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PREKVAPENI

« Vice nez 5 otrav ro¢né CR nezazily
e odr. 1945

e Dotazy TIS -
* sebevrazdy a omyly v laboratori



Jak to zacalo

prvni amrti 59letého muze 4. 9.
1. 9. pil destilat, kamaradi i pivo.

3. den zrakové potize, dusny, hyperventiluje, nahle
bezvédomi, kfeCe, zastava srdce, resuscitovan.
Metabolicka acidoza, nemocil, provedena
alkalizace, hemodialyza.

Laboratoi: NEGATIVNI ETYLENGLYKOL,
METHANOL | ETHANOL.

Smrt v dusledku edému mozku 4. 9. 2012



Jak to pokracovalo

Methanol jako priCina otravy byl zjisten
poprve v nemocnici v Havirove 6. 9.
Havirovska nemocnice vydala tiskovou
Zpravu.

V patek 7.9. média varovala pred
cepovanymi destilaty.

TIS dotazovan medii na priznaky otrav




Sifeni otrav

e 10. 9. TIS poslal varovny e-mail
toxikologum: EAPCCT Scientific
Committee, EAPCCT Forum,

e Intox-general@ccohs.ca, a skupine
ASHTIII.




Dear friends, @

In the Czech Republic, we have
an outbreak of methanol poisonings.....

- about 10 subjects, with 3 fatalities already. The original source is
unknown, anyway it was sold as cheep draught alcoholic drink (vodka,
rum), but later also as bottled alcoholic beverage.

It started in Nothern part of the country, close to Poland, later already in
the south of the Czech Republic and close to Prague.

Now the warning appears in all Czech media and we have plenty of
calls. We use ethanol as antidote, and hemodialysis (we don’t have
fomepizole available). _ o S

My question is whether there is a similar situation in your
countries, esp. neighbour countries - Poland, Ukraine, .....
There obviously Iis a danger of crossing the boarders!

Thank you all for your reply,

Daniela




11. zari — 7 umrti

béhem 2 dnu 30 odpovédi od toxikologu
kolegove z Norska nabidli pomoc

za 2 dny priletel Dr. Hovda
dar fomepizolu pres 100 baleni

elektronicky dotaznik (klinicky stav, toxikologické

a biochemické vysledky, antidotum - fomepizol nebo
ethanol).




Pacienti = otravou metvlalkoholem, Ceska republika 2012
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Terapie:

1) Idealni antidotum — Fomepizol
o (afinita ADH k nému je asi 15 000x vysSi nez k metanolu),

2) nebo etano|l
« (afinita ADH k nému je 15x vySSi nez k metanolu)

per os nebo I.v.,
e udrzovat hladinu nejméné 1 promile (saturace ADH)

e Methanol se vyluéuje dechem a mo¢i nezménén

Hemodialyza: odstrani methanol, kys. mravenci z krve, vyrovna
dysbalance (zvySena osmolarita, metabolicka acidoza,...)

Kyselina folinova (leukovorin) inj., nebo kys. listova tbl.
kofaktor premeény mravenci kyseliny na CO, and H,O



PROC JE VYHODNEJSI Fomepizol?

snadnéjsi klinické pouziti

neni treba kontrolovat hladinu
nepusobi opilost, netlumi CNS
vhodny u déti, v gravidite
nepusobi hypoglykémii

muze snizit naklady na hemodialyzu

Nebyl dovazen kvuli nizké potrfebé a vysoké cene.



13. 9. 2012 Prednaska Dr. Hovdy ve VFN:
Fomepizol v |éCbe otrav methanolem
Stanoveni kys. mravenci pro rychlou diagnostiku

Veéc: Porvanka na Odbomy zeminai  Diagnostika a léchba akumich ofrav metanelem™.

Mizte konani: Klinika pracovnihe lekafzred VEN v Praze, Na Bojidt 1, Praha
po: Lul:hnr:ua. pnmm
Datum a ia: konani: 13. zafi od 13.00 hodin.

[

Vazene kolegyné, vaieni kolegove,

spital} WD IMEN me EJ;R

samingt  Dizznostika a lafhs al'.;uuj otrsv matanolam®,

Frogram :eminare:




14. 9. 2012 Dr. Hovda prednasi
v Ostraveé a v Havirové




Biotransformace methanolu
polo cas 8-28 hod

Methanol  CH, OH Metabolizovan rychlosti jen
0,01g/kg hmotnosti/hod
| ADH 10x pomaleji nez alkohol!!
Formaldehyde  HCHO Alkohol dehydrogenézou na
Formaldehyd
ﬂ'dﬂ“\ (polo éas 1-2 min)
M;taqu
\ / s Aldehyd dehydrogenazou na
Formate HEOO" ——, Bindnese KYSELINU MRAVEN CIi
pomala p reména na CO, + H,O
Folate Coma (polo éas 20 hod)
. 10-20 % metanolu se wylu éuje
CO,+H,0 nezmeéneéno plicemi,

3% modi.



Biotransformace methanolu
polo ¢as 8-28 hod

Methanol CH : OH

| ADH

Formaldehyde HCHO

AldDH
Metabolic

acidosis
¥

Formate 0 > Blindness

SN

10-20 % metanolu

se vylu €uje nezm enéno
plicemi,

3% mo¢i.



3 stadia otravy methanolem
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Mechanismus U ¢inku metanolu

« Kumulaci KYSELINY MRAVEN Ci: metabolicka acid6za

o + laktatova acidoza (inhibice cytochromoxidazy v mitochondriich,
tkarova hypoxie)

Vv sitnici, ocnim nervu (inhibice cytochromoxidazy a deplece

glutathionu (GSH) v bunkach sitnice —poskozeni oxidacnim
stresem) — trvalé poruchy zraku

* v CNS (nekrozy v bazalnich gangliich mozku) -
extrapyramidove projevy

» Kyselina mravenci se velmi pomalu oxiduje na CO, a H,0;

t ¥2 asi 20 hodin.
« Oxidace zavisi na p fitomnosti kyseliny listové (kofaktor oxidace).



14. 9. byl zakazan prodej napoju s
20-vice % alkoholu




Ulozeni fomepizolu

Toxikologické informacni stredisko
« Kilinika pracovniho Iékarstvi
 Na Bojisti 1, Praha 2

FN Olomouc, I|. P. Pavlova 6
» (Oddeleni urgentniho prijmu

DalSi spolupracujici nemocnice:
e Meéstska nemocnice Ostrava
« Bat'ova nemocnice, Zlin

Rozhodnuti MZ CR o schvaleni Specifického Ié¢ebného
programu pro tento lek, neregistrovany v CR.



17.9. byla varovana neémecka verejnost




Webove stranky TIS
www.tis -cz.cz — Odborne doporu ceni

Toxikologické informacni stredisko

et ' Dotazy médii, laikd

Uvodni strénka Infarmace pro vereinost Infarmace pro odberniky Informace o sifedisku

Vitejte na strankach Toxikologického informaéniho stfediska (TIS)

Co délat pfi akutni otravé
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Kdo se intoxikoval methanolem?

Pohlavi Pfijem alkoholu

22%

® Muzi
lZeny B Denne

m Obc¢as

78%



Pozite destilaty

Druh napoje s obsahem methanolu byl
znam jen v 55 % pripadu.

Presny obsah methanolu v destilatu
vetsSinou nezname.

Pri prijeti do nemocnice se koncentrace
methanolu v séru intoxikovanych
pohybovala v rozpéti 0-7,30 g/l,

ethanolu 0-4,46 g/l t]. promile



Jaké antidotum bylo podano

6,5%

4,5%
15,0%

m Ethanol

m Ethanol+
Fomepizol

®m Fomepizol

Zadné

74,0%



DalSi terapie
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Typ hemodialyzy

prumérné do 4 hodin od pfijeti

Trvani

IHD median 8 hod
(4-18,5 hod)

39%

IHD

61%



30 ~

25

20 -

15 ~

10 -

Typ hemodialyzy neovlivnil preziti,
avsak po IHD bylo méné nasledku

pP=0.13

IHD

CVVHD

E Zemreli

m Prezili

pP=0.01

IHD

CVVHD

® Bez nasledk U

® Nasledky



Co snizovalo nadeji na preziti?

Zemrelo
75% pacientu s respiracni zastavou
54 % pacientu, prijatych v komatu

Zemreli méli:

v "\ /s



Nasledky otravy u 120 osob

10%

43%

32%

= Umrti

® Bez nasledk U

® CNS porucha
CNS+ zrak. porucha
Zrak. porucha

= Neznamé nasledky



Zavazneé nasledky souvisi s acidozou

Bez nasledkd | S nasledky Zemreli D

Pocet 50 19 16

pH 7 7,01+ 6,84* p< 0,001
Deficit bazi 11 20 27* p< 0,001
HCO3- 14 7,4+ 5,9* p< 0,001
Laktat 2,2 4,9+ 9,4* p< 0,001
Methanol 1119 1787 1392 n.s.
Osmol. Gap 39 56 75 n.s.
pCO2 4 4,4 6,9 n.s.




Extrémni pripady

 muz s nejvyssi hladinou methanolu v séru
7300 mg\l prezil bez nasledku

 muz prijaty v komatu s pH 6,65 po 3 dnech
od konzumace destilatu dostal 18 baleni
Fomepizolu, presto zemrel



Jak se bude stav prezivsich vyvijet?

e Malo informaci —Estonska studie

e (Paasma 2009)
« za 6 let byly pripfetrvavaly vSechny nasledky

e objevila se nova postizeni zraku (u 36 %) a nervoveho
systemu, vcetne perif. nervu (u 36 % osob)

e priblizné 30 % osob do 6 let zemrelo

. z toho 27 % na otravu alkoholem

* Bylo vSak vySetfeno jen 27 z 86 pfezivSich osob

* Nebyly detailné vySetreny kratce po otrave

* Neéktera poskozeni byla zpusobena alkoholismem




Nahodny vyber obéti?

RUSKA RULETA MORAVSKOSLEZSKA RULE4



Studie nasledku otravy - 2013

Ve VFN a 1. LF UK (grant IKEM a PRVOUK 1. LF UK)

Organizator — TIS na zakladé kontaktu s
nemocnicemi, po schvaleni etickou komisi.

MUDr. Zakharov, PhD. vedouci TIS
Klinika prac. Iékarstvi — EMG, perif. nervy, VEP,
viiv alkoholu (odbéry krve v&. CDT — karbohydréat deficientni transferin)
Ocni klinika, v&. ocT (opticka koher. tomografie)
Neurologicka klinika, vC. NMR mozku

UStaV soudniho IékaFStVi,vc ethylglukuronidu v moéi
Klinika adiktologie, v&. Quality of Life

IKEM — Ing. Hubadek, PhD. — maji viiv genetlcke
rozdily alkoholdehydrogenazy (ADH,B,)?




Studie nasledku otravy - 2013

V Havirové
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Co je pro studii potreba:

Dopatrat koncentraci methanolu
ve vypitych napojich u pacientu

I

|T e
e

Uskladnéné vzorky tkani/krev zemrelych je treba
vysSetrit - stanovit koncentraci kys. mravenci

pro upfesnéni diagndzy i ‘ A

Technické dovybaveni toxikologické laboratore
pro stanovovani kys. mravenci v biol. materialu

u novych otrav pfi jednotlivych vyskytech -
4 ‘. A




Bilance k dnesku

41 mrtvych
pres100 hospitalizovanych

DEKUJEME
za spolupréaci vdem lékafim v CR, ktefi oSetfovali pacienty,
sbirali vzorky krve, vyplriovali dotazniky a posilal
Propoustéci zpravy.

a spolupracovnikim z Toxikologické laboratofe Ustavu
soudniho lekarstvi za provedené analyzy metanolu a kys.
mravendi



Neni vsemu konec
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Snad to nedopadne takhle

ABSOLUT ABSOLUT

BLINDNESS BLINDNESS




Ani takhle......

Jak Slovaci vidi Cechy

Jak Cesi vidi Slovaky......




