocňuje závažná 

metabolická acidóza, která usnadňuje přechod kyseliny mravenčí hematoencefalickou bariérou, 

což způsobuje edém mozku a/nebo nekrotické postižení putamen, nucleus pallidus 

i subkortikální bílé hmoty (Gaul et al., 1995; Feany et al., 2001; Blanco et al., 2006; Zakharov 

et al., 2016). 

 



15 

2.2. Klinické příznaky, terapie a prognóza intoxikace metanolem 

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

slabost, zmatenost a ataxie, poté nastupuje období latence, které může trvat 12–24 hodin 

(Tephly TR, 1991). V této době dochází k oxidaci metylalkoholu a akumulaci kyseliny 

mravenčí. Je-li současně konzumován etanol, bezpříznakové období může být prodlouženo až 

na 36 hodin. (Zakharov et al., 2014b). Poté dochází k metabolické acidóze, zhoršují se zrakové 

funkce, od rozmazaného vidění až po úplnou slepotu (Barceloux et al., 2002). 

V případě těžké otravy dochází k závažnému kvantitativnímu i kvalitativnímu postižení 

vědomí až k bezvědomí, mohou se objevit i křeče (Bennett et al., 1953, Kruse, 1992). Závažné 

neurologické projevy, hlavně bezvědomí, nepříznivě ovlivňují prognózu (Paasma et al., 2009, 

2012). 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. V těžkých případech dochází k úmrtí pacientů nebo k přežití s těžkými trvalými 

následky ze strany CNS a zraku (Barceloux et al., 2002, Kraut, 2015, Zakharov et al., 2015b). 

Otrava metanolem je obvykle diagnostikována na základě anamnézy pacienta, laboratorní 

toxikologické analýzy a přítomnosti neuro-oftalmologických příznaků. Závažná metabolická 

acidóza s vysokým aniontovým a osmolárním oknem (gapem) a vysokými hladinami metanolu 

a kyseliny mravenčí v séru tuto diagnózu potvrzuje (Blanco et al., 2006, Zakharov et al., 2015d). 

Měření aniontového a osmolárního gapu má velký význam z hlediska včasné diagnostiky 

akutní otravy metanolem. Aniontový gap je spolehlivým ukazatelem závažnosti otravy 

u pacientů s pozdním projevem, u kterých již byla velká část požitého metanolu 

metabolizována. Zvýšený osmolální gap může pomoci v diagnostice metanolové otravy v časné 

fázi (Hovda et al., 2004, Zakharov et al., 2015d). 

Účinná a efektivní 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). Etanol má asi desetkrát vyšší afinitu k ADH než metanol. Sérová 

koncentrace etanolu musí být dostatečně vysoká, aby zablokovala přeměnu metanolu na 

mravenčan (McCoy et al., 1979; Peterson, 1981; Jacobsen et al., 1982 b, 1986). Dalším 

účinným antidotem je fomepizol. Jeho afinita k ADH je tisíckrát vyšší než afinita metanolu 

(Baud et al., 1986; Burns et al., 1997; Bekka et al., 2001; Brent et al., 2001; van der Knaap et 

al., 2005; Kraut et al., 2008; Pohanka, 2015;). 
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Fomepizol byl poprvé schválen pro použití v USA k léčbě intoxikace etylenglykolem 

v roce 1997 a k léčbě intoxikace metanolem v roce 2000 (Mycyk & Leikin, 2003; Beatty et al., 

2013). V Evropě je od roku 2002 schválen jako antidotum při otravě etylenglykolem 

(Sturkenboom et al., 2009). V roce 2014 byl přidán do Seznamu základních léků WHO, ale 

jeho dostupnost je stále omezená a cena poměrně vysoká. Je-li podání antidota opožděné nebo 

množství nedostačující, mortalita intoxikovaných pacientů může dosahovat 40 % a u pacientů, 

kteří otravu přežijí, se objevují závažné zdravotní následky intoxikace (Abramson & Singh, 

2000; Hovda et al., 2005a; Hassanian-Moghaddam et al., 2007; Paasma et al., 2007, 2009; 

Zakharov et al., 2014b; Roberts et al., 2015,). 

Dále je třeba korigovat závažnou metabolickou acidózu a pokusit se o rychlou eliminaci 

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

Kraut et al., 2008; Zakharov et al., 2014a, 2016, 2017a). V klinické praxi se při akutní otravě 

metanolem využívá intermitentní i kontinuální hemodialýza. Intermitentní hemodialýza však 

rychleji eliminuje reziduální metanol a nově se tvořící mravenčan. V případech se závažnou 

metabolickou acidózou zaručuje významně vyšší rychlost korekce acidémie (Jones et al., 2007). 

Také studie provedená Zakharovem a kol. uvádí lepší výsledky při použití intermitentní 

hemodialýzy, hlavně pokud se jedná o rychlost eliminace metanolu a kyseliny mravenčí, 

a zároveň zdůrazňuje význam rychlé eliminace mravenčanu u pacientů s pozdní diagnózou 

(Zakharov et al., 2014a). V jiné publikaci Zakharov a kol. poukazuje na rychlejší korekci 

acidémie při použití intermitentní hemodialýzy (Zakharov et al., 2017a). 

Po experimentálních studiích na opicích Noker a kol. předpokládali, že sloučeniny kyseliny 

listové by mohly stimulovat oxidaci mravenčanu a tím snižovat jeho akumulaci, a navrhovali 

použít foláty v léčbě metanolové intoxikace u lidí (Noker et al., 1980). Americká akademie 

klinické toxikologie doporučuje v terapii akutní intoxikace metanolem podávat kyselinu 

listovou (Barceloux et al., 2002). Ve studii Zakharov a kol. však nebyla prokázána klinická 

účinnost kyseliny listové v prevenci poškození zraku u lidí (Zakharov et al., 2014c). Ani Ghosh 

a Boyd nenalezli přímý důkaz, že by kyselina listová byla účinná v léčbě otravy nemrznoucí 

směsí obsahující metanol u lidí (Ghosh, Boyd, 2003). 

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). Stejně tak pacienti s vyššími koncentracemi metanolu a nižšími 

koncentracemi etanolu v séru jsou obvykle závažněji otráveni (Hovda et al., 2004, Zakharov et 

al., 2016). Rizikovými faktory špatné prognózy při metanolové otravě jsou těžká metabolická 
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acidóza s vysokým aniontovým gapem, deficit bází, vysoký laktát v séru a nízké pH arteriální 

krve (Barceloux et al., 2002; Paasma et al., 2012). 

Dalšími rizikovými faktory jsou alterovaný stav vědomí při přijetí, pozdější zahájení léčby, 

počet a charakter komplikací léčby (Hassanian-Moghaddam et al., 2007; Paasma et al., 2012; 

Zakharov et al., 2017c). Je známo, že koncentrace laktátu v séru koreluje s klinickým stavem 

u kriticky nemocných pacientů a lze jej použít jako prognostický ukazatel úmrtnosti 

a dlouhodobé morbidity v kritických stavech (Schuster, 1984; Smith et al., 2001; Jansen et al., 

2008). Stejně tak stresem indukovaná hyperglykémie pozorovaná u kriticky nemocných je 

známým negativním prognostickým faktorem (Sanaei-Zadeh et al., 2011, Zakharov et al., 

2014b). 

 

2.3. Zrakové následky akutní intoxikace metanolem 

U pacientů, kteří přežili akutní otravu metanolem, dosahuje prevalence dlouhodobých 

zrakových následků až 40 % (Zakharov et al., 2015b; Urban et al., 2016; Hlusicka et al., 2018, 

2019a, 2019b). Působením kyseliny mravenčí dochází k poruše mitochondriální oxidativní 

fosforylace inhibicí aktivity cytochrom c oxidázy a tím k neuropatii optického nervu a destrukci 

sítnice. 

Studie zabývající se toxickým působením metanolu na zvířecích modelech demonstrují 

inhibici cytochrom c oxidázy kyselinou mravenčí v laminárních a retrolaminárních oblastech 

zrakového nervu (Martin-Amat et al., 1977; Baumbach et al., 1977; Hayreh et al., 1977). 

Zrakové následky intoxikace se projevují rozmazaným viděním, snížením ostrosti zraku, 

fotofobií a změnami v zorném poli až po úplnou slepotu (Nurieva et al., 2018). 

Poškození zrakového nervu lze objektivně posoudit vyšetřením evokovaných zrakových 

potenciálů (VEP), poškození sítnice pak optickou koherentní tomografií (OCT), pomocí které 

se měří tloušťka vrstvy nervových vláken (RNFL) sítnice (Jones and Brusa, 2003; Urban et al., 

2016; Klein et al., 2017). K nejzávažnějšímu poklesu globální tloušťky nervových vláken 

dochází v temporálních segmentech sítnice (Nurieva et al., 2018). Tento pokles velmi úzce 

souvisí s abnormálním nálezem při vyšetření VEP a zrakové ostrosti (Zakharov et al., 2015b). 

Nejvýznamnějším prognostickým faktorem chronického poklesu tloušťky RNFL je pH 

arteriální krve při přijetí do nemocnice (Nurieva et al., 2018). Prodloužení latence zrakového 

evokovaného potenciálu je projevem akutní demyelinizace axonů zrakového nervu (Urban et 
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al., 2016). U některých pacientů může dojít k následné remyelinizaci nervus opticus během 

dvou let následujících po akutní otravě metanolem (Nurieva et al., 2016). 

U pacientů s dlouhodobými zrakovými následky otravy jsou zároveň častěji 

diagnostikované mozkové léze, 70 % versus 27 % u pacientů bez poškození zraku (Zakharov 

et al., 2015b). Ve studii Nurieva a kol. (2018), pacienti s abnormální tloušťkou RNFL měli na 

nukleární magnetické rezonanci (MRI) známky mozkových lézí v 10 ze 13 případů, zatímco 

pacienti s normální tloušťkou RNFL měli CNS následky v 8 z 29 případů. 

Průběh a následky otravy metanolem mohou být také ovlivněny genetickými 

polymorfismy. Je popsána souvislost mezi přítomností alely apolipoproteinu E4 a abnormálním 

morfologickým nálezem na OCT. U pacientů, kteří jsou nosiči alely ApoE4, se prokázala nižší 

tloušťka RNFL, delší latence vlny P1 zrakového evokovaného potenciálu a častější poškození 

mozku vyvolané metanolem ve srovnání s pacienty bez alely ApoE4 (Nurieva et al., 2019). 

 

2.4. 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, Singh et al., 2013, Vaneckova et al., 2015; Hassanian-

Moghaddam et al., 2017). Likosky a kol. (2005) popsal případ metanolem intoxikovaného 

pacienta, u kterého počítačová tomografie (CT) mozku odhalila kromě subarachnoidálního 

krvácení masivní hemoragie v laterálních komorách i ve 3. a 4. komoře. 

Podle některých autorů je putamen zvláště citlivé na působení kyseliny mravenčí. Není 

zcela jasné, proč při metanolové otravě dochází k postižení převážně putamen. Příčinou může 

být nahromadění kyseliny mravenčí v oblasti putamen v důsledku lokální insuficience 

hematoencefalické bariéry (Önder et al., 1999; Singh et al., 2013). Jiná hypotéza předpokládá, 

že vysoká koncentrace kyseliny mravenčí v putamen je způsobena nedostatečným žilním 

odtokem při sekundární hypotenzi (Hubacek et al., 2015). Také se předpokládá, že putamen má 

vyšší nároky na přísun kyslíku a glukózy než jiné oblasti mozku, proto je citlivější na buněčnou 

hypoxii (Blanco et al., 2006). Specifickou citlivost putamen přičítají autoři zhoršené žilní 

drenáži, nedostatečnému arteriálnímu průtoku, hypotenzi a ischemii, vyšším nárokům na 
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spotřebu kyslíku a mimořádné zranitelnosti vůči přímému histotoxickému účinku kyseliny 

mravenčí (Symon et al., 1973; Brierly and Graham, 1984; McLean et al., 1989; Hantson et al., 

1997; McLean et al). Neurony bazálních ganglií i jejich axony jsou náchylné k poškození 

vyvolanému hypoxií a oxidačním stresem (Zakharov et al., 2017b). 

Souvislost mezi hemoragickou nekrózou putamen a hemoragickou lézí bílé hmoty byla 

poprvé popsána Orthnerem (Orthner, 1953). Klinické příznaky způsobené těmito lézemi však 

popsal až v roce 1988 Phang et al. (1988), který pozoroval na CT rozsáhlou hemoragickou 

nekrózu v bazálních gangliích a krvácení do mozkových komor u 6 z 21 pacientů s intoxikací 

metanolem. Taheri a kol. (2010) i Vyas a kol. (2009) považují intrakraniální krvácení včetně 

krvácení do putamen za vzácnou komplikaci, která je způsobena neznámým mechanismem 

a spojena s vysokou mírou úmrtnosti. Mozkové krvácení jako následek metanolové intoxikace 

je obvykle oboustranné a není expanzivní (Taheri et al., 2010). Někteří autoři uvádějí souvislost 

mezi krvácením do mozku u metanolové intoxikace a použitím systémové antikoagulace během 

hemodialýzy (Giudicissi et al., 1995, Hernández et al., 2004). Aisa a kol. (2016) neprokázali 

korelaci mezi krvácením v CNS po expozici metanolu a heparinem používaným při 

hemodialýze. 

Pozdní neurologické příznaky se u pacientů, kteří přežili otravu metanolem, objevují se 

zpožděním dnů až týdnů po intoxikaci (Bezdicek et al., 2014) a zahrnují pyramidové příznaky 

(Hageman et al., 1999), poruchy chůze (McLean et al., 1980; Davis et al., 1999) a zřídka 

dystonii (LeWitt et al., 1988; Davis et al., 1999). Poškození bazálních ganglií se může klinicky 

manifestovat sekundárním parkinsonismem, který je charakterizován rigiditou, bradykinezí, 

mírným třesem, hypomimií až maskovitým výrazem tváře, letargií a kognitivními deficity (Ley 

et al., 1983; Rachinger et al., 2002; Server et al., 2003; Osborne et al., 2010; Sharma et al., 

2013). Extrapyramidové příznaky jsou obvykle trvalé, ale po léčbě levodopou (Ley et al., 1983; 

Davis et al., 1999) může dojít ke zlepšení, i když ne u všech pacientů (McLean et al., 1980). 

Mezi další neurologické následky těžké intoxikace metanolem patří příčná myelitida, 

onemocnění motorického neuronu připomínající amyotrofickou laterální sklerózu, vizuální 

anosognosie a pseudobulbární obrna (Srivastava and Kadam, 2013; Vaneckova et al., 2014; 

Zakharov et al. 2014b). Podle studie Peterové a kol. (2017) pacienti po intoxikaci metanolem 

nevykazovali chůzi typickou pro parkinsonismus. Jejich chůze byla pomalejší se širokou 

základnou a zkrácenými kroky, což by odpovídalo dysfunkci frontálního laloku v důsledku 

poškození bazálních ganglií metanolem a přerušení spojů mezi frontální korovou oblastí 

a bazálními ganglii (Peterova et al., 2017). 
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Léze v bazálních gangliích způsobené akutní metanolovou intoxikací se klinicky projevují 

kognitivním deficitem frontálního typu (Bezdicek et al., 2014). Jiná studie uvádí, že objem 

bazálních ganglií a frontální bílé hmoty koreluje s trvalou vizuální pozorností a motorickým 

výkonem pacientů intoxikovaných metanolem (Mana et al., 2019). 

Dlouhodobé neurologické následky akutní otravy metanolem mohou způsobovat sníženou 

pohyblivost, potíže s chůzí, chronickou bolest končetin i problémy v sociálním životě, nižší 

šanci na opětovné získání stejné pracovní pozice a potřebu zdravotně sociální rehabilitace 

(Bezdicek et al., 2017; Peterova et al., 2018; Zakharov et al., 2019; Rulisek et al., 2020). Proto 

včasná a účinná léčba intoxikace metanolem a minimalizace sekundárního poškození zraku 

a nervového systému zůstávají výzvou pro zdravotníky na celém světě (Halavaara et al., 2002; 

Hovda et al., 2004; Hubacek et al., 2015). 

Dlouhodobé CNS a zrakové následky otravy metanolem výrazně snižují kvalitu života 

pacientů přeživších akutní otravu (Rulisek et al., 2020). Prevalence CNS následků u pacientů, 

kteří přežili intoxikaci metanolem, je však často podhodnocena (Paasma et al., 2009). Dosud 

publikované retrospektivní studie zahrnovaly malý počet případů s CT nebo MRI vyšetřením 

mozku provedeným v akutním stavu, chyběly kontrolní vyšetření při propuštění a v letech 

následujících po propuštění z nemocnice. 
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2.5 Zobrazovací a funkční vyšetření bazálních ganglií 

2.5.1. 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 (Kim et al., 2006; Jain et al., 2013; Vaneckova et al., 2015). Méně často se na MRI 

vyskytuje poškození v oblasti globus pallidus, nucleus caudate, thalamu, mozečku, mozkového 

kmene, pons a mozkové kůry, dále atrofie zrakového nervu (McLean et al., 1980; Kuteifan et 

al., 1998; McNeill et al., 2008). 

Nejčastějším nálezem na MRI je oboustranná nekróza putamen, které je predilekční oblastí 

při otravě metanolem (Vaneckova et al., 2019). CT i MRI zobrazují podobné nálezy v oblasti 

putamen, MRI však lépe zobrazí anatomické detaily a může odhalit i malé hemoragické léze 

(Koopmans et al., 1988). Relativně časté je i selektivní postižení globus pallidus a v případě 

jeho léze je nutné zvážit možnost intoxikace metanolem (Vaneckova et al., 2015). 

Poškození bílé hmoty v subkortikální oblasti a zároveň oboustranné léze v putamen 

bilaterálně jsou známkami závažné metanolové toxicity (Kuteifan et al., 1998). Ve studii 

provedené Taherim a kol. (2010) bylo vyhodnoceno 42 případů intoxikace metanolem a bylo 

zjištěno, že u pacientů, kteří zemřeli, bylo častěji diagnostikováno krvácení do putamen 

a nekrózy v subkortikální oblasti. Aquilonius a kol. (1980) uvedl, že existuje zřejmý vztah mezi 

stupněm nekrotických změn v putamen a výsledným klinickým stavem pacienta. 

Ve studii Sefidbakhta a kol. (2007) z 9 pacientů intoxikovaných metanolem dva pacienti 

s nejtěžšími radiologickými nálezy zemřeli. Jednalo se o nálezy bilaterální nekrózy putamen, 

difúzních hypodenzních ložisek bílé hmoty a bilaterální okcipitální nekrózy u prvního pacienta 

a nálezy difúzní hypodenzity mozkového parenchymu a generalizovaného subarachnoidálního 

krvácení u pacienta druhého. Bilaterální hemoragická nekróza putamen a nucleus caudate, 

subkortikální nekróza, oboustranná symetrická nekróza v oblasti tegmenta a optických nervů 

jsou negativními prognostickými nálezy na MRI (Gaul et al. 1995). 

Oboustranná nekróza putamen se považuje za charakteristický nález na MRI u otravy 

metanolem, ale vyskytuje se i u choroby Wilsonovy, Leighovy choroby, Kearns-Sayneho 

syndromu a striatální degenerace spojené s Leberovou optickou atrofií (Lawlen et al., 1983; 

Seidenwurm et al., 1986; Koopmans et al., 1988). Také intoxikace oxidem uhelnatým, 

hypoxicko-ischemická encefalopatie a akutní intoxikace kyanidem mohou vést k poškození 
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putamen a je třeba je zvážit v diferenciální diagnostice (Glazer et al., 1996; Comoglu et al., 

2001; Server et al., 2003). 

Ke kvantitativnímu hodnocení změn v různých mozkových strukturách se stále častěji 

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

poškození mozku mají na MRI výrazně snížené objemy bazálních ganglií. K nejvýznamnějším 

změnám dochází v putamen (Vaneckova et al., 2019). V postižené oblasti vzniká edém 

a později nekróza, gliová jizva a postmalatické pseudocysty, které vedou ke sníženému objemu 

mozkových struktur (Viola et al., 2000). Bylo prokázáno, že objem bazálních ganglií koreluje 

se závažností metabolické acidózy a zároveň objem putamen koreluje s tloušťkou RNFL na 

OCT (Hlusicka et al., 2020). 

2.5.2. 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, ke kterému dochází v důsledku poklesu počtu 

neuronů, může ovlivnit různé oblasti mozku. 

Dopaminový transportér (DaT) je protein nacházející se v membráně dopaminergních 

buněk. Usnadňuje opětovné vychytávání dopaminu v presynaptických nervových zakončeních. 

Moderní zobrazovací techniky používají 123I-ioflupan pro označení DaT a umožňují hodnotit 

dopaminergní funkce pomocí jednofotonové emisní výpočetní tomografie (DaT SPECT) 

(Darcourt et al., 2010). Absorbce 123I-ioflupanu ve striatu odpovídá počtu funkčních 

dopaminergních neuronů v substantia nigra pars compacta (Colloby SJ, et all, 2012; Kordower, 

2013). 

Zobrazení vychytávání radiofarmaka ve striatu se využívá v diagnostice idiopatického 

parkinsonismu (například Parkinsonova nemoc, multisystémová atrofie, progresivní 

supranukleární obrna, demence s Lewyho tělísky) a jako diagnostický test pro odlišení 

nigrostriatální degenerace od zachovalé dopaminergní funkce (například u esenciálního třesu) 

v klinicky nejistých případech podezření na Parkinsonův syndrom (Sixel-Döring et al., 2011; 

Mirpour et al., 2018). 

Zatím byly publikovány jen jednotlivé případy intoxikovaných pacientů, u kterých se 

vyšetřovala a posuzovala funkce dopaminergního systému ve striatu pomocí funkčních 
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zobrazovacích metod (Airas et al. 2008, Doe de Maindreville et al., 2017). Nicméně, nebyly 

provedeny žádné systematické studie, které by se tomuto tématu věnovaly. Proto zatím není 

jasné, zda se nekróza v oblasti putamen u intoxikovaných pacientů projeví úbytkem striatální 

DaT vazby v důsledku axonální denervace. 

Zároveň není známo, jestli 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. Dále také nebylo prokázáno, zda 

existuje souvislost mezi kvantitativními parametry DaT SPECT a závažností otravy, 

prognostickými faktory a aplikovanými léčebnými metodami. 

2.6. 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. Spojitost klinicky významné periferní polyneuropatie (PNP) s profesní 

expozicí organickým rozpouštědlům obsahujícím metanol zůstává nejasná (Albers et al., 1999; 

Hageman et al., 1999). Jsou popsány jen vzácné klinické případy chronické motorické 

dysfunkce a PNP po akutní otravě metanolem (Guggenheim et al., 1971; Quartarone et al., 

2000; Chiò et al., 2004; Jarwani et al., 2012). V kohortové studii Paasma et al. se u 8/27 (30 %) 

pacientů, kteří přežili otravu metanolem, vyvinula PNP za šest let po propuštění z nemocnice 

(Paasma et al., 2009). 

Gille a kol. (1998) popsali případ, u kterého se kromě známých neurologických následků 

vyvinula chronická motorická neuropatie s PNP. Jiná z kazuistik uvedená v literatuře se týká 

34letého pacienta, který náhodně požil metanol a jiná rozpouštědla a u kterého se objevila 

porucha motorických neuronů, podobná amyotrofické laterální skleróze. S ohledem na věk 

pacienta, rodinnou anamnézu, absenci jiných neurologických poruch a nástup klinických obtíží 

byla tato porucha vyhodnocena jako následek akutní otravy metanolem (Chiò et al., 2004). 

Jarwani a kol. (2012) uvádějí případ 26letého pacienta, u kterého se zároveň vyvinula 

porucha centrálního i periferního nervového systému. U pacienta s bilaterální optickou 

neuropatií se objevila radikulopatie a PNP doprovázená axonopatií. MRI zobrazující centrální 

nervový systém odhalila nekrózu putamen. Na elektromyografickém vyšetření (EMG) byla 

zjištěna senzorická i motorická PNP, která byla doprovázena sekundární axonopatií, a časná 

polyradikulopatie, zejména na dolních končetinách. Navzdory podpůrné terapii kortikosteroidy 
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a kyselinou listovou nebylo pozorováno žádné zlepšení senzorických ani motorických funkcí 

(Jarwani et al., 2012). 

Experimentální studie na potkanech neprokázaly přímý účinek akutní expozice metanolu 

na neuromuskulární funkce, ale tyto studie mají svá omezení, protože hlodavci ve srovnání 

s lidmi rychleji odbourávají metanol a mají větší zásobu folátu (Moral et al., 2015). 

Jedinou kohortovou studii periferní PNP u pacientů, kteří přežili akutní otravu metanolem, 

publikoval Paasma et al. (2009). V této studii však nebyla provedena žádná EMG vyšetření 

a diagnóza byla stanovena na základě klinického neurologického vyšetření. Nebyla také 

uvedena souvislost s laboratorními toxikologickými a biochemickými údaji, ani souvislost se 

zrakovými a CNS následky metanolové intoxikace. 

Tyto ojedinělé publikace mají značné limitace, protože na vzniku PNP se mohou podílet 

další faktory. Například účinek dalších látek obsažených ve směsích rozpouštědel (Albers et 

al., 1999; Hageman et al., 1999, Chiò et al., 2004; Sainio, MA, 2015) chronické zneužívání 

alkoholu (Monforte et al., 1995), deficit vitaminů B12 a B1, který může být projevem 

chronického alkoholismu a/nebo malnutrice (Chi-Ren et al., 2011), nedostatečně 

kompenzovaný diabetes mellitus (DM) nebo nedostatečně substituovaná hypofunkce štítné 

žlázy (Johannsen et al., 2001; El-Salem et al., 2006). 

Limitující jsou i neúplné biochemické a toxikologické údaje, absence základního EMG 

vyšetření a systematického sledování, především však velmi omezený počet pacientů. V 

literatuře také nejsou k dispozici žádné údaje o tom, zda závažnost akutní otravy metanolem a 

charakter očního a mozkového poškození způsobeného metanolem mohou mít vliv na pozdější 

vývoj periferní PNP u pacientů intoxikovaných metanolem.  
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3. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 

Cílem této závěrečné práce bylo zhodnotit prevalenci, charakter a dynamiku dlouhodobých 

neurologických následků akutní otravy metanolem během let následujících po intoxikaci. 

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, 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 metanolem může způsobit periferní PNP v letech následujících po intoxikaci. 
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4. 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 v 

nemocnicích v naší republice léčeno celkem 108 osob akutně intoxikovaných metanolem, 

z toho 84 pacientů intoxikaci přežilo. 

V rámci této prospektivní longitudinální jednocentrové kohortové studie jsme tedy 

vyšetřovali pacienty, kteří byli propuštěni z nemocnice s diagnózou akutní intoxikace 

metanolem a kteří souhlasili s účastí v naší studii. Jednalo se o 55 pacientů (průměrný věk 

47,9 ± 3,6 let; 9 žen). V době hospitalizace byli pacienti léčeni dle doporučení Evropské 

asociace toxikologických center a klinických toxikologů a doporučení Americké akademie 

klinické toxikologie (Barceloux et al., 2002). Jako antidota byly použity blokátory ADH, etanol 

a fomepizol (4-metylpyrazol), byla substituována kyselina listová, pacienti s těžkou acidózou 

dostávali bikarbonát, z eliminačních metod byla použita intermitentní hemodialýza nebo 

kontinuální hemodialýza/hemodiafiltrace (Zakharov et al., 2012, 2014a,b). 

Z hlediska neurologického, vyšetřovací protokol v době hospitalizace zahrnoval CT nebo 

MRI mozku. Pacienti, u kterých MRI nebo CT mozkové skeny odhalily léze bazálních ganglií, 

byli propuštěni s diagnózou následky na CNS způsobené akutní intoxikací metanolem. Pacienti, 

u kterých byly během hospitalizace zjištěny příznaky optické neuropatie s patologickými nálezy 

na zrakové ostrosti, perimetru, barevném vidění, kontrastní citlivosti a přetrvávajícími lézemi 

na fundoskopii, byli propuštěni s diagnózou zrakové následky akutní otravy metanolem. 

Informace o klinickém stavu, výsledcích laboratorních vyšetření (pH arteriální krve, 

koncentraci metanolu a etanolu v séru, hladině glukózy, kreatininu, laktátu a další), 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). 

Studii schválila Etická komise Všeobecné fakultní nemocnice v Praze a před vyšetřením byl od 

všech pacientů získán písemný informovaný souhlas. 
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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. MRI mozku bylo 

prováděno na přístroji Gyroscan Phillips 1,5 T (Royal Philips, Amsterdam, Nizozemsko) 

s následujícím protokolem: axiální T2 vážený obraz s tloušťkou řezu (THK) 6,0 / 0,6 mm 

v oblasti celého mozku s parametry: TR 4241 ms, TE 100 ms a FA 90 °; FLAIR: TR 11000 ms, 

TE 140 ms, TI 2800 ms a FA 90 °; vážený obraz T1: TR 569 ms, TE 15 ms a FA 69 °; T2 vážený 

obraz - FFE: TR 665 ms, TE 23 ms a FA 18 °; single-shot difúzně vážený obraz: TR 2901 ms, 

TE 75 ms a FA 90 °; a T1 vážený obraz po podání kontrastní látky Gd ‐ DTPA a T2 vážený 

obraz s potlačením signálu tuku (SPIR) v koronárních řezech zaměřených na orbitální oblast: 

TR 5506 ms, TE 100 ms a FA 90 °. Všechna MRI data byla zpracována pomocí prototypového 

softwaru MorphoBox. Takto získané údaje umožnily odhadnout jednotlivé objemy struktury 

mozku v cm3 a relativní objemy jako procento z celkového intrakraniálního objemu (TIV). 

Za pacienty s následky metanolové intoxikace na CNS byli považováni ti, u kterých byla 

na MRI přítomna symetrická nekróza bazálních ganglií a jiné poškození mozku (v mozkovém 

kmeni, nucleus caudate, mozečku, v subkortikální bílé hmotě a atrofie optického nervu) 

odpovídající diagnóze akutní otrava metanolem. U pacientů nebyla dříve diagnostikována 

neurologická, neurodegenerativní, neurovaskulární nebo psychiatrická porucha kromě 

chronického užívání alkoholu. 

U 46 pacientů z této skupiny byl medián požitého objemu toxických lihovin 300 ml 

(rozmezí 50–2 000 ml). Alkoholické nápoje obsahovaly kolem 40 % alkoholu, z toho přibližně 

50 % metanolu a 50 % etanolu. Pouze 10 (22 %) pacientů bylo diagnostikováno do 12 hodin 

po požití metanolu, 30 (66 %) do 48 hodin a tři pacienti (6 %) za více než 48 hodin. U dalších 

třech pacientů (6 %) nebylo možné spolehlivě určit dobu požití. V 22 (48 %) případech byla 

zjištěna anamnéza chronického abúzu alkoholu. 

Pacienti byli podle výsledků MRI rozděleni do dvou skupin: ve skupině I byli pacienti 

s krvácením do mozku a ve skupině II pacienti bez krvácení do mozku. Skupina II byla dále 

rozdělena do dvou podskupin, na podskupinu „s nehemoragickými mozkovými lézemi“ 

a podskupinu „bez mozkových lézí“. Obě skupiny byly srovnávány z hlediska věku, 

antikoagulační léčby, klíčových laboratorních parametrů při přijetí (sérové koncentrace 

metanolu, mravenčanu, laktátu, glukózy, pH arteriální krve, bikarbonátu, deficitu bází), 

terapeutických intervencí (typu antidota, alkalizace a substituce folátu) a z hlediska přítomnosti 

zrakových následků otravy. 
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U 42 pacientů (průměrný věk 46,3 ± 4,2; 8 žen) bylo MRI mozku provedeno celkem 

čtyřikrát během šestiletého období a DaT SPECT (jednofotonová emisní počítačová tomografie 

se zobrazením dopaminových receptorů v mozku) dvakrát, čtyři a šest let po propuštění 

z nemocnice. 

Pro DaT SPECT byl použit 123I-ioflupan (DATSCANTM, GE Healthcare, B. V Eindhoven, 

Nizozemsko). Ioflupan je analog kokainu, který se s vysokou afinitou váže na presynaptické 

přenašeče dopaminu, a tak radioaktivně značený 123I-ioflupan lze použít jako marker 

k vyšetřování integrity dopaminergních neuronů. Ioflupan se také váže na serotoninové 

přenašeče 5-HT neuronů, ale s nižší vazebnou afinitou. Dávkování a skenování bylo prováděno 

v souladu s doporučením výrobce. Snímky byly získány pomocí skeneru SPECT se dvěma 

hlavami, GE Infinia HawkEye4 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) vybaveného paralelním 

kolimátorem. Zobrazování bylo zahájeno 3 hodiny po intravenózní bolusové injekci 

radiofarmaka se standardní aktivitou (185 MBq) a trvalo celkem 45 minut. K automatické 

semikvantitativní analýze obrazu se používal komerčně dostupný software DaTQUANTTM (GE 

Healthcare, Little Chalfont, UK), který vypočítal specifické vazebné poměry (SBR) pro 

striatum, nucleus caudate a putamen. Ty byly dále porovnávány s výsledky laboratorních 

vyšetření, objemovými údaji a s měřením tloušťky RNFL. 

55 pacientů zahrnutých do studie podstoupilo jednou až čtyřikrát EMG. EMG bylo 

prováděno pomocí čtyřkanálového přístroje TrueTrace EMG CL 2. 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.). 

Diagnóza periferní PNP byla stanovena na základě klinických příznaků a výsledků EMG 

vyšetření. Byly také identifikovány parametry, které nesouvisely s expozicí metanolu a mohly 

nepříznivě ovlivnit periferní nervový systém. Neurolog vyšetřující intoxikované pacienty, 

nebyl seznámen s jejich vstupními laboratorními výsledky, závažností otravy, klinickým 

průběhem, léčebnými opatřeními a výsledky vyšetření při propuštění z nemocnice. 

Oftalmologické vyšetření obsahovalo standartní oftalmologické testy, OCT s měřením 

tloušťky RNFL prováděnou na přístroji „OCT Spectralis Tracking Laser Tomography“ 

(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Německo, software verze 5.8.3) a VEP měřené 

na přístroji TruTrace 4 Alien Technik CZ. 

Laboratorní vyšetření zahrnovala vyšetření kompletního krevního obrazu, minerálů, 

jaterních testů, glukózy, glykovaného hemoglobinu, albuminu, pre-albuminu, ledvinných 
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a jaterních testů, cholesterolu, lipidů, thyreostimulačního hormonu, vitamínů B1 a B12, 

transferinu, karbohydrát-deficientního transferinu (CDT) a etylglukuronidu v moči. 

Pacienti v rámci naší studie také vyplňovali anamnestický dotazník, dotazník kvality života 

SF-36 a podstoupili adiktologické vyšetření. 
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5. VÝSLEDKY A DISKUZE 

5.1. Prevalence, charakter, dynamika a predisponující faktory 

hemoragických a nehemoragických lézí mozku způsobených akutní 

intoxikací metanolem (Publikace I) 

5.1.1. Prevalence a dynamika hemoragických a nehemoragických mozkových lézí 

Jedním z cílů mé závěrečné práce bylo zhodnotit prevalenci, závažnost a charakter 

i dynamiku poškození CNS u pacientů intoxikovaných metanolem. 

Z 55 pacientů, kteří souhlasili s účastí ve studii, 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 mělo 24 (52 %) pacientů 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. 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. 

Z 24 případů s CNS následky otravy metanolem na MRI bylo putamen poškozeno 

v 16 případech. Nicméně globus pallidus, mozkový kmen a subkortikální bílá hmota, zejména 

ve frontálních a parietooccipitálních oblastech, mohou být také postiženy. V těchto oblastech 

jsme na MRI detekovali celkem 19 patologických nálezů. 

Nekrotické léze v globus pallidus jsme nalezli u 8 (17 %) pacientů, léze v mozkovém kmeni 

byly přítomny u 7 (15 %) pacientů a depozita v bílé hmotě s primárně subkortikální lokalizací 

u 4 (9 %) pacientů. Z osmi pacientů s nekrotickými lézemi v globus pallidus bylo krvácení 

přítomno v pěti (63 %) případech. Krvácení bylo dále diagnostikováno ve všech čtyřech 

případech se zjištěnými lézemi subkortikální bílé hmoty. Další nekrotické léze byly u 5 pacientů 

nalezeny v nucleus caudate, v mozečku a optickém nervu (Obrázek 1). 

U 31 ze 46 (67 %) pacientů nebyly na MRI nalezeny žádné známky krvácení do mozku. 

9 pacientů z 31 (29 %) mělo na MRI nehemoragické mozkové léze, z toho pět (16 %) pacientů 

symetrickou nekrózu putamen, dva (6 %) pacienti symetrickou nekrózu globus pallidus, jeden 

(3 %) lézi mozkového kmene a poslední pacient (3 %) jednostrannou atrofii optického nervu. 
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Obrázek 1. Diagram MRI nálezů v mozku u pacientů zahrnutých do studie. Čitatel udává celkový počet případů a jmenovatel udává 

počet případů se systémovou antikoagulační léčbou. 
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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 a během hospitalizace nebylo provedeno kontrolní CT nebo MRI 

vyšetření. U třech (7 %) pacientů bylo CT provedeno později v průběhu hospitalizace kvůli 

bezvědomí nebo jiným neurologickým příznakům. U dvou z těchto pacientů se uskutečnilo ještě 

kontrolní MRI vyšetření mozku. 

U pacienta s CT vyšetřením provedeným 5. den hospitalizace byla přítomna oboustranná 

nehemoragická nekróza putamen. Následné MRI vyšetření o 3 měsíce později odhalilo 

oboustrannou nekrózu putamen s krvácením. 

V případě dalšího pacienta s CT vyšetřením provedeným 7. den a MRI mozku 14. den 

hospitalizace byla na CT přítomna bilaterální nehemoragická nekróza putamen a fokální 

subkortikální nekróza v okcipitální oblasti, na MRI o sedm dní později byla zjištěna progrese 

nálezu, nicméně nebyly nalezeny žádné známky krvácení do mozku. 

V posledním případě, s CT vyšetřením 3. den a MRI vyšetřením 10. den hospitalizace, byly 

na CT nalezeny nekrotické léze bílé hmoty, léze mozkového kmene a symetrická nekróza 

putamen s významnou progresí na MRI 10. den hospitalizace, známky krvácení na MRI zjištěny 

nebyly. 

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

naší studie 3-8 měsíců po propuštění z nemocnice. 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. 

Dynamika změn na CT a MRI vypovídá o možném vývoji mozkových lézí u závažně 

intoxikovaných pacientů. Prvním stadiem vývoje mozkových změn je pravděpodobně edém 

v subkortikální bílé hmotě a bazálních gangliích, dále vznikají ložiska nehemoragické nekrózy, 

ve kterých může postupně během několika dnů, i po úplné eliminaci kyseliny mravenčí a úpravě 
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acidózy, dojít k pozdnímu krvácení. To by bylo možné vysvětlit tím, že kyselina mravenčí může 

působit jako spouštěč patologických jevů uvnitř buněk, které později vedou k degeneraci 

neuronů a vzniku nekrózy v průběhu dnů až týdnů po ukončení akutní expozice toxickým 

látkám. Na těchto procesech se mohou podílet mechanismy oxidačního stresu (Zakharov et al., 

2017b). 

Krvácení do mozku je v literatuře popsáno jako vzácná komplikace akutní otravy 

metanolem související se systémovou antikoagulační léčbou během hemodialýzy (Taheri MS, 

et al., 2010, i Vyas et al., 2009). V naší studii se hemoragické léze vyskytovaly častěji než 

nehemoragické. Nejčastějším místem krvácení do mozku bylo putamen, ale časté byly také 

hemoragické léze v globus pallidus a subkortikální bílé hmotě. Proto spíše než „vzácnou 

komplikaci léčby“ představuje tento stav typický nález na MRI u pacientů intoxikovaných 

metanolem. Krvácení v nekrotických oblastech je možnou pozdní fází vývoje poškození mozku 

v případech těžké otravy metanolem. 

Výsledky druhého následného MRI vyšetření 24–28 měsíců po propuštění z nemocnice 

neodhalily známky progrese, ani regrese hemoragických i nehemoragických mozkových lézí 

zjištěných při prvním následném MRI vyšetření. Jedinou výjimkou bylo u jednoho pacienta 

zmizení malého ohniska nekrózy mozkového kmene zjištěného při prvním následném 

vyšetření. 

5.1.2. 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 a byl jim častěji podáván 

bikarbonát než pacientům bez následků na CNS. Dále skupina s krvácením do mozku měla 

významně vyšší hladinu glukózy a laktátu v séru než skupina pacientů bez hemoragických lézí. 

Vstupní laboratorní údaje jednotlivých skupin pacientů jsou uvedeny v tabulce 1. 

Vyšší sérové hladiny glukózy a laktátu mohly vypovídat o hlubší a delší hypoxii 

a vážnějším poškození nejen neuronů, ale také oligodendrocytů pacientů, u kterých došlo 

později ke krvácení do mozku v primárně nehemoragických ložiskách nekrózy (Pantoni L, et 

al. 1996; Ueno M, et al.,2002). 
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Byly zjištěny významné pozitivní korelace mezi přítomností nekrózy putamen a MRI 

známkami krvácení do mozku (r = 0,563; p <0,0001), mezi přítomností nekrotických lézí 

v globus pallidus a krvácením do mozku (r = 0,415, p = 0,004) a významné korelace mezi 

přítomností léze putamen a pH arteriální krve (r = -0,568; p <0,0001), laktátem v séru 

(r = 0,613; p <0,0001), hladinou glukózy (r = 0,539; p <0,0001) a deficitem bází (r = −0,423; 

p = 0,003) při přijetí do nemocnice. Pacienti s hemoragickými lézemi mozku měli při přijetí 

také vyšší laktát v séru (r = 0,379; p = 0,016). 

Kyselina mravenčí v séru byla při přijetí stanovena pouze u 26 ze 46 (57 %) pacientů, proto 

nemohla být dostatečně posouzena souvislost mezi hladinami mravenčanu v séru a charakterem 

poškození mozku. Tři pacienti s nejnižšími hladinami mravenčanu v séru a hemoragickými 

lézemi v mozku měli sérové koncentrace mravenčanu od 2,0 mmol/l do 8,7 mmol/l. Nicméně 

se v našem souboru vyskytli i pacienti s kyselinou mravenčí v séru vyšší než 15,3 mmol/l 

a dokonce 30,4 mmol/l při přijetí, kteří neměli žádné následky na CNS při následných MRI 

vyšetřeních. 

Pacienti s krvácením do mozku byli starší a měli vyšší prevalenci komorbidit než pacienti 

bez hemoragických lézí nebo pacienti s nehemoragickými lézemi (p = 0,034 a p = 0,001), přesto 

jsme ale nenašli žádnou korelace mezi věkem a MRI známkami mozkového krvácení 

(r = 0,101; p = 0,499). Interval mezi požitím metanolu a zahájením léčby v nemocnici nebyl 

mezi oběma skupinami významný (p = 0,494). 

Pacienti s krvácením do mozku byli při přijetí častěji v bezvědomí ve srovnání s pacienty 

bez mozkového krvácení. Koncentrace metanolu v séru neměla žádnou prognostickou hodnotu. 

Stejně tak vliv podávaného antidota (etanolu nebo fomepizolu) a substituce kyseliny listové na 

prognózu nebyl významný (Tabulka 1). 

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, Tabulka 2), jak bylo prokázáno již dříve 

(Zakharov S, et al., 2015b; Zakharov et al., 2016; Nurieva O. et al., 2016). 
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Tabulka 1. Laboratorní hodnoty pacientů s akutní intoxikací metanolem při přijetí do nemocnice (mediány s IQR). 

Skupina Věk Čas (h) pH pCO2 

(kPa) 

BD 

(mmol/L) 

S‐Laktát 

(mmol/L) 

S‐MetOH 

(mmol/L) 

S‐EtOH 

(mmol/L) 

S‐F 

(mmol/L) 

S‐ G 

(mmol/L) 

Skupina I 

(n = 15; 2F) 

54 

49–58 

29 

12–48 

7,00 

6,82–7,20 

3,2 

2,8–4,5 

23,8 

12,5–29,1 

7,3 

1,7–7,7 

50 

36–67 

0,0 

0,0–6,1 

15,0 

7,6–17,6 

7,7 

6,4–15,2 

Skupina II 

(n = 31; 7F) 

39 

34–57 

24 

7–96 

7,27 

7,16–7,39 

3,7 

2,5–4,6 

14 

3,0–21,4 

1,8 

1,2–2,5 

23,4 

11,7–38 

2,2 

0–10,9 

14,0 

6,9–16,4 

6,2 

5,9–7,3 

Skupina IIA 

(n = 9; 3F) 

38 

32–40 

36 

7–96 

7,09 

7,02–7,25 

2,9 

2–3,7 

25,2 

13,9–25,6 

2,1 

1,2–3,7 

14 

13–87 

0,0 

0,0–2,2 

16,0 

14,5–19,3 

6,8 

6,1–9,1 

Skupina IIB 

(n = 22; 4F) 

49 

35–60 

24 

8–72 

7,28 

7,19–7,39 

4,0 

3,5–4,7 

11,0 

2,8–17,2 

1,7 

1,3–2,4 

25 

12–37 

5,2 

0,0–18,4 

11,7 

4,3–15,6 

6,1 

5,9–6,7 

Celkem 

(n = 46) 

49 

35–57 

30 

7–96 

7,20 

7,08–7,38 

3,6 

2,7–4,6 

17,0 

3,7–25,0 

1,9 

1,5–3,6 

29 

13–62 

1,7 

0,0–9,4 

14,5 

6,5–16,9 

6,5 

5,9–8,1 

PI=II 0,034 0,494 0,015 0,865 0,045 0,039 0,165 0,841 0,900 0,034 

Poznámka: Hladina mravenčanu v séru byla stanovena v 26 ze 46 případů. Skupina I – pacienti s hemoragickými lézemi mozku; Skupina II – 

pacienti bez hemoragických lézí mozku; Skupina IIA – pacienti s nehemoragickými lézemi mozku; Skupina IIB – pacienti bez mozkových lézí; BD 

– deficit bází; F – ženy; IQR – mezikvartilové rozpětí; S – MetOH – metanol v séru; S – EtOH – etanol v séru; S-G-glukóza v séru. S-F – mravenčan 

v séru, čas – čas od požití metanolu do začátku léčby. P – výsledky testu chí-kvadrát rozdílu mezi skupinami (α <0,05).
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Tabulka 2. Klinické parametry při přijetí a léčba pacientů s akutní intoxikací metanolem. 

Poznámka: Skupina I – pacienti s hemoragickými lézemi mozku; Skupina II – pacienti bez hemoragických lézí mozku; Skupina IIA – pacienti s 

nehemoragickými lézemi mozku; Skupina IIB – pacienti bez mozkových lézí; IE – opilost; C – kóma; VD – zrakové poruchy; D – dušnost; CP – 

bolest na hrudi; S – záchvaty; AF – kyselina listová; leu – leukovorin (folinát vápenatý); E – etanol; FOM – fomepizol; F – ženy; P – výsledky testu 

chí kvadrát rozdílu mezi skupinami. 

Skupina IE C VD D CP S Dialýza Alkalizace Foláty 

(AF/Leu) 

Antidotum 

(E/FOM) 

Skupina 

I 

(n = 15; 

2F) 

4 

27% 

6 

40% 

5 

33% 

4 

27% 

4 

27% 

1 

7% 

14 

93% 

13 

87% 

11 (7/4) 

73% (47/26) 

14 (10/4) 

93% (66/27) 

Skupina 

II 

(n = 31; 

7F) 

6 

19% 

1 

3% 

14 

45% 

10 

32% 

1 

3% 

1 

3% 

20 

64% 

14 

45% 

23 (12/11) 

74% (39/35)  

30 (24/6) 

97% (77/20) 

Skupina 

IIA 

(n = 9; 

3F) 

0 

0 

1 

11% 

6 

67% 

5 

56% 

0 

0 

1 

11% 

7 

78% 

5 

56% 

7 (4/3) 

78% (44/34) 

9 (6/3) 

100% (67/33) 

Skupina 

IIB 

(n = 22; 

4F) 

6 

27% 

0 

0 

8 

36% 

5 

23% 

1 

5% 

0 

0 

13 

59% 

9 

41% 

16 (8/8) 

73% (36/36) 

21 (18/3) 

95% (82/13) 

Celkem 

(n = 46) 

10 

22% 

7 

15% 

19 

41% 

14 

30% 

5 

11% 

2 

4% 

34 

74% 

27 

59% 

34 (19/15) 

74% (41/33) 

44 (34/10) 

96% (74/12) 

PI = II 0.573 0.001 0.445 0.699 0.017 0.592 0.037 0.007 0.950 0.592 
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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. Toto tvrzení podporuje i studie provedená Taherim a kol. (2010), ve 

které bylo vyhodnoceno 42 případů intoxikace metanolem a bylo zjištěno, že u pacientů, kteří 

zemřeli, bylo častěji diagnostikováno krvácení do putamen a nekrózy v subkortikální oblasti. 

Většina pacientů s krvácením do mozku (60 %) měla také během léčby závažné komplikace, 

jako je delirium, akutní pankreatitida, srdeční infarkt a srdeční selhání, asystolie s apnoe, plicní 

edém, pneumonie a sepse.



38 

5.1.3. Vliv systémové antikoagulační léčby aplikované během hemodialýzy na vznik 

hemoragických lézí v mozku 

Vliv systémové antikoagulační léčby na vývoj krvácení do mozku nebyl dosud 

jednoznačně stanoven. Někteří autoři se domnívají, že kombinace časného narušení 

hematoencefalické bariéry edémem a ischemií během prvních hodin až dnů hospitalizace, spolu 

s hypokoagulačním stavem v důsledku podávání heparinu během hemodialýzy, usnadňuje 

krvácení a vede k hemoragickým lézím mozku (Phang PT et al.,1988;16, Giudicissi Filho M et 

al., 1995). Nicméně v našem souboru nebyla nalezena žádná zjevná souvislost mezi krvácením 

do mozku a systémovou antikoagulační léčbou podávanou během hemodialýzy. Krvácení do 

mozku se vyskytlo jak u pacientů se systémovou antikoagulační léčbou, tak bez ní. 

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 (14 %) z těchto pacientů, jeden pacient 

(7 %) nedostal při hemodialýze žádnou antikoagulační léčbu. Zbývajících 11 (79 %) pacientů 

nepodstoupilo hemodialýzu ani jim nebyla podána žádná antikoagulační terapie (Tabulka 3). 

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 jednoho ze dvou 

pacientů léčených RCA došlo k multifokálnímu krvácení do mozku, byly zjištěny bilaterální 

hemoragické léze v putamen a několik subkortikálních hemoragických lézí v různých oblastech 

mozku. Dále jeden dialyzovaný pacient, který nedostával antikoagulační terapii, měl na MRI 

bilaterální hemoragické léze v globus pallidus. 

Během léčby došlo ke krvácivým komplikacím u 4 z 15 (27 %) pacientů ze skupiny 

s krvácením do mozku. Jednalo se o epistaxi, slizniční krvácení, subkonjunktivální krvácení, 

krvácení do ledvinové cysty a hematemézu. Ve skupině pacientů bez MRI známek mozkového 

krvácení se během léčby neobjevily žádné krvácivé komplikace. 
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Tabulka 3. Antikoagulační léčba během hemodialýzy a hemoragické léze v mozku. 

Poznámka: Skupina I - pacienti s hemoragickými lézemi mozku; Skupina II - pacienti bez hemoragických lézí mozku; Skupina IIA - pacienti s 

nehemoragickými lézemi mozku; Skupina IIB - pacienti bez mozkových lézí; F-ženy, IHD - intermitentní hemodialýza; CVVHD / HDF / EDD - 

kontinuální veno-venózní hemodialýza / hemodiafiltrace / prodloužená denní dialýza; LMWH - nízkomolekulární heparin; RCA - regionální citrátová 

antikoagulace; BL - krvácivé komplikace během léčby; PL – léze v putamen; PaL - léze v globus pallidus; OBR - další léze oblasti mozku; HL - 

hemoragické mozkové léze; NHL - nehemoragické mozkové léze; VS - dlouhodobé zrakové následky otravy, HD-hemodialýza; AK-antikoagulace, P - 

výsledky testu chí kvadrát rozdílu mezi skupinami. 

 

Skupiny IHD CVVHD/HD

F/EDD 

Žádná HD Hepari

n 

LMWH RCA Žádná 

AK 

BL PL 

(HL/ NHL) 

PaL 

(HL /NHL) 

OBR 

(HL/ NHL) 

VS 

Skupina I 

(n = 15; 2F) 

8 

53% 

6 

40% 

1 

7% 

11 

74% 

2 

13% 

1 

6.5% 

1 

6.5% 

4 

27% 

11 (9/2) 

60%/13% 

6 (5/1) 

33%/7% 

14 (4/10) 

27%/67% 

11 

73% 

Skupina 

II (n = 31; 7F) 

12 

39% 

8 

26% 

11 

35% 

15 

48% 

4 

13% 

1 

4% 

11 

35% 

0 

0 

5 

16% 

2 

6.5% 

2 

6.5% 

12 

39% 

Skupina IIA 

(n = 9; 3F) 

4 

44% 

3 

33% 

2 

22% 

6 

66% 

1 

12% 

 

0 

2 

22% 

0 

0 

5 

56% 

2 

22% 

2 

22% 

5 

56% 

Skupina IIB 

(n = 22; 4F) 

8 

36% 

5 

23% 

9 

41% 

9 

41% 

3 

14% 

1 

4% 

9 

41% 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

7 

32% 

Celkem 

(n = 46) 

20 

43% 

14 

30% 

12 

26% 

26 

57% 

6 

13% 

2 

4% 

12 

26% 

4 

9% 

16 (9/7) 

20%/15% 

8 (5/3) 

11%/7% 

16 (4/12) 

9%/26% 

23 

50% 

PI=II 0,348 0,327 0,037 0,110 0,968 0,592 0,037 – <0,0001 0,005 <0,0001 <0,0001 
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Ve skupině pacientů s hemoragickými lézemi mozku mělo 5 z 15 (33 %) pacientů určité 

predispozice ke krvácení: hemoragickou cévní mozkovou příhodu v anamnéze (1 pacient, tj. 

7 %), Mallory – Weissův syndrom s endoskopickou hemostázou rok před intoxikací (1 pacient, 

tj. 7 %), cirhózu s trombocytopenií při přijetí (1 pacient, tj. 7 %), a chronickou léčbu 

warfarinem, aspirinem a klopidogrelem (2 pacienti, tj. 14 %). Dále byla v této skupině přítomna 

alkoholická hepatopatie v 7 z 15 (47 %) případů, přechodná trombocytopenie během dialýzy 

byla zaznamenána v 5 z 15 (33 %) případů a arteriální hypertenze s epizodami vysokého 

krevního tlaku při přijetí a během léčby byla zjištěna u 9 z 15 (60 %) pacientů. Jiné než krvácivé 

komplikace se během léčby vyskytly u 9 z 15 (60 %) pacientů, jednalo se o delirium, akutní 

pankreatitidu, srdeční infarkt, srdeční selhání, asystolii s apnoe, plicní edém, zápal plic a sepsi. 

U pacientů s nehemoragickými lézemi CNS (n = 9) byl jeden (11 %) pacient dlouhodobě 

léčen warfarinem, ale INR při přijetí měl v normě (1,08). Alkoholickou hepatopatii měli 

3 z 9 (33 %) pacientů, jeden (11 %) s mírnou trombocytopenií během léčby a 4 z 9 (44 %) 

pacientů trpěli arteriální hypertenzí s epizodami vysokého krevního tlaku při přijetí. V této 

skupině nebyly přítomny žádné další predisponující faktory pro krvácení. U 2 z 9 (22 %) 

pacientů se objevily jiné komplikace než krvácení. 

U pacientů, kteří intoxikaci přežili bez poškození mozku (n = 22), užíval jeden pacient 

(5 %) chronicky aspirin kvůli fibrilaci síní (neměl trombocytopenii, měl normální INR 

a APTT), alkoholickou hepatopatii mělo 8 (36 %) pacientů, ve třech případech s mírnou 

trombocytopenií během léčby. U 10 z 22 (45 %) pacientů byla přítomna arteriální hypertenze 

s epizodami vysokého krevního tlaku při přijetí a během léčby. V této skupině pacientů se 

během léčby nevyskytly žádné krvácivé ani nekrvácivé komplikace. 

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. Naopak, v případě aplikace RCA během 
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hemodialýzy bylo zjištěno multifokální krvácení do mozku s postižením bazálních ganglií 

a nekrotickými ložisky v subkortikální bílé hmotě (Obrázek 2 a 3). 

 

 

Obrázek 2. Nehemoragická bilaterální symetrická nekróza putamen u pacienta léčeného 

masivními dávkami heparinu. 

 

Jednalo se o pacienta s CT provedeným 7. den a MRI mozku 14. den hospitalizace, 

u kterého byla na CT skenu přítomna bilaterální nehemoragická nekróza putamen a fokální 

subkortikální nekróza v okcipitální oblasti. Další progrese nekrózy byla zjištěna na MRI o sedm 

dní později; nicméně nebyly nalezeny žádné známky krvácení do mozku. Při následném MRI 

vyšetření zůstávala rozsáhlá bilaterální symetrická nekróza putamen bez známek krvácení. Bylo 

zjištěno jen malé ohnisko krvácení v levé frontální subkortikální oblasti. Tento pacient byl 

závažně intoxikovaný a byl léčen kontinuální venovenózní hemodialýzou (CVVHD) 

a kontinuální venovenózní hemodiafiltrací (CVVHDF), které trvaly déle než 50 hodin. Během 
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kontinuální dialýzy mu byly opakovaně podávány bolusy 10 000, 8 000, 7500 a 3000 jednotek 

heparinu a mezi bolusy byly aplikovány kontinuální infuze s 5 000 jednotek heparinu. Tento 

pacient měl během léčby epizody přechodné trombocytopenie, epistaxe a prodělal sepsi. 

V rozsáhlých bilaterálních symetrických nekrotických lézí putamen však ke krvácení nedošlo. 

 

Obrázek 3. Multifokální hemoragické léze mozku (čárkované šipky označují hemoragickou 

bilaterální symetrickou nekrózu putamen; plné šipky označují subkortikální hemoragické léze). 

 

Jednalo se o pacienta, kterému bylo MRI vyšetření provedeno 3. a 10. den hospitalizace, 

u kterého bylo zjištěno více ohnisek edému bílé hmoty, rozsáhlý perikapsulární edém putamen, 

nekrotické léze bílé hmoty, léze mozkového kmene a symetrická nekróza putamen, 

s významnou progresí mezi 3. a 10. dnem. Na MRI mozku nebyly ale 10. den hospitalizace 

zaznamenány žádné známky krvácení. Během prvních dvou dnů hospitalizace byl pacient léčen 

19hodinovou CVVHDF a byla mu aplikována RCA, heparin mu podáván nebyl. Na následných 

https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/b445f23b-42fd-413d-af14-626e1fe2534f/bcpt12559-fig-0003-m.jpg
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MRI vyšetřeních mozku byly přítomny bilaterální symetrické hemoragické léze putamen 

a subkortikální hemoragické léze ve frontální a parietooccipitální oblasti. 

Naše údaje proto nepodporují hypotézu, že systémová antikoagulační léčba během 

hemodialýzy je možnou příčinou krvácení do mozku. Pokud by k mozkovému krvácení došlo 

v důsledku antikoagulační léčby, očekávali bychom, že se hemoragické léze v mozku objeví 

v prvních 1–3 dnech po přijetí, kdy je aplikována hemodialýza se systémovou antikoagulační 

terapií a edém mozku a ischemie jsou maximální. V naší studii nebyly známky krvácení do 

mozku u pacientů zjištěny ani po 5, 10 a dokonce ani po 14 dnech hospitalizace, zatímco u všech 

těchto pacientů byly při následných MRI vyšetřeních diagnostikovány pozdní hemoragické 

léze. 

I když se v naší studii u pacientů intoxikovaných metanolem nepotvrdil kauzální vztah 

mezi systémovou antikoagulační terapií aplikovanou během hemodialýzy, existují patologické 

stavy, které mohou usnadnit krvácení do mozku intoxikovaných pacientů: snížená krevní 

srážlivost spojená s vysokými dávkami vysokomolekulárního nebo nízkomolekulárního 

heparinu, hemoragická cévní mozková příhoda v anamnéze, krvácivé stavy jako Mallory-

Weissův syndrom v anamnéze, alkoholická cirhóza nebo hepatopatie s trombocytopenií 

v anamnéze nebo při přijetí, chronická léčba warfarinem, aspirinem a klopidogrelem. V naší 

studii měla tyto predisponující faktory jedna třetina pacientů s hemoragickými lézemi. 
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5.2. Význam DaT-SPECT v diagnostice poškození bazálních ganglií 

(Publikace II) 

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 %), 

3 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 koncentraci bikarbonátu. 

Měli také vyšší deficit bází, aniontový gap a vyšší hladinu laktátu v séru, byli tedy ohroženi 

závažnější metabolickou acidózou. U všech pacientů přijatých v bezvědomí byly na MRI 

zjištěny nekrotické léze putamen. Mezi oběma skupinami nebyl pozorován žádný rozdíl v typu 

podávaného antidota (etanol, fomepizol) ani v podávání kyseliny listové (Tabulka 4). 

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). U sedmi pacientů byla objemová měření technicky neproveditelná kvůli nízké 

kvalitě primárních zobrazovacích dat. Pacienti s mozkovými lézemi na MRI měli menší objem 

putamen, nucleus caudate a globus pallidus než pacienti bez mozkových lézí (Tabulka 4). 

U každého pacienta byl DaT SPECT proveden dvakrát ve stejném zdravotnickém zařízení za 

použití stejné kamery, hardwaru a protokolu akvizice/rekonstrukce, aby se minimalizovala 

variabilita. 
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Tabulka 4. Základní demografické, klinické, laboratorní a MRI-volumetrické charakteristiky 

studované populace. 

 

Charakteristiky 

Pacienti 

(n = 42) 

Skupina I 

(n = 15) 

Skupina II 

(n = 27) 

P 

Věk (roky) 46,3±4,2 45,5±6,0 46,7±5,9 0,778 

Muži, počet. (%) 34 (81) 12 (80) 3 (81) 0,912 

Chronický alkoholismus, počet (%) 31 (74) 9 (60) 24 (89) 0,089 

Kouření, počet. (%) 22 (52) 8 (53) 14 (52) 0,976 

Čas v hodinách 32,1±4,7 30,5±8,9 32,9±6,0 0,643 

Bezvědomí, počet (%) 7 (17) 7 (47) 0 -- 

CDT, % 3,8±1,4 3,0±2,5 4,2±1,8 0,405 

S-MetOH, mg/L 1380,0±440,0 2020,0±990,0 1010,0±390,0 0,065 

S-EtOH, mg/L 250,0±150,0 170,0±180,0 300,0±220,0 0,337 

pH arteriální krve 7,17±0,07 6,97±0,11 7,29±0,04 <0,001 

HCO3-, mmol/L 11,4±2,3 6,2±3,1 14,5±2,6 <0,001 

Deficit bazí, mmol/L 16,4±3,4 24,5±5,2 11,5±3,3 <0,001 

Anion gap, mmol/L 27,7±3,1 33,5±6,4 24,6±3,0 0,006 

S-Mravenčan, mg/L 590,0±150,0 650,0±280,0 550,0±200,0 0,566 

S-Kreatinin, mcmol/L 93,0±11,0 112,0±24,0 81,9±7,0 0,024 

S-Glukóza, mmol/L 8,1±1,2 10,4±2,9 6,8±0,7 0,024 

S-Laktát, mmol/L 3,3±1,3 5,5±2,8 1,7±0,3 0,015 

PSS 1/2/3, no. (%) 20/8/14 (48/19/33) 2/1/12 (13/7/80) 18/7/2 (67/26/7) <0,001 

Antidotum(etanol/fomepizol), počet (%) 30/12 (71/29) 8/7 (53/47) 24/5 (89/11) 0,073 

Substituce foláty, počet (%) 32 (76) 12 (80) 20 (74) 0,638 

HbA1c (%) 34,9±1,9 33,3±2,5 35,8±2,7 0,183 

Vitamin B12 (mcmol/L) 424,0±75,0 520,0±190,0 371,0±57,0 0,133 

Vitamin B1 (mcmol/L) 57,1±3,6 60,5±7,4 55,3±4,1 0,180 

TSH (IU/L) 2,5±0,3 2,6±0,4 2,5±0,4 0,683 

Objem pravého putamen, cm3  6,01±0,31 5,68±0,63 6,21±0,35 0,107 

Objem levého putamen, cm3 6,34±0,45 5,58±0,96 6,78±0,39 0,027 

Objem pravého ncl. caudate, cm3 4,53±0,24 4,41±0,44 4,61±0,30 0,421 

Objem levého ncl. caudate, cm3 4,19±0,21 3,92±0,22 4,35±0,30 0,022 

Objem pravého globus pallidus, cm3 1,83±0,10 1,80±0,18 1,84±0,12 0,678 

Objem levého globus pallidus, cm3 1,79±0,11 1,66±0,14 1,86±0,15 0,049 

Poznámka: Skupina I - pacienti s MRI známkami nekrotických lézí putamen; Skupina II - pacienti bez 

známek nekrotických lézí putamen; Věk - věk při přijetí do nemocnice; Kóma - přijat do nemocnice 

v bezvědomí; Čas v hodinách- časové rozpětí mezi expozicí metanolu a přijetím do nemocnice; CDT – 

karbohydrát- deficientní transferin; S-MetOH - koncentrace metanolu v séru při přijetí; S-EtOH - 

koncentrace etanolu v séru při přijetí; Koncentrace HCO3- - hydrogenuhličitanu při přijetí; S-mravenčan 

- koncentrace kyseliny mravenčí v séru při přijetí; PSS - skóre závažnosti otravy; GlycHb - glykovaný 

hemoglobin v séru; TSH – tyreotropní hormon. Údaje o MRI volumetrii jsou uvedeny pro 35 pacientů 

ze studované populace. Hladina významnosti je p <0,05 (tučná čísla). 
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Mezi oběma skupinami nebyl rozdíl v relativních signálech pozadí, což vylučovalo 

významné rozdíly v kvalitě obrazu. Posouzení reprodukovatelnosti mezi prvním a druhým 

vyšetřením ukázalo silnou shodu (korelační koeficienty pro SBR pro všechna VOI se 

pohybovaly od 0,853 do 0,933, všechny p <0,001), proto byly pro studii použity průměrné 

kvantitativní hodnoty jako průměry prvního a druhého měření. 

Vyšetření DaT SPECT prokázalo u pacientů s nekrotickými lézemi putamen signifikantně 

nižší střední SBR (specifické vazebné poměry) pro striatum a pro putamen bilaterálně, nikoli 

však pro nucleus caudate (Obrázek 4). Největší rozdíl v SBR byl pozorován u putamen posterior 

bilaterálně. Byla přítomna určitá asymetrie v SBR pro pravou a levou hemisféru s nižšími 

hodnotami pro levý putamen, ale rozdíl nebyl významný (Tabulka 5). 

 

 

Obrázek 4. Příklad nálezů na DaT SPECT u pacienta s velmi závažnou (a) a méně závažnou 

otravou metanolem (b) 
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Tabulka 5. Specifické vazebné poměry (SBR) pro striatum, putamen a nucleus caudate 

u pacientů, kteří přežili akutní otravu metanolem. 

Poznámka: Skupina I – pacienti se známkami nekrotických lézí putamen na MRI; Skupina II – pacienti 

bez známek nekrotických lézí putamen na MRI. P hodnota – hladina významnosti je p <0,05  

 

Hodnoty SBR levého putamen významně pozitivně korelovaly s jeho objemem 

(Obrázek 5). Korelace mezi SBR a objemem pravého putamen byla významná pouze pro 

Proměnné Celkový počet 

pacientů 

(n = 42) 

Skupina I 

(n = 15) 

Skupina II 

(n = 27) 

P 

SBR pro striatum 

Striatum dexter 2,13±0,13 1,96±0,22 2,23±0,15 0,042 

Striatum sinister 2,12±0,14 1,90±0,29 2,25±0,15 0,022 

SBR pro putamen 

Putamen dexter 2,00±0,13 1,77±0,22 2,13±0,15 0,007 

Putamen sinister 1,97±0,15 1,70±0,30 2,12±0,15 0,017 

SBR pro nucleus caudate 

Nucleus caudate dexter 2,44±0,14 2,40±0,25 2,46±0,18 0,702 

Nucleus caudate sinister  2,42±0,15 2,30±0,31 2,49±0,17 0,241 

SBR pro putamen anterior 

Putamen anterior dexter 2,15±0,13 1,95±0,24 2,26±0,16 0,026 

Putamen anterior sinister 2,11±0,14 1,89±0,30 2,23±0,15 0,023 

SBR pro putamen posterior 

Putamen posterior  1,68±0,13 1,38±0,21 1,85±0,14 <0,001 

Putamen posterior  1,70±0,16 1,34±0,30 1,90±0,16 <0,001 
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putamen posterior (r = 0,386, p = 0,022). Objem levého, ale ne pravého globus pallidus 

pozitivně koreloval s SBR pro celý putamen (r = 0,344, p = 0,043) a pro putamen posterior 

(r = 0,378, p = 0,025). Ostatní korelace mezi SBR a objemy jednotlivých struktur nebyly 

významné. Výsledky SBR pro putamen prokázaly silnější korelace ve srovnání s SBR pro celé 

striatum. 

 

Obrázek 5. Korelace mezi SBR a objemy levého putamen (a) a putamen posterior(b). SBR – 

specifické vazebné poměry. 

 

Naše výsledky odhalily, že SBR pro putamen bylo významně nižší u pacientů se známkami 

nekrotických lézí na MRI a že tedy existuje korelace nálezů na DaT SPECT s objemovými 

parametry. Zatímco MRI-volumetrie zaznamenává velikost příslušných mozkových struktur, 

DaT SPECT odráží dopaminergní axonální dysfunkci ve striatu a vyšetření funkce 

dopaminergních terminálních axonů poskytuje nepřímé informace o počtu přežívajících 

GABAergních neuronů v putamen, zejména v jeho zadní části, kde jsou motorické obvody 

a kde se redukce dopaminových transportérů projeví nejzávažněji (Obrázek 4). 

Dále, rozdíl v objemech pravého putamen na základě MRI vyšetření byl mezi oběma 

skupinami pod hladinou významnosti, avšak hodnoty SBR jasně prokázaly významné snížení 

dopaminergní aktivity v pravém putamen u pacientů ze skupiny I. Proto DaT SPECT může být 

srovnatelnou a v určitých situacích dokonce přesnější metodou než MRI volumetrie, pokud jde 
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o jeho schopnost identifikovat pacienty s toxickými lézemi putamen a kvantifikovat rozsah 

poškození. Jeden z důvodů je možné zkreslení výsledků MRI-volumetrie u pacientů 

s významně zjizvenými nebo deformovanými bazálními ganglii v důsledku reparace poškozené 

nekrotické tkáně gliální jizvou. Na druhou stranu je prostorové rozlišení SPECT obvykle horší 

než rozlišení MRI a pomocí SPECT není často možné detekovat malé fokální léze v mozku 

pacientů s méně závažnou otravou (Jakobson Mo S, et al, 2018). 

Byla zjištěna významná pozitivní korelace mezi pH arteriální krve při přijetí, jako hlavním 

prognostickým parametrem otravy (Hlušička, 2020; Hovda KE, et al., 2005; Paasma R, et al. 

2012), a SBR pro putamen (r = 0,396, p = 0,012; r = 0,455, p = 0,004 pro pravý a levý putamen). 

Nejsilnější korelace byla pozorována mezi pH arteriální krve a SBR pro putamen posterior 

bilaterálně (Obrázek 6). 

Toxický účinek kyseliny mravenčí, inhibitoru mitochondriálního dýchání, závisí na stupni 

metabolické acidózy: ve vysoce kyselém prostředí je kyselina mravenčí toxičtější než v méně 

kyselém. Disociační konstanta kyseliny mravenčí (pKa) je 3,8, proto pokles 

pH o 0,3 zdvojnásobí hladinu nedisociované kyseliny mravenčí a způsobí významné zvýšení 

toxicity, protože pouze nedisociovaná kyselina mravenčí projde hematoencefalickou bariérou 

a dostane se k neuronům bazálních ganglií (Liesivuori et al., 1991; Zakharov et al., 2016). 

Koncentrace laktátu v séru při přijetí silně negativně korelovala s SBR putamen 

oboustranně (r = -0,474, p = 0,006; r = -0,435, p = 0,013 pro pravý a levý putamen). Nejsilnější 

korelace byla opět zjištěna pro putamen posterior (r = -0,596, p <0,001; r = -0,533, p = 0,002, 

pro pravý a levý putamen posterior). 

Nálezy SBR pro putamen posterior bilaterálně negativně korelovaly také s dalšími 

prognosticky významnými laboratorními parametry – 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 (p> 0,05). Dále jsme nenašli žádnou významnou asociaci mezi typem 

antidota podávaného v nemocnici (etanolem nebo fomepizolem), substitucí folátu a SBR pro 

všechny oblasti zájmu (VOI) hodnocené v naší studii (p> 0,05). SBR pro striatum, putamen a 
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nucleus caudate v obou hemisférách nekorelovalo s časem mezi expozicí metanolu a přijetím 

do nemocnice (p> 0,05). 

 

Obrázek 6. Korelace mezi pH arteriální krve při přijetí a specifickými vazebnými poměry 

(SBR) pro pravý (a) a levý (b) putamen posterior. 

 

Nebyla také zjištěna žádná asociace mezi glykovaným hemoglobinem, TSH, 

koncentracemi vitaminu B12 a SBR pro všechny hodnocené VOI. I když nebyly nalezeny 

významné rozdíly mezi koncentracemi vitaminu B1 v séru pacientů s nekrotickými lézemi 

putamen a pacientů bez poškození putamen, byla zjištěna negativní korelace s SBR pro putamen 

(r = -0,314, p = 0,043; r = -0,382, p = 0,013, pro pravý a levý putamen), s nejsilnější korelací 

mezi SBR a levým putamen posterior (r = -0,421, p = 0,005). 

Abnormální tloušťka RNFL na optické koherentní tomografii v důsledku toxického účinku 

kyseliny mravenčí na gangliové buňky sítnice, následovaná chronickou neurodegenerací 

sítnice, byla dříve popsána u pacientů, kteří přežili akutní otravu metanolem (Nurieva et al., 

2018). Měření DaT SPECT odhalilo pozitivní korelaci mezi tloušťkou RNFL a SBR pro 

putamen posterior. 
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Nálezy SBR pro putamen posterior bilaterálně pozitivně korelovaly s globální a nazální 

RNFL levého oka (pro globální RNFL: r = 0,358, p = 0,027 a r = 0,376, p = 0,020; pro nazální 

RNFL: r = 0,362, p = 0,025 a r = 0,382, p = 0,018 pro pravý a levý putamen). Korelace mezi 

hodnotami SBR a RNFL pravých očí však nebyly významné. Toto zjištění naznačuje, že OCT 

s měřením RNFL lze použít jako spolehlivou, levnou a jednoduchou screeningovou metodu, 

pomocí které lze detekovat skupinu přeživších otravu metanolem s možným poškozením 

bazálních ganglií. V této skupině lze k ověření diagnózy použít DaT SPECT se 123I-

ioflupanem. 

Byla zjištěna významná pozitivní korelace mezi chronickým zneužíváním alkoholu a SBR 

pro pravé, ale ne pro levé putamen posterior (r = 0,327, p = 0,037; r = 0,286, p = 0,070 v daném 

pořadí). Dále pozitivní korelace mezi kouřením a SBR pro celé striatum (r = 0,319, p = 0,042; 

r = 0,325, p = 0,038 pro pravou a levou hemisféru) a pro nukleus caudate (r = 0,327, p = 0,037; 

r = 0,348, p = 0,026 pro pravou a levou hemisféru). SBR pro putamen se však mezi kuřáky 

a nekuřáky významně nelišily (p> 0,05). 

K hodnocení SBR jako markeru poškození putamen u přeživších otravu metanolem byla 

použita ROC křivka (receiver operating characteristic) a plocha pod ROC křivkou neboli AUC 

(area under the curve). ROC analýza SBR pro putamen posterior a celý putamen (průměr pravé 

a levé strany) prokázala významnou AUC s hodnotami 0,753 (95 % CI: 0,604–0,902; p = 0,007) 

a 0,746 (95 % CI: 0,595–0,897; p = 0,009) v uvedeném pořadí (Obrázek 7). Tato data naznačují, 

že SBR pro putamen a konkrétně pro putamen posterior, je potenciálně dobrým markerem 

poškození bazálních ganglií vyvolaného metanolem. Analýza ROC prokázala, že AUC pro 

SBR pro putamen anterior a celé striatum byly 0,709 (95 % CI: 0,549–0,868; p = 0,027) a 0,702 

(95 % CI: 0,542–0,863; p = 0,031) v uvedeném pořadí. Naproti tomu AUC pro SBR nucleus 

caudate nebyla významná (AUC = 0,563; 95 % CI: 0,376–0,750; p = 0,503). 

Pro DaT SPECT je popisována věková závislost jak u mužů, tak u žen (Varrone A, et al. 

2013). V naší studii nebyla pozorována žádná korelace SBR pro striatum, putamen a nucleus 

caudate v obou hemisférách s věkem a pohlavím (p> 0,05). Absenci této korelace lze vysvětlit 

tím, že se jedná o věkově relativně mladou homogenní populaci (IQR 35–58 let), malou 

velikostí skupiny i tím, že poškození bazálních ganglií způsobené intoxikací metanolem 

překrývá změny související s věkem. Nicméně multivariační regresní analýza prokázala 
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souvislost SBR pro putamen posterior bilaterálně s věkem i pohlavím; prokázala, že pH 

arteriální krve, věk při přijetí do nemocnice a pohlaví, byly významnými asociačními faktory 

pro SBR pro putamen posterior bilaterálně u pacientů, kteří přežili akutní otravu metanolem 

(Tabulka 6). 

Stejný model odpovídá i hodnotám pro celé putamen, ale míra asociace SBR s arteriálním 

pH krve a věkem je menší, protože hodnoty SBR pro putamen anterior vykazují nižší míru 

asociace s laboratorními parametry odrážejícími závažnost otravy metanolem než hodnoty pro 

putamen posterior. 

V naší studii nebyly pozorovány žádné významné rozdíly v SBR pro nucleus caudate mezi 

pacienty s MRI známkami poškození bazálních ganglií a bez nich. 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. 

Výsledky naší studie se shodují s výsledky předchozích studií, které odhalily selektivní 

zranitelnost putamen posterior vůči hypoxicko-ischemickému poškození mozku, které podle 

vědců bylo způsobeno vaskulárními a biochemickými faktory (Shankaran S, et al, 1999). 

Obrázek 7. Analýza ROC křivky SBR pro putamen jako markeru poškození bazálních ganglií 

u přeživších otravou metanolem. SBR – specifické vazebné poměry, ROC – provozní 

charakteristika přijímače.  
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Tabulka 6. Souhrn asociačních faktorů pro specifické vazebné poměry (SBR) pro putamen 

posterior, putamen anterior a celý putamen u pacientů, kteří přežili akutní otravu metanolem. 

    95% CI 

Proměnná B Standartní 

chyba 

Beta t Signifik. Dolní 

mez 

Horní 

mez 

Putamen posterior dexter 

Konstanta -5,65 1,99  -2,84 0,008 -9,70 -1,60 

Arteriální pH 1,04 0,28 0,50 3,64 0,001 0,46 1,61 

Věk -0,01 0,01 -0,25 -2,06 0,047 -0,02 0,00 

Pohlaví 0,35 0,14 0,32 2,58 0,014 0,07 0,62 

Chronický alkoholismus 0,18 0,14 0,19 1,33 0,193 -0,10 0,47 

Kouření 0,22 0,11 0,26 2,10 0,043 0,01 0,43 

Putamen posterior sinister 

Konstanta -8,21 2,35  -3,50 0,001 -12,98 -3,44 

Arteriální pH 1,42 0,34 0,56 4,23 0,000 0,74 2,10 

Věk -0,01 0,01 -0,28 -2,42 0,021 -0,02 -0,00 

Pohlaví 0,49 0,16 0,37 3,10 0,004 0,17 0,82 

Chronický alkoholismus 0,15 0,16 0,12 0,93 0,360 -0,18 0,48 

Kouření 0,21 0,12 0,20 1,73 0,094 -0,04 0,46 

Putamen anterior dexter 

Konstanta -1,44 2,31  -0,62 0,537 -6,13 3,25 

Arteriální pH 0,49 0,33 0,24 1,49 0,145 -0,18 1,16 

Věk -0,01 0,01 -0,20 -1,37 0,180 -0,02 0,00 

Pohlaví 0,39 0,16 0,36 2,48 0,018 0,07 0,71 

Chronický alkoholismus 0,22 0,16 0,22 1,34 0,189 -0,11 0,54 

Kouření 0,28 0,12 0,33 2,31 0,027 0,03 0,53 

Putamen anterior sinister 

Konstanta -2,48 2,41  -1,03 0,311 -7,38 2,42 

Arteriální pH 0,63 0,34 0,28 1,84 0,074 -0,07 1,33 

Věk -0,01 0,01 -0,22 -1,58 0,124 -0,02 0,00 

Pohlaví 0,39 0,16 0,33 2,38 0,023 0,06 0,72 

Chronický alkoholismus 0,24 0,17 0,23 1,45 0,156 -0,10 0,58 

Kouření 0,32 0,13 0,35 2,50 0,017 0,06 0,58 

Putamen dexter 

Konstanta -2,79 2,14  -1,30 0,201 -7,15 1,56 

Arteriálníl pH 0,67 0,31 0,33 2,18 0,036 0,05 1,29 

Věk -0,01 0,01 -0,22 -1,64 0,111 -0,02 0,00 

Pohlaví 0,37 0,16 0,36 2,57 0,015 0,08 0,67 

Chronický alkoholismus 0,20 0,15 0,21 1,35 0,187 -0,10 0,50 

Kouření 0,26 0,11 0,32 2,31 0,027 0,03 0,49 

Putamen sinister 

Konstanta -4,47 2,31  -1,94 0,061 -9,17 0,22 

Arteriální pH 0,91 0,33 0,40 2,76 0,009 0,24 1,58 

Věk -0,01 0,01 -0,26 -1,97 0,057 -0,02 0,00 

Pohlaví 0,43 0,16 0,36 2,74 0,010 0,11 0,75 

Chronický alkoholismus 0,22 0,16 0,20 1,34 0,188 -0,11 0,54 

Kouření 0,28 0,12 0,30 2,32 0,026 0,04 0,53 

Poznámka: CI – interval spolehlivosti; Arteriální pH – arteriální pH krve při přijetí do nemocnice 

s akutní otravou metanolem; Věk – věk při přijetí do nemocnice; Chronický alkohol – chronické 

zneužívání alkoholu. Hladina významnosti je p <0,05 (hodnoty vytištěné tučně). 
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Již dříve byla popsána bradykineze s rigiditou a třesem, poruchou rovnováhy a poruchou 

chůze odpovídající dysfunkci frontálního laloku jako neurologické příznaky odrážející 

poškození putamen a narušené kortiko-bazálních spoje u pacientů, kteří přežili akutní otravu 

metanolem (Peterova K, et al., 2018). Více než 40 % pacientů v naší studijní populaci mělo 

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

parkinsonismu. U těchto pacientů klinické příznaky parkinsonismu odpovídaly jak 

morfologickým (nižší objem putamen), tak funkčním (nižší SBR putamen posterior) nálezům 

zjištěným pomocí MRI-volumetrie a DaT SPECT. Dále jsme pozorovali určitou asymetrii 

v poklesu funkčních dopaminergních neuronů s relativně nižšími hodnotami SBR pro levé 

striatum. Je zajímavé, že klinické motorické příznaky Parkinsonovy choroby se projevují 

v časných stádiích onemocnění také asymetricky (Okuzumi A, et al. 2019). 

V naší studii byl počet pacientů, kteří podstoupili MRI-volumetrii, menší než počet 

pacientů, kteří podstoupili DaT SPECT. To mohlo mírně ovlivnit korelace mezi SBR 

a objemovými údaji. Dále, pacienti s nekrotickými lézemi putamen byli mladší než pacienti bez 

známek poškození, rozdíly ale nebyly významné. DaT SPECT nebyl z etických důvodů 

proveden u zdravé kontrolní skupiny. 
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5.3. Postižení periferní nervové soustavy následkem akutní intoxikace 

metanolem (Publikace III) 

V této prospektivní longitudinální kohortové studii jsme zjišťovali možný vliv akutní 

expozice metanolu na vývoj periferní PNP v letech následujících po otravě metanolem. Hledali 

jsme souvislosti mezi výsledky EMG a vstupními laboratorními parametry (pH arteriální krve, 

koncentrací metanolu a etanolu v séru), demografickými charakteristikami a výsledky 

objektivních vyšetření provedených během období sledování. Během šesti let po propuknutí 

hromadné otravy metanolem v roce 2012 jsme ve stejném zdravotnickém zařízení provedli 

celkem čtyři klinická vyšetření přeživších pacientů podle stejného standardizovaného 

klinického protokolu, který zahrnoval také neurologické a EMG vyšetření. 

Z 55 pacientů zahrnutých do studie bylo EMG vyšetření provedeno čtyřikrát u 31 pacientů, 

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. Základní 

demografické, klinické a laboratorní údaje o pacientech ze studované populace jsou uvedeny 

v tabulce 7. 

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 periferní PNP diagnostikována v průběhu 

sledovaného období. Z těchto 14 pacientů byla u 9 periferní PNP diagnostikovaná během 

prvního kola následných vyšetření a u zbývajících 5 pacientů byly abnormální EMG nálezy 

zjištěny 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 (Tabulka 7, 

Obrázek 8). 
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Tabulka 7. Základní demografické, klinické a laboratorní údaje o pacientech ze studované 

populace, průměr s SD (n = 55) a počty (n, %). 

Věk, roky 47,9 ± 3,6 

Pohlaví(M/F) 46/9 

Chronický abúzus alkoholu 

v anamnéze 

37 (67%) 

CDT, % 3,4±1,3 

Diabetes mellitus, n (%) 9 (16%) 

Glukóza, mmol/L 5,15±0,38 

Glykovaný hemoglobin, 

mmol/mol 

35,8±2,0 

Hepatopatie, n (%) 34 (62%) 

Hypothyroidismus, n (%) 3 (5%) 

TSH, mIU/L 2,68±0,40 

Prealbumin, g/L 0,29±0,02 

Vitamin B12, ng/L 451±69 

Vitamin B1, µg/L 61±14 

Macrocytární anémie n (%) 3 (5%) 

S-MetOH*, mg/L 1390±400 

pH arteriální krve* 7,06±0,29 

S-EtOH*, mg/L 380±230 

Zrakové následky, n (%) 21 (38%) 

CNS následky, n (%) 24 (44%) 

Poznámka: M – muž; F – žena; CDT – karbohydrát-deficientní transferin; TSH – thyreotropní hormon; 

S-MetOH – koncentrace metanolu v séru; S-EtOH – koncentrace etanolu v séru; * - při přijetí do 

nemocnice s akutní otravou metanolem. 



57 

Obrázek 8. Histogram věku pacientů ze studované populace s (n = 20) a bez (n = 35) periferní 

polyneuropatie (PNP). 

 

Pacienti s chronickým abúzem alkoholu měli významně vyšší prevalenci periferní PNP než 

pacienti bez závislosti na alkoholu (Obrázek 9). 

Obrázek 9. Prevalence periferní polyneuropatie (PNP) a chronický abúzus alkoholu (n = 55). 
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Pouze dva pacienti bez chronického abúzu alkoholu měli periferní polyneuropatii – 51letý 

muž s nedostatečně kompenzovaným DM (glykémie 11,0 mmol/l, glykovaný hemoglobin 

51,0 mmol/mol) a 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 počtu pacientů s DM (n = 9) v obou skupinách nebyl významný (4/35 pacientů 

bez PNP oproti 5/20 pacientům s PNP, p = 0,206). Průměrná koncentrace glukózy v séru ve 

skupině pacientů s PNP byla významně vyšší. Pacienti s periferní PNP měli nižší koncentraci 

vitaminu B1 v séru (Tabulka 8), ale rozdíl v počtu pacientů s koncentrací vitaminu B1 pod 

normální referenční hranicí 42,0 µg/l nebyl mezi oběma skupinami významný (6/35 bez PNP 

versus 7/20 s PNP, p = 0,134). Ze sedmi pacientů s nízkou koncentrací vitaminu B1 v séru měli 

ve skupině s PNP tři pacienti makrocytární anémii. 

 

Tabulka 8. Kontrolní laboratorní parametry u pacientů s periferní polyneuropatií (PNP) ve 

srovnání s pacienty bez polyneuropatie. 

Proměnné Bez PNP (n=35) S PNP (n=20) p 

CDT, % 2,9±1,5 4,3±3,0 0,375 

Glukóza, mmol/L 4,81±0,32 5,93±0,97 0,035 

Glykovaný hemoglobin, mmol/mol 34,6±2,4 37,8±3,6 0,134 

TSH, mIU/L 2,94±0,56 3,1±1,9 0,900 

Prealbumin, g/L 0,290±0,020 0,290±0,030 0,990 

Vitamin B12, ng/L 417±57 510±170 0,294 

Vitamin B1, µg/L 57,5±5,2 45,5±7,4 0,015 

Poznámka: CDT – karbohydrát-deficientní transferin; TSH – thyreotropin hormon; p <0,05 

byla považována za významnou. 
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Ve skupině pacientů s periferní PNP měli tři pacienti nízkou koncentraci prealbuminu, což 

naznačuje podvýživu, a jeden pacient nízkou koncentraci vitaminu B12 v séru, zatímco ve 

skupině pacientů bez PNP se nevyskytovali žádní pacienti s nízkým sérovým prealbuminem 

a vitaminem B12. 

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 periferní PNP měli relativně vyšší arteriální pH krve než pacienti bez PNP, což naznačuje 

méně závažnou otravu (Obrázek 10). 

Obrázek 10. pH arteriální krve při přijetí do nemocnice s akutní otravou metanolem ve 

skupinách pacientů s periferní polyneuropatií (PNP) a bez ní. 
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s PNP měli při přijetí vyšší koncentrace metanolu a nižší koncentrace etanolu v séru, jak 

bychom předpokládali, i když rozdíly mezi oběma skupinami nebyly významné (p = 0,813 pro 

metanol a p = 0,675 pro koncentraci etanolu). 

Obrázek 11. Koncentrace metanolu a etanolu v séru při přijetí do nemocnice ve skupinách 

pacientů s (n = 20) a bez (n = 35) periferní polyneuropatie (PNP). 
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našem prvním vyšetření, a 3 případů s progresí PNP diagnostikovanou už před intoxikací 

metanolem (Obrázek 12a,b a 13a,b). Pouze u jedné ženy s periferní PNP bylo během 

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

roky, která byla potvrzena opakovaným vyšetřením CDT a jaterních testů (Obrázek 14a,b 

a 15a,b). Demografické, laboratorní a klinické údaje 8 pacientů s negativní dynamikou EMG 

nálezů jsou uvedeny v tabulce 9. 

Všech osm pacientů v této podskupině byli chroničtí alkoholici s hepatopatií a/nebo 

opakovaně vyšetřenou vysokou koncentrací CDT. Jeden z pacientů měl nedostatečně 

kompenzovaný DM s vysokou hladinou glukózy v séru a s hladinou glykovaného hemoglobinu 

55,0 mmol/mol. Další pacient trpěl jaterní cirhózou, makrocytární anémií a podvýživou 

s nízkým sérovým prealbuminem a další nedostatkem vitaminu B1. 

Žádný z těchto pacientů neměl při přijetí do nemocnice těžkou metabolickou acidózu 

(definovanou jako pH arteriální krve nižší než 7,20). Koncentrace metanolu v séru těchto 

pacientů se pohybovaly od velmi nízkých netoxických hladin až po velmi vysoké hodnoty (do 4 

400,0 mg/l) a koncentrace etanolu v séru od nulových hladin až po hladiny dostatečně vysoké, 

aby se uplatnily jako antidotum (1410,0 mg/l). Pouze dva z osmi pacientů měli na MRI známky 

poškození mozku vyvolané metanolem, zatímco u šesti pacientů se žádné poškození mozku 

neprokázalo. 

Naše studie tedy 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. 

V naší studii byla periferní PNP diagnostikována u 36 % pacientů, u 11 % z nich byla 

diagnóza periferní PNP uvedena v lékařských záznamech před intoxikací metanolem. Tato 

vysoká čísla odpovídají prevalenci dlouhodobých zrakových následků, která dosahuje až 40 %, 

a prevalenci toxického poškození mozku s 30-50 % (Zakharov et al., 2015b, 2019). Zatímco 

však prevalence, charakter a dynamika oftalmologických nálezů, stejně jako prevalence 

a charakter poškození mozku u intoxikovaných osob prokazují významnou souvislost se 

závažností acidémie, koncentrací metanolu a etanolu v séru, tato asociace nebyla v naší studii 

periferního nervového systému pozorována (Nurieva et al., 2016, 2019; Zakharov et al., 2016c). 
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Tabulka 9. Demografické, laboratorní a klinické údaje 8 pacientů s negativní dynamikou elektromyografických nálezů. 

Pacient 

 

Věk/ 

pohlaví 

Chronický 

alkoholismus 

CDT, 

% 

DM Glukóza, 

mmol/L 

Hepatopatie pH arteriální 

krve  

MetOH, 

mg/L 

EtOH, 

mg/L 

CNS 

následky 

1 70/M yes 5,78 yes 8,4 yes 7,24 980 ND no 

2 29/M yes 16,43 no 4,4 yes 7,41 420 370 yes 

3 52/F* yes ND no 5,1 yes 7,20 5313 0 yes 

4 55/M yes 2,44 no 5,5 yes 7,41 360 1410 no 

5 61/M yes 15,62 no 4,3 no 7,28 2269 330 no 

6 58/M yes 1,55 no 4,8 yes 7,17 406 0 no 

7 34/M yes 1,36 no 5,1 yes 7,26 4100 0 no 

8 54/M** 

 

yes 4,00 no 5,0 no 7,45 85 260 no 

Poznámka: CDT – karbohydrát-deficientní transferin; DM – diabetes mellitus; ND – neurčeno; 

* podvýživa s prealbuminem 0,13 g/l, cirhóza jater a makrocytární anémie; ** nedostatek vitaminu B1 28,6 µg/l; tučně vytištěné údaje – pacienti 

bez polyneuropatie v prvním kole následných vyšetření. 
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V naší studii měla naopak skupina pacientů s periferní PNP relativně vyšší pH arteriální 

krve, vyšší koncentraci metanolu a nižší koncentraci etanolu v séru, což naznačuje méně 

závažnou otravu. Dále jsme u sledovaných pacientů nezjistili žádnou souvislost mezi prevalencí 

periferní PNP a známými dlouhodobými zdravotními následky otravy metanolem, poškozením 

zraku a mozku. Pouze dva z osmi pacientů měli na MRI známky poškození mozku vyvolané 

metanolem, zatímco u šesti pacientů se žádné poškození mozku neprokázalo. 

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, což naznačuje, že akutní metanolová intoxikace neovlivnila 

vznik a progresi PNP. Tento závěr také podporuje skutečnost, že po několika letech abstinence 

došlo u jedné pacientky z našeho souboru ke zlepšení EMG nálezu. Vysokou prevalenci 

periferní PNP a případy její progrese lze jednoznačně připsat jiným příčinám, 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; i když pouze 35 % pacientů ve skupině s PNP mělo 

koncentrace vitaminu B1 pod 42,0 µg/l a nikdo neměl koncentrace pod 25,0 µg/l. Pouze jeden 

pacient s periferní PNP měl nedostatek vitaminu B12 a tři pacienti měli nízké koncentrace 

prealbuminu v séru. 

K alkoholické PNP obvykle dochází po deseti a více letech nadměrného pití, i když první 

subjektivní příznaky se mohou objevit po jednom až pěti letech nadměrného zneužívání 

alkoholu (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. Ve skupině 

s PNP proto existovala potenciálně delší historie chronického abúzu alkoholu. Z literatury je 

známo, že ukončení pití je klíčovým faktorem prevence progrese alkoholické PNP s možností 

zlepšení EMG nálezu u mírné až střední formy PNP v případě abstinence (Savoldi, 1995). Naše 

studie tato pozorování potvrzuje. Všichni naši pacienti s negativní dynamikou 

elektromyografických nálezů byli současně chroničtí alkoholici, u jedné naší pacientky došlo 

po několika letech abstinence ke zlepšení elektromyografického nálezu. Prevalence alkoholické 
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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. 

Šestileté období sledování ve stejném zdravotnickém zařízení poskytlo během prospektivní 

longitudinální studie dostatek času k tomu, abychom se mohli vyjádřit k dlouhodobému dopadu 

akutní otravy metanolem na periferní nervy, i když početnější soubor pacientů by mohl 

poskytnout významnější asociace jednotlivých proměnných s EMG nálezy. 

 

a) v roce 2014  b) v roce 2018 

Obrázek 12. Progredující EMG nález chronického alkoholika-n. tibialis, 2014/2018. 
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a) v roce 2014  b) v roce 2018 

Obrázek 13. Progredující EMG nález chronického alkoholika, n. suralis, 2014/2018. 

a) v roce 2015  b) v roce 2018 

Obrázek 14. Zlepšení EMG nálezu abstinující alkoholičky, n. suralis, 2015/2018. 
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a) v roce 2015 b) v roce 2018 

Obrázek 15. Zlepšení EMG nálezu abstinující alkoholičky, n. peroneus, 2015/2018. 
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6. ZÁVĚR 

Cílem této práce bylo, na základě dlouhodobého sledování souboru pacientů s potvrzenou 

diagnózou akutní intoxikace metanolem léčených v nemocnicích během hromadné otravy 

metanolem v České republice od září do prosince 2012, zhodnotit dlouhodobé poškození 

centrální a periferní nervové soustavy v důsledku akutní intoxikace metanolem. 

Závěry, ke kterým jsme dospěli v průběhu této prospektivní longitudinální jednocentrové 

kohortové studie, by se pro jednotlivé kapitoly daly shrnout do následujících bodů: 

6.1. Prevalence, charakter, dynamika a predisponující faktory hemoragických 

a nehemoragických lézí mozku způsobených akutní intoxikací metanolem 

6.1.1. 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. 

6.1.2. 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. Nejčastějším 

místem krvácení do mozku bylo putamen, ale časté byly také hemoragické léze 

v globus pallidus a subkortikální bílé hmotě. 

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

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

častěji podáván bikarbonát a měli významně vyšší koncentrace glukózy i laktátu v séru 

než skupina pacientů bez hemoragických lézí v mozku. 

6.1.4.  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. 

6.1.5.  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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6.1.6. 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 s vysokomolekulárním nebo nízkomolekulárním heparinem. 

6.1.7. 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. 

6.2. Význam DaT-SPECT v diagnostice poškození bazálních ganglií 

6.2.1. Naše studie odhalila, že SBR pro putamen, a zejména pro putamen posterior, bylo 

významně nižší u pacientů se známkami nekrotických lézí na MRI. 

6.2.2. Nalezli jsme 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. 

6.2.3. 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. 

6.2.4. Měření DaT SPECT odhalilo pozitivní korelaci mezi tloušťkou RNFL a SBR pro 

putamen posterior. 

6.2.5. 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. 
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6.3. Postižení periferní nervové soustavy následkem akutní intoxikace metanolem 

6.3.1.  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 následujících po otravě. 

6.3.2.  Dále jsme u sledovaných pacientů nezjistili žádnou souvislost mezi prevalencí 

periferní PNP a známými dlouhodobými zdravotními následky otravy metanolem, 

poškozením zraku a mozku. 

6.3.3.  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 B. 

6.3.4.  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. 

6.3.5.  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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