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Cile: Cilem prace bylo stanovit morfologicky a funk¢ni nalez ve zrakové draze u nemocného po prodélané otravé metanolem.

Kazuistika a metody vysetieni: U pacienta (muz, 38 let), ktery prodélal otravu metylalkoholem pred osmi lety (2012), byly kromé standardniho o¢niho
vysetieni provedeny nasledujici testy: vysetieni zorného pole - centrélni test 0-30° na perimetru Medmont M700, analyze vrstvy nervovych vldken
(RNFL), Ganglion cell complex (GCC) a peripapilarni vessel density (VD) vyuzitim pfistroje Avanti RTVue XR, déle pak vy3etteni pattern elektroretino-
gramu (PERG) a pattern zrakovych vyvolanych odpovédi (PVEP) - dle metodiky ISCEV na pfistroji Roland Consult instrument) a vysetieni magnetickou
rezonanci (MRI) na pfistroji Philips Achieva Dstream 3 T.

Vysledky: Nejvétsi zmény byly prokézény v RNFL a VD. PERG rovnéz poukazalo na poskozeni axonli gangliovych bunék sitnice. Na levém oku, ve
srovnani s kontralaterdlnim (odpovédi v normé), byl zaznamenan i pokles kmitu N35-P50 a P50-N95, VEP byly oboustranné vyrazné snizené, vlevo az
nevybavné. Prodlouzeni latence P100 nebylo zaznamenano. Funkéni MR prokézala oboustranné vyrazné snizeni voxelové aktivity s vétsim poklesem
vlevo. Na MR byly postmalatické zmény dorzalnich ¢asti putamen. Site zrakového nervu i chiasmatu byla normaini.

Zavér: Vysledky prokazali asymetrické poskozeni hlavné RNFL i korovych Ustiedi v mozku. Velké patologické zmény jsme registrovali ve VD, které jsou
nejspise zodpovédné i za prohlubovani exkavace a dalsi Ubytek nervovych vldken gangliovych bunék sitnice, které zatim v literatufe nebyly popsany.
Dle téchto nélezG mGzeme uvazovat o piimém poskozeni nervovych struktur a cév toxickymi produkty metabolizmu metanolu v akutnim stadiu.
V dal$im obdobi pak jejich repara¢nimi procesy.

Kli¢ova slova: otrava metanolem, zorné pole, OCT, vessel density, elektrofyziologicka vysetfeni, magneticka rezonance

SUMMARY
LATE FUNCITONAL AND MORPHOLOGICAL FINDINGS AFTER METHYLALCOHOL
POISONING

Aim: The aim of the study was to determine the morphological and functional findings in a patient after methanol poisoning.

Examination methods:The patient (male, 38 years old) was suffered methanol poisoning in eight years ago (2012). The following tests and examinations
were performed: neurological visual field XR test (Medmont M700), retinal nerve fibre layer (RNFL), ganglion cell complex (GCC) and peripapillary vessel
density (all using Avanti RTvue, Optovue), pattern electroretinography (PERG) and pattern visual evoked potential (PVEP) examination according to
ISCEV methodology (Roland Consult Instrument) and brain MRI examination (Philips Achieva Dstream 3 T).

Results: The biggest changes were found in RNFL and VD. PERG also showed damage to retinal ganglion cell axons. In left eye we determined decrease
in oscillations (in comparison with contralateral eye) at N35-P50 and P50-N95. VEPs in both eyes were significantly reduced, almost inconspicuous in
the left eye. Extension of latency time of P100 was not identified. Functional MRI showed a bilateral decrease in voxel activity with a greater decrease in
the left eye. There were postmalatical changes in the dorsal parts of the putamen on MRI. The width of the optic nerve and chiasm was physiological.
Conclusion: Asymmetric damaging of RNFL and cortical centres of the brain were determined. We registered large pathological changes in VD, which
are probably responsible for the deepening of optic nerve excavation and further loss of nerve fibers of retinal ganglion cells, which have not yet been
described in the literature. Following these results is possible to define direct damage of nerve structures and blood vessels by toxins of methanol
metabolism in the acute stage and upcoming reparation processes in following periods.

Key words: methanol poisoning, visual field, OCT, vessel density, electrophysiological examinations, magnetic resonance
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uvoD nejedna o vzacnou pfihodu v zemi, kde neni zakazano
pozivani alkoholickych ndpoju je zfejmé. Proto nalézame

Otrava metanolem je zivot ohrozujici stav, ktery u pre- na toto téma prace i v nasem periodiku. Prvni pochazi
zivsich zpUsobuje toxickou neuropatii zrakového nervu od Votockové, kterd u 44 letého pacienta 24 hodin po
s moznymi dlouhodobymi zrakovymi nasledky. Ze se poziti metylalkoholu popisuje ztuhlé zornice, které byly
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ve stfedni mydridze, predni segment byl jinak v normé.
Na pozadi setielé hranice papil a sotva znatelné zaml-
zené krajiny kolem zadniho pélu. Vizus byl prsty na 3 m.
Co se tyce ostatnich organl popisuje v dotcené praci
drobné hemorhagie téZz na meningach a mozku, ktery
byl edematozni. Cituje také praci Picka a Bielschovského,
ktefi v roce 1912 podali prvni popisy zmén ve vrstvé
gangliovych bunék sitnice. Proti témto zménam jsou
|éze optického nervu jen nepatrné, trakty a dalsi draha jiz
poskozena neni [1].

Druha prace je od Ciganka a spol., ktefi popsali zrako-
vé funkce u 18 vojakl prezivsich otravu metylalkoholem.
U deviti byly zmény v zornych polich, i ptes hodnoty 1,0
zrakové ostrosti. U téchto nemocnych byla provedena
fluorescen¢ni angiografie. V arteriovendzni fazi bylo pa-
trné prosakovani kontrastni latky z okrajli terce zrakové-
ho nervu i v jeho okoli, které pretrvavalo do venozni faze.
Cévy byly pfi prestupu pres okraj terce lehce nadzdvize-
ny. Elektroretinografické nalezy na zableskovy podnét
prokazaly pokles viny a ve 100 % a viny b ve 33 %. Ve
zrakové vyvolanych odpovédich (VEP) na reverzac¢ni pod-
nét byly zmény latence jen ve 22 %. V patogenezi zmén
autofi uvazuji o mozné cirkula¢ni poruse [2].

Dalsi prace je rovnéz od domacich autord, ale jeji vy-
sledky byly zvefejnény v zahrani¢nim periodiku. Popisuji
42 nemocnych, které sledovali od 5 do 50 mésict od otra-
vy metylalkoholem. Zmény ve vrstvé nervovych vldken
(RNFL) pozorovali ve 33 % pfipadl a jejich progresi pak
zaznamenali ve 24 %. Zmény latence P1 kmitu VEP za-
znamenali u 18/42 pravych ocich a u 21/42 levych ocich.
Abnormalni amplituda N1-P1 byla pozorovéna u 10/42.
Signifikantni asociace byla pfitomna mezi chronickou
neurodegeneraci sitnice, progredujici ztratou zrakovych
funkci a nekrotickymi lézemi v mozku. Zlepseni konduk-
tivity zrakového nervu bylo pozorovano u vice nez 80 %
pacient(, avsak amplituda evokovaného potencialu méla
tendenci k dalsimu poklesu v priibéhu 4 let sledovani [3].

KAZUISTIKA A METODY VYSETRENI

V kvétnu 2020 byl vysetien 38 lety muz, ktery byl v zafi
2012 léc¢en pro akutni otravu metanolem po poziti pfi-
blizné 250 ml pan¢ovaného rumu. Doba konzumace na-
poje trvala 2-3 hodiny, alkohol byl konzumovan bezjidla,
pacient pil pouze kolu. Po 16 hodinéach se objevily prvni
pfiznaky otravy (kolisava porucha vizu, pacient udava, ze
+vsechno bylo bilé, barvy skoro nerozlisoval”). Prvni kon-
takt s lékafem probéhl za 36 hodin po konzumaci alko-
holu. Pacient byl vysetfen na internim a neurologickém
oddélenich, kromé poruchy vizu udaval bolesti v celém
téle, bisni krece, bolest hlavy a dusnost. Pfi vysetteni byl
agitovany, neklidny, proto byl aplikovan apaurin. Prove-
deno CT mozku s negativnim nalezem. Vysledky toxiko-
logického vysetieni krevniho séra prokazaly tézkou otra-
vu metanolem: koncentrace metanolu v séru 2779 mg/I
(toxickd koncentrace 200 mg/l), koncentrace kyseliny
mravenci 898 mg/l, etanol v séru nedetekovatelny. Pa-
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cient byl pfevezen na oddéleni intenzivni péce, béhem
prevozu dostal 80 ml 40% roztoku etanolu aplikovaného
pres nasogastrickou sondu. Pro prohlubujici se poruchu
védomi byla provedena orotrachealni intubace a zavede-
na uméla plicni ventilace, byl poddan midazolam 10 mg
a succinylcholin 100 mg i.v. Pfi pfijmu na oddéleni byl jiz
v kdmatu (Glasgow Coma Scale 3 body), hemodynamicky
stabilni (MAP nad 80 mmHg bez noradrenalinu). Vstupni
laboratorni hodnoty odpovidaly stavu tézké metabolické
acidézy (pH arteridlni krve 6,71, bikarbonat 4,3 mM/I,
deficit bazi 38 mM/I, aniontové okno 55 mM/I, sérovy
laktat 11,4 mM/I), stresové hyperglykemie (18,4 mM/I)
a akutnimu rendlnimu selhani (kreatinin v séru -
175 uM/I). Pacientovi byl podan bikarbonat ke korekci
acidémie (celkem 950 ml 8,4 % roztoku NaHCO,), Leuko-
vorin k substituci folatu a aplikovan antidotum fomepi-
zol (inhibitor ADH) v dévce 1 g kazdé 4 hodiny (celkové
5 g). Za hodinu po pfijmu na oddéleni byl pacient napo-
jen na intermitentni hemodialyzu s maximalni rychlosti
pratokd (rychlost pratoku dialyzatu 30 I/hod., rychlost
pratoku krve 250 ml/min), ktera trvala 10 hodin. Po dia-
lyze byla kontrolni hladina kyseliny mravenc¢i negativni,
koncentrace metanolu jiz 233 mg/l, po normalizaci vniti-
niho prostredi pokracovala dalsi terapie etanolem nit-
rozilné. V pribéhu hospitalizace na oddéleni intenzivni
péce doslo k rozvoji aspiracni pneumonie vpravo, proto
byl nasazen Augmentin a metronidazol i.v. Kultivacné
byl zjistén haemophilus influenzae masivné a provedena
zména medikace na ampicilin a sulbactam. Dalsi kom-
plikaci v pribéhu lé¢by byl rozvoj deliria na kombinaci
neuroleptik. Celkova doba hospitalizace na oddéleni in-
tenzivni péce byla 6 dni, po které byl pacient prelozen na
standardni interni oddéleni. Pfi hospitalizaci na internim
oddéleni udaval pacient poruchu vizu charakteru tmavé
skvrny pfi pohledu na tvare, cerné fleky v zorném poli,
zamlzené vidéni na obou ocich, vice vlevo, paleni obou
oci. Zavér oc¢niho konzilia znél: subjektivni poruchy vizu,
vice vlevo, vizus do dalky vpravo v normé, vlevo snizen
o 1 radek, vizus do blizka bez korekce v normé bilateral-
né. Perimetr nelze hodnotit pro nizkou validitu vysetreni.
Nalez na sitnici v rdmci fyziologie bilateralné. Po 7 denni
hospitalizaci na internim oddéleni byl pacient propustén
do domaciho léceni.

Anamnesticky pacient udaval v minulosti abusus ma-
rihuany a pervitinu, kouteni a abusus alkoholu (pfiblizné
1 litr rumu tydné). Z vedlejsich onemocnéni mél pacient
arteridlni hypertenzi na terapii beta-blokatorem, smise-
nou hyperlipidemii (koncentrace cholesterolu 6,1 mM/I,
lipidd 4,8 mM/l), hyperurikemii (koncentrace kyseliny
mocové 474 uM/l), chronickou hepatopatii zfejmé alko-
holické etiologie (GGT 2,94 pkat/l). Pacient byl dale dis-
penzarizovan a vysetfovan v pravidelnych intervalech
v letech 2013-2018.

Vysledky nasledného vysetieni za 10 mésicl po otravé:
V: 1,0 naturdlng, J.¢. 1 naturdlné. Paralelni, hybnost voln3,
izokorie, optickd media ¢ira, na fundu papily temporélné
bledé a ohrani¢ené. Sitnice bez patologického nélezu.
Globalni RNFL pokleslo od prvniho vysetfeni oboustranné
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o 3 um. Vysetteni PVEP vykazalo po stimulaci levého oka
mirné prodlouzeni latence P100 na 118 ms. Vpravo byl
nalez v normé.

Na magnetické rezonanci mozku mél pacient symetric-
kd loziska v putamen zvySeného signalu v T2W, snizené-
ho v T1W beze zmén po aplikaci KL, bez zndmek krvéaceni.

Za 4 roky po otravé byla zrakova ostrost 1,0 naturalné.
Na pozadi vpravo je ter¢ zrakového nervu temporélné
bledy, vlevo je bledy. RNFL se od posledniho vysetreni
neméni. Progresi neprokazuje ani perimetrické vysetreni.
Zrakové evokované potencidly se normalizovaly. Vyset-
feni MR jiz na 3T pfistroji odhalila, Ze nekréza v oblasti
putamen je ¢aste¢né hemoragicka.

Za 6 let po otravé byl V: 1,0 naturalné. Na pozadi jsou
papily oboustranné bledé s ¢/d = 0,5. V perimetru a ani
v RNFL nezjistujeme progresi. PVEP prokazuje vpravo
normalni nalez, vlevo nalez hrani¢ni.

Kontrolni MR vysetfeni mozku potvrzuje symetrické
|éze putamen oboustranné, které odpovidaji nekroze,
mirné znamky hemoragie. Ve srovnani s minulym vyset-
fenim neni patrna progrese rozsahu nalezu.

Pacient mél normalni sérové koncentrace vitaminti B12
v prGbéhu celé doby sledovani (234-264 ng/l), vitaminu
B1 (48-73 pg/l), a TSH (2,8-4,7 mlU/I).

Kromé o¢niho jsme provedli i vy3etfeni barvocitu po-

moci Ishiharovych pseudoisochromatickych tabulek (Ka-
nehara and co. Japan). Zorné pole jsme vy3etfili rychlym
prahovym programem v rozsahu 0-30 stuprid na pfistroji
Medmont M700 (Medmont International Pty Ltd Austra-
lia). Vrstvu vldken (RNFL), Ganglion cell complex (GCC)
a peripapilarni vessel density (VD) na pfistroji Avanti RT-
Vue XR (Optovue, USA). Vysetieni pattern elektroretino-
gramu (PERG) a pattern zrakové vyvolanych odpovédi
(PVEP) bylo provedeno podle metodiky ISCEV na pfistroji
Roland Consult instrument (SRN). Rozdilem od doporu-
¢ené metodiky ISCEV byla vzdélenost oka od stimula¢ni
plochy (misto doporuéenych 50 cm byla v naSem pfipadé
30cm).

Strukturalni a funk¢ni MR byla provedeno na systému
Philips Achieva DStream 3 Tesla Verze sw. 5.6.11. Vy3etie-
ni funk¢ni magnetickou rezonanci (fMR) probéhlo dle nasi
metodiky [4].

VYSLEDKY VYSETRENI

Zevni o¢ni nélez byl normalni, véetné zornicovych
reakci. Pfedni segment obou o¢i i optickd média byla
v normé. Na pozadi byly terce zrakového nervu atrofické
s ostrymi hranicemi a exkavaci 0,7 respektive 0,8. Central-
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ni krajina byla v normé, bez foveolarniho reflexu. Nalez
na cévach byl normalni, stejné tak i zbytek sitnice. Vizus:
1,0 bez korekce. J.¢. 1 rovnéz bez korekce oboustranné.
Nitroo¢ni tlak (NOT) 18,9 respektive 18,5 mmHg (dle Ocu-
lar Response Analyser). Achromatopsie. Zorné pole s vy-
raznymi defekty v centralni ¢asti, hlavné vlevo se béhem
doby (od 10/2012 do 5/2020) nezménilo. Posledni nalezy
ukazuje obrazek 1. OCTA prokazalo vyrazné snizeni VD
jak v celém obraze (39,5 %, resp. 35,5 %) tak peripapilarné
(40,2 % respektive 34,4 %). Pokles jsme zaznamenali peri-
papilarné i v RNFL (59 pm respektive 51 um). Viz obrazek 2.
Podobné snizeni RNFL a GCC v makule ukazuje i obrazek 3.
Elektrofyziologické vysetfeni — PERG prokazalo vpravo
normalni odpovéd'ale prodlouzenilatence N95 na 100,7 ms,
vlevo normalni odpovéd ale ve srovnani s pravym okem
snizenou o 40 %. Podobné jako vpravo bylo i na levém oku
prodlouzeni latence N95 na 100,7 ms. Amplitudy PVEP byly
oboustranné vyrazné snizeny, pficemz vétsi pokles byl na
levé strané. Latence kmitu P100 nebyla prodlouzena.
Vysetfeni magnetickou rezonanci prokazalo post-
malatické zmény dorzalnich ¢asti putamen oboustran-
né s malou perifokalni gliézou jako zmény charakteru
toxické leukoencefalopatie (v rdmci zmén po otravé
metylalkoholem). Bez znamek intrakranialniho krvéaceni,
bez depozit hemosiedrinu v mozkové tkani, bez obrazu

akutni ischemie mozku. Site optickych nervii a pochev
optickych nerv(l laterolateralné 1 cm za dorzaIni kontu-
rou bulbu v mezich normy. Site nucleus geniculatum la-
terale oboustranné s lehkym zmen3enim rozmérd oproti
normé. Sife chiasmatu v normé, bez zfetelné signalové
alterace, bez expanze [5].

Funkéni MR jsme zjistili po stimulaci pravého oka 465
voxel(, levého 388 (normalni hodnoty po stimulaci pra-
vého oka 7508 + 2018, levého 7340 + 2775) [6].

DISKUSE

Metanol patii mezi latky s vysokou toxicitou interme-
didrnich metabolitld. U ¢lovéka a primatl je metanol
oxidovan zejména v jatrech enzymem alkoholdehydro-
genazou (ADH) na formaldehyd a dale aldehyddehydro-
genazou (ALDH) na kyselinu mravenci [7,8,9,10,11].

Formaldehyd se v krvi neakumuluje, protoze jeho kon-
verze na kyselinu mraven¢i je velmi rychld, s poloc¢asem
1-2 minuty [12,13].

Kyselina mravendi inhibuje cytochrom c oxidazu v mi-
tochondriich (Ki~6 mmol/l) a tim vyvolévéa bunécnou hy-
poxii doprovazenou nahromadénim laktatu a poklesem
ATP v bunkach [14,15,16,17,18].
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Kumulace kyseliny mraven¢i a pozdéji i kyseliny mléc-
né vede k rozvoji tézké metabolické acidézy [19,20,21].

Existuje pfimd korelace mezi koncentraci kyseliny
mravenci v séru a umrtnosti na otravu metanolem [22].
Nejcitlivéjsi k cytotoxickému ucinku mravencanu jsou
neurony oc¢ni sitnice, axony zrakového nervu a neurony
bazalnich ganglii mozku [23].

Eells a spol. zjistili, Ze koncentrace kyseliny mravenci
v ocnich tkanich potkant, zejména v sitnici a ve sklivci,
byla 0 50 % vy33i nez v mozku z dlivodu pomalejsi oxida-
ce [24,25]. Rozvoj tézké metabolické acidézy potencuje
ucinek kyseliny mravendi na centrdini nervovy systém
(CNS), protoze usnadnuje jeji prechod hematoencefa-
lickou bariérou, coz vede k edému mozku a poskozeni
(nekrézy, krvaceni) v oblasti putamen, nucleus pallidus
a subkortikalni bilé hmoty [26,27,28,29].

Poruchy vizu se projevuji mlhavym vidénim, poru-
chou barevného vidéni, popfipadé svételnymi zablesky
a pocity oslnéni, nebo naopak ,zhasindnim” a skotomy
[30,31,32,33,34].

Na o¢nim pozadi byva pfitomna hyperémie a edém
v oblasti ter¢e zrakového nervu [35,36,37].

Hyperémie mize byt vysledkem i vasodilata¢niho efek-
tu metanolu a to nejen na Urovni sitnice, ale i mozku [38].

Retindlni gangliové burky a jejich axony, které tvo-
fi zrakovy nerv, jsou velmi citlivé k histotoxické hypoxii
zplsobené inhibici mitochondridlni cytochrom c oxida-

zy, protoze maji vy3si energetické naroky a relativné nizsi
pocet mitochondrii [39,40,41].

Nicméné, biochemické a morfologické zmény zpUlso-
bené toxickym ucinkem kyseliny mravendi jsou pfitomny
i v jinych typech bunék: ve fotoreceptorech, v Miillero-
vych burikéch aj. [42,43,44].

Ptiznaky postizeni zraku u pacientl s akutni otravou
metanolem se projevuji s urcitou latenci 8-48 hodin.
Doba latence zavisi na mnozstvi pozitého metanolu, po-
méru etanolu a metanolu v toxickém napoji a jinych fak-
torech [45,46,47].

V fadé pfipadd dochazi v pribéhu nékolika tydni k pl-
nému uzdraveni, k normalizaci nalezu na o¢nim pozadi
i k normalizaci zrakovych funkci [35,48,49].

Avsak dlouhodobé poskozeni zraku muze pretrvavat
u 10-30 % prezivsich osob [37,46,50,51,52,53,54].

| kdyz nas pacient mél zrakovou ostrost v normé, zazna-
menali jsme u néj tézké zmény v perimetru, které byly od
prvniho vysetieni v roce 2012 téméf beze zmén a achro-
matopsii.

Dlouhodobé nasledky otravy na zrakovy analyzator za-
hrnuji zdZeni zorného pole, skotomy, snizeni ostrosti zra-
ku a kontrastni citlivosti, poruchy barvocitu az kompletni
slepotu.

V retrospektivni studii Galvez-Ruiz et al. [46,50], z 50
pacientt vysetifenych po odeznéni akutni optické neuro-
patie, byla u 22 osob pfitomna exkavace terce zrakového
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nervu. Vsichni pacienti ze souboru méli znamky atrofie
ocniho nervu a defekty zorného pole. Autofi studie do-
spéli k zavéru, ze exkavace po akutni otravé metanolem
mUze mit vy$si prevalenci, nez se predpokladalo. Exkava-
ce terce je projevem toxického ucinku kyseliny mravenci
na axony a glidIni buriky v prelaminarni, laminarni a ret-
rolaminarni oblasti.

I nas pacient mél osm let od akutniho poskozeni exka-
vace terca 0,7, resp. 0,8. Jeji prohlubovani neni jen vysled-
kem akutniho pfimého Ubytku axond gangliovych bunék
sitnice [55], ale dlouhodobym plsobenim glutamatu na
VD. Dokladem toho neni jen vyrazny ubytek VD u naseho
pacienta ale i experimentalni prikaz vlivu glutamatu na
kapilary sitnice [56]. Poskozeni myelinového obalu zrako-
vého nervu bylo popséano ve studii Sharpe u ¢tyf pacien-
tl zemfelych na akutni otravu metanolem. Sharpe pozo-
roval demyelinizaci retrolaminarni ¢asti zrakového nervu
bez preruseni axon( [41].

Pri akutni toxické neuropatii vede otok myelinového
obalu ke kompresi axonll a poruse konduktivity nebo
Uplnému bloku [57].

Akutni demyelinizace zrakového nervu zpUsobend
pfimym toxickym ucinkem kyseliny mravenci mize vést
k axondIni degeneraci v disledku ztraty trofické podpory
ze strany myelinu a pferuseni normalni interakce axont
s myelinem [41,57].

Poskozeni myelinového obalu axonl zrakového nervu
mohlo probéhnout jen v akutnim stadiu otravy. Prodlou-
zeni latence P100 zrakového evokovaného potencialu
bylo zaznamenano pfi kontrolnim vysetfeni pacienta za
10 mésict po dimisi z nemocnice. V nasledujicich letech,
doslo k normalizaci nalezu. Pfi vysetieni v roce 2020, jsme
v nasi kasuistice jiz nezaznamenali zddné znamky demye-
linizace bilé hmoty mozku.

Vliv metanolu na sitnicové potencidly zkoumali u zvi-
feciho modelu Lee a spol. a Garner a spol., ktefi zjistili na
ERG nizsi amplitudu viny b [58,59].

Podobné zmény v ERG zaznamenali Ciganek a spol.
i u 9 nemocnych po poziti metanolu, ktefi méli zmény
v zornych polich. Zjistili ve 30 % snizeni amplitudy viny b.
Vlna a byla snizena ve 100 % pfipadt [2].

U naseho pacienta PERG vysetieni prokdzalo na levém
oku nizsi odpovéd fotoreceptor, stiednich sitnicovych
struktur i gangliovych bunék (ve srovnani s pravym okem
byl pokles 0 40 %). Vpravo byl ndlez normalni. Oboustran-
né byla ale prodlouzena latence kmitu N95 (na 102, resp.
107 ms), kterd ukazuje na poskozeni axond gangliovych
bunék sitnice.

Prodlouzend latence VEP odrazi stupen demyelinizace
jednotlivych axon® nervus opticus (rozsah demyelinizo-
vanych oblasti) a nasledujici zkraceni latence poskytuje
informace o procesu remyelinizace [60].

U naseho pacienta byly amplitudy VEP vpravo snizeny
0 50 %, vlevo byla odpovéd téméf nevybavna. Prodlou-
zeni latence P100 bylo zaznamenano pouze pfi prvnim
vysetreni po dimisi, v nasledujicich letech a v dobé po-
sledniho vy3etfeni jsme tuto alteraci jiz nezaznamenali.

Akutni toxickd neuropatie nervus opticus mlze vést

k axonalni degeneraci, jak v disledku pfimého ucinku ky-
seliny mravendi, tak i nepfimo, v dlisledku myelinoklas-
tického efektu [41,45].

Poskozeni RNFL jsme prokazali jak peripapildrné (po-
moci OCTA), tak na papile, ale i v oblasti makuly. Coz bylo
verifikovano vyraznym poklesem amplitud VEP a pro-
dlouzZenou latenci N95 PERG.

V pfipadé akutni toxické neuropatie zplsobené kyse-
linou mravenci vsak histotoxicka hypoxie mize induko-
vat spusténi fady biochemickych a geneticky podminé-
nych mechanismu vedoucich po odeznéni akutni otravy
k neuronalni apoptodze [61].

Alteraci gangliovych bunék sitnice jsme u naseho ne-
mocného prokazali pomoci PERG jen na levém oku. Vy-
razné snizeni voxelové aktivity zrakové klry si vysvétluje-
me hlavné pfimym toxickym poskozenim metanolu.

Bilateralni nekréza bazalnich ganglii, zejména puta-
men, a hemoragické léze subkortikalni bilé hmoty jsou
typickymi nalezy na CT nebo MRI mozku u pacientl pre-
zivsich tézkou otravu metanolem [62,63,64,65,66,67].

Mezi jiné, méné casté nalezy, patfi nekrotické zmé-
ny a hemoragické léze v globus pallidus, nucleus
caudatus, v thalamu, moze¢cku a mozkovém kmeni
[68,69,70,71,72,73].

| nd$ pacient mél pfi vysetfeni magnetickou rezo-
nanci postmalatické zmény dorzalnich ¢asti putamen
oboustranné.

Vysledky fMR u nemocnych po otravé metanolem ne-
jsou z literatury dostupné. Nas pacient vykazoval vyrazné
nizsi voxelovou aktivitu (v zavislosti na funk¢nich i mor-
fologickych zméndach) na zrakové paradigma. Nejspise
doslo k poskozeni gangliovych bunék i zrakové kiry me-
tabolity metanolu. Mensi priimér CGL ukazuje na alteraci
i této subkortikaIni zrakové struktury.

ZAVER

V této kazuistice jsme u pacienta po osmi letech od
poziti metanolu nezjistili v mozku pomoci MR zadné
zmény typické pro demyeliniza¢ni onemocnéni. Nezjis-
tili jsme ani zmény ve velikosti (3ifi) zrakovych nerva i
chiasmatu. Zmensené bylo CGL. Vyrazny pokles voxelové
aktivity jsme zaznamenali pfi vySetieni fMR v zavislosti na
zménach v zornych polich. Elektroretinografické vyset-
feni (PERG) prokazalo normalni nalez na obou ocich. Na
levém oku ale byla odpovéd 60 % pravého oka. Odpovéd
axonul gangliovych bunék byla oboustranné alterovana.
VEP neprokazaly demyelinizaci zrakové drahy, ale jeji téz-
ké poskozeni.

Velké patologické zmény jsme registrovali ve VD, kte-
ré jsou nejspise zodpovédné i za prohlubovani exkavace
a dalsi ubytek nervovych vldken gangliovych bunék sitni-
ce, které zatim v literature nebyly popsany.

Dle téchto nalezl mizeme uvazovat o pfimém posko-
zeni nervovych struktur a cév toxickymi produkty meta-
bolizmu metanolu v akutnim stadiu. V dalsim obdobi pak
jejich repara¢nimi procesy [74].

283



LITERATURA

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Votockova J. Novéjsi terapie otrav methyalkoholem. [Newer the-
rapies for methyl alcohol poisoning]. Cesk. Oftalmol. 1954;10:404-
409. Czech.

Cigének L, Vladykova J, Svérak J, Peregrin J, Ernest J. O¢ni nélezy
pii hromadné otravé metylalkoholem. [Ocular findings in a mass
poisoning with methyl alcohol]. Cesk Oftalmol. 1986;42:56-65.
Czech.

Nurieva O, Diblik P, Kuthan P. et al. Progressive chronic retinal axo-
nal loss following acute methanol-induced optic neuropathy: fou-
r-year prospective cohort study. Am J Ophthalmol. 2018;191:100-
115.

Lestak J, Tintéra J. Funkéni magneticka rezonance u vybranych o¢-
nich onemocnéni. [Functional Magnetic Resonance Imaging in Se-
lected Eye Diseases]. Cesk Slov Oftalmol. 2015;71:127-133. Czech.
Lestak J, Kyn¢l M, Svatd Z, Rozsival P. Lateral Geniculate Nucleus
in Hypertensive and Normotensive Glaucoma. J Clin Exp Ophthal-
mol. 2013;4:269. d0i:10.4172/2155-9570.1000269)

Lestak J, Tintera J, Rozsival P. Fmri and Ocular Dominance. IJSR -
International journal of scientific research. 2014;3:293-296.

Eells JT, McMartin KE, Black K, Virayotha V, Tisdell RH, Tephly TR.
Formaldehyde poisoning. Rapid metabolism to formic acid. JAMA.
1981a;246:1237-1238.

Eells JT, Makar AB, Noker PE, Tephly TR. Methanol poisoning and
formate oxidation in nitrous oxide-treated rats. J Pharmacol Exp
Ther. 1981b;217:57-61.

Jacobsen D, Jansen H, Wiik-Larsen E, Bredesen JE, Halvorsen S. Stu-
dies on Methanol Poisoning. Acta Med Scand. 1982;212:5-10.
McMartin KE, Makar AB, Martin G, Palese M, Tephly TR. Methanol
poisoning. |. The role of formic acid in the development of meta-
bolic acidosis in the monkey and the reversal by 4-methylpyrazole.
Biochem Med. 1975;13:319-333.

McMartin KE, Martinamat G, Makar AB, Tephly TR. Methanol poiso-
ning. Role of formate metabolism in monkey. J Pharmacol Exp
Ther. 1977;201:564-572.

McMartin KE, Martin-Amat G, Noker PE, Tephly TR. Lack of a role
for formaldehyde in methanol poisoning in the monkey. Biochem
Pharmacol. 1979;28:645-649.

McMartin KE, Ambre JJ, Tephly TR. Methanol poisoning in human
subjects. Role for formic acid accumulation in the metabolic acido-
sis. Am J Med. 1980;68:414-418.

Cook RJ, Champion KM, Giometti CS. Methanol toxicity and forma-
te oxidation in NEUT2 mice. Arch Biochem Biophys. 2001;393:192-
198.

Erecinska M, Wilson DF. Inhibitors of cytochrome c oxidase. Phar-
macol Ther. 1980;8:1-20.

Seme MT, Summerfelt P, Neitz J, Eells JT, Henry MM. Differential re-
covery of retinal function after mitochondrial inhibition by metha-
nol intoxication. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2001;42:834-841.
Drangsholt E, Vangstad M, Zakharov S, Hovda KE, Jacobsen D.The
hypothesis of circulus hypoxicus and its clinical relevance in pati-
ents with methanol poisoning - an observational study of 35 pati-
ents. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2018;123:749-755.

Tong TG. The alcohols. Crit Care Q. 1982;4:75-85.

Aabakken L, Johansen KS, Rydningen EB, Bredesen JE, Ovrebo S,
Jacobsen D. Osmolal and anion gaps in patients admitted to an
emergency medical department. Hum Exp Toxicol. 1994;13:131-
134.

Smith SR, Smith SJ, Buckley BM. Combined formate and lactate aci-
dosis in methanol poisoning. Lancet. 1981;2:1295-1296.

Smith |, Kumar P, Molloy S, et al. Base excess and lactate as prognos-
tic indicators for patients admitted to intensive care. Intensive Care
Med. 2001;27:74-83.

Brent J, McMartin K, Phillips S, Aaron C, Kulig K. Fomepizole for the
treatment of methanol poisoning. N Engl J Med. 2001;344:424-
429.

Sivilotti ML, Burns MJ, Aaron CK, McMartin KE, Brent J. Reversal of
severe methanol-induced visual impairment: no evidence of reti-
nal toxicity due to fomepizole. J Toxicol Clin Toxicol. 2001;39:627-
631.

Eells JT, Salzman MM, Lewandowski MF, Murray TG. Formate-in-
duced alterations in retinal function in methanol-intoxicated rats.
Toxicol Appl Pharmacol. 1996;140:58-69.

Eells JT, Henry MM, Lewandowski MF, Seme MT, Murray TG. De-
velopment and characterization of a rodent model of metha-

284

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

nol-induced retinal and optic nerve toxicity. Neurotoxicology.
2000;21:321-330.

Blanco M, Casado R, Vazquez F, Pumar JM. CT and MR imaging
findings in methanol intoxication. Am J Neuroradiol. 2006;27:452-
454,

Feany, MB, Anthony DC, Frosch MP, Zane W, De Girolami U. August
2000: two cases with necrosis and hemorrhage in the putamen
and white matter. Brain Pathol. 2001;11:121-122.

Gaul HP, Wallace CJ, Auer RN, Fong TC. MR findings in methanol
intoxication. Am J Neuroradiol. 1995;16:1783-1786.

Zakharov S, Kurcova |, Navratil T, Salek T, Pelclova D. Is the measu-
rement of serum formate concentration useful in the diagnostics
of acute methanol poisoning? A prospective study of 38 patients.
Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2015;116:445-451.

Hovda KE, Hunderi OH, Tafjord AB, Dunlop O, Rudberg N, Jacobsen
D. Methanol outbreak in Norway 2002-2004: epidemiology, cli-
nical features and prognostic signs. J Intern Med. 2005a;258:181-
190.

Hovda KE, Urdal P, Jacobsen D. Increased serum formate in the dia-
gnosis of methanol poisoning. J Anal Toxicol. 2005b;29:586-588.
Coulter CV, Isbister GK, Duffull SB. The pharmacokinetics of metha-
nol in the presence of ethanol: a case study. Clin Pharmacokinet.
2011a;50:245-251.

Coulter CV, Farquhar SE, McSherry CM, Isbister GK, Duffull SB.
Methanol and ethylene glycol acute poisonings - predictors of
mortality. Clin Toxicol. 2011b;49:900-906.

Kraut JA. Diagnosis of toxic alcohols: limitations of present
methods. Clin Toxicol. 2015; 53: 589-595.

Desai T, Sudhalkar A, Vyas U, Khamar B. Methanol poisoning: pre-
dictors of visual outcomes. JAMA Ophthalmol. 2013;131:358-364.
Hassanian-Moghaddam H, Pajoumand A, Dadgar SM, Shadnia
Sh. Prognostic factors in methanol poisoning. Hum Exp Toxicol.
2007,;26:583-586.

Sanaei-Zadeh H. Is high-dose intravenous steroid effective on
preserving vision in acute methanol poisoning? Optom Vis Sci.
2012;89:244.

Hayasaka Y, Hayasaka S, Nagaki Y. Ocular Changes After Intravitreal
Injection of Methanol, Formaldehyde, or Formate in Rabbits. Phar-
macol Toxicol. 2001;89:74-78.

Carelli V, Ross-Cisneros FN, Sadun AA. Mitochondrial dysfunction as
a cause of optic neuropathies. Prog Retin Eye Res. 2004;23:53-89.
Nicholls P. The effect of formate on cytochrome aa3 and on
electron transport in the intact respiratory chain. Biochim Biophys
Acta. 1976;430:13-29.

Sharpe JA, Hostovsky M, Bilbao JM, Rewcastle NB. Methanol optic
neuropathy - a histopathological study. Neurology. 1982;32:1093-
1100.

Garner CD, Lee EW, Louisferdinand RT. Muller cell involvement
in methanol-induced retinal toxicity. Toxicol Appl Pharmacol.
1995;130:101-107.

Seme MT, Summerfelt P, Henry MM, Neitz J, Eells JT. Formate-indu-
ced inhibition of photoreceptor function in methanol intoxication.
J Pharmacol Exp Ther. 1999;289:361-370.

Treichel JL, Henry MA, Skumatz CMB, Eells JT, Burke JM. Formate,
the toxic metabolite of methanol, in cultured ocular cells. Neuro-
toxicology. 2003;24:825-834.

Barceloux DG, Bond GR, Krenzelok EP, Cooper H, Vale JA. Ameri-
can Academy of Clinical Toxicology practice guidelines on the tre-
atment of methanol poisoning. J Toxicol Clin Toxicol, 2002; 40(4):
415-446.

Galvez-Ruiz A, Elkhamary SM, Asghar N, Bosley TM. Visual and
neurologic sequelae of methanol poisoning in Saudi Arabia. Saudi
Med J. 20152;36:568-574.

Zakharov S, Pelclova D, Urban P, et al. Long-term visual damage af-
ter acute methanol poisonings: longitudinal cross-sectional study
in 50 patients. Clinical Toxicology. 2015;53:884-892.

Sanaei-Zadeh H, Zamani N, Shadnia S. Outcomes of visual distur-
bances after methanol poisoning. Clin Toxicol. 2011;49:102-107.
Sharma R, Marasini S, Sharma AK, Shrestha JK, Nepal BP. Methanol
poisoning: ocular and neurological manifestations. Optom Vis Sci.
2012;89:178-182.

Galvez-Ruiz A, Elkhamary SM, Asghar N, Bosley TM. Cupping
of the optic disk after methanol poisoning. Br J Ophthalmol.
2015b;99:1220-1223.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2020



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Hovda KE, Hunderi OH, Tafjord AB, Dunlop O, Rudberg N, Jacobsen
D. Methanol outbreak in Norway 2002-2004: epidemiology, clinical
features and prognostic signs. J Intern Med. 2005a;258:181-190.
Naragi S, Dethlefs RF, Slobodniuk RA, Sairere JS. An outbreak of
acute methyl alcohol intoxication. Aust N Z J Med. 1979;9:65-68.
Paasma R, Hovda KE, Jacobsen D. Methanol poisoning and long
term sequelae - a six years follow-up after a large methanol out-
break. BMC Clin Pharmacol. 2009;9:5; doi: 10.1186/1472-6904-9-5.
Sanaei-Zadeh H. Is high-dose intravenous steroid effective on
preserving vision in acute methanol poisoning? Optom Vis Sci.
2012;89:244.

Hayreh SS. Pathogenesis of cupping of the optic disc. Br J Ophthal-
mol. 1974;58:863-876.

Tsuda Y, Nakahara T, Ueda K, Mori A, Sakamoto K, Ishii K: Effect of
nafamostat on N-methyl-D-aspartate-induced retinal neuronal
and capillary degeneration in rats. Biol Pharm Bull. 2012;35:2209-
2213.

Hantson P, de Tourtchaninoff M, Simoens G, et al. Evoked poten-
tials investigation of visual dysfunction after methanol poisoning.
Crit Care Med. 1999;27:2707-2715.

Lee EW, Garner CD, Terzo TS. A Rat Model Manifesting Methanol-
-Induced Visual Dysfunction Suitable for Both Acute and Long-
Term Exposure Studies. Toxicol Appl Pharmacol. 1994;128:199-206.
Garner CD, Lee EW, Terzo TS, Louis-Ferdinand RT. Role of Retinal
Metabolism in Methanol-Induced Retinal Toxicity. J Toxicol Environ
Health. 1995;44:43-56.doi: 10.1080/15287399509531942.

Jones SJ, Brusa A. Neurophysiological evidence for long-term re-
pair of MS lesions: implications for axon protection. J Neurol Sci.
2003;206:193-198.

Banasiak KJ, Xia Y, Haddad GG. Mechanisms underlying
hypoxia-induced neuronal apoptosis. Prog Neurobiol.
2000;62:215-249.

Jain N, Himanshu D, Verma SP, Parihar A. Methanol poisoning: cha-
racteristic MRI findings. Ann Saudi Med. 2013;33:68-69.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Halavaara J, Valanne L, Setala K. Neuroimaging supports the clinical
diagnosis of metanol poisoning. Neuroradiology. 2002:44:924-928.
Taheri MS, Moghaddam HH, Moharamzad Y, Dadgari S, Nahvi V.
The value of brain CT findings in acute methanol toxicity. Eur J Ra-
diol. 2010;73:211-214.

Thirunavukkarasu S, Nair PP, Wadwekar V. Acute bilateral putami-
nal haemorrhagic necrosis in methanol poisoning. BMJ Case Rep.
2013 Nov 8. doi: 10.1136/bcr-2013-201026.

Vaneckova M, Zakharov S, Klempir J, et al. Methanol Intoxi-
cation on Magnetic Resonance Imaging. Cesk Slov Neurol N.
2014;77/110:235-239.

Vaneckova M, Zakharov S, Klempir J, et al. Imaging findings after
methanol intoxication (cohort of 46 patients). Neuro Endocrinol
Letters. 2015;36:737-744.

Bhatia R, Kumar M, Garg A, Nanda A. Putaminal necrosis due to
methanol toxicity. Pract Neurol. 2008:8:386-387.

Chio A, Herrero Hernandez E, Mora G, Valentini C, Discalzi G, Pira E.
Motor neuron disease and optic neuropathy after acute exposure
to a methanol-containing solvent mixture. Amyotroph Lateral Sc-
ler Other Motor Neuron Disord. 2004;5:188-191.

Karayel F, Turan AA, Sav A, Pakis |, Akyildiz EU, Ersoy G. Methanol
intoxication: pathological changes of central nervous system (17
cases). Am J Forensic Med Pathol. 2010; 31:34-36.

Lee SM, Moon JM, Chun BJ, Song KH. Unusual intracranial he-
morrhage in severe methanol intoxication. Am J Emerg Med.
2015;33:1717.e1-2.

Sefidbakht S, Rasekhi AR, Kamali K, et al. Methanol poisoning:
acute MR and CT findings in nine patients. Neuroradiology.
2007:49:427-435.

Server A, Hovda KE, Nakstad PH, Jacobsen D, Dullerud R, Haakon-
sen M. Conventional and diffusion-weighted MRl in the evaluation
of methanol poisoning. Acta Radiol. 2003;44:691-695.

Lestak J. Neurotransmission in visual analyser and bionic eye. Cesk
Slov Oftalmol. 2020;76: in press

285





