Je intermitentni hemodialyza

u otrav metanolem ucinnéjsi nez
CVVHD/CVVHDF?
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Intoxikace metanolem (metylalkoholem) patti v mediciné mezi
emergentni stavy, kdy je nemocnému potfeba poskytnout
adekvatni pomoc ve formé eliminace metanolu a jeho metabolitii
béhem nékolika malo hodin, jinak mtize dojit k tézkému organo-
vému poskozeni ¢i smrti. Metanol se v organismu metabolizuje
na formaldehyd, ndsledné na kyselinu mravendi a jeji metabolity
(mravencany), pficemz obé latky jsou cytotoxické a vedou k poruse
buné¢ného dychdni v mitochondriich. Za toxicitu metanolu je
rozhodujicim zptisobem zodpovédna zejména kyselina mravenci
(cca Sestkrat jedovatéjsi nez metanol), méné formaldehyd, ktery
je sice mnohem toxi¢téjsi, ale ma velmi kratky biologicky polocas
avorganismu se nekumuluje. Hromadéni kyseliny mravenci v téle
vede ke vzniku metabolické acidozy se zvy$enim anionového gapu,
k poskozeni zraku (inhibuje cytochromoxiddzu v oénim nervu)
abazalnich ganglii. Nebezpec¢né jsou zejména koncentrace kyseliny
mravenci vy$si nez 9-11 mmol/l. Metanol se po peroralnim poziti
prakticky stoprocentné vstfebava a maximalni koncentrace v séru
dosahuje za 30-90 min (vyssi koncentrace dosahuje v cerebrospi-
nalnim moku a o¢ni tekutiné, proto je toxicky zejména pro tyto
organy). Biologicky polocas pak je kolem 8-28 h (prtmér 12 h).
Biologicky polocas formaldehydu je jen 1-2 min, zatimco maximal-
ni koncentrace kyseliny mravendi v krvi a moci jsou dosahovany
druhy az tfeti den po poziti. Metabolismus metanolu je 5-7krat
pomalejsi nez u etanolu, ¢ehoz se vyuziva i terapeuticky (podany
etanol vytésnuje metanol z vazby na alkoholdehydrogenazu, a tim
se ho méné zmetabolizuje na formaldehyd). Mala ¢4st metanolu se
vylucuje nezménéna plicemi a moci.

Hemoelimina¢ni metody (at jiz intermitentni, ¢i kontinualni)
rychle odstranuji jak metanol, tak kyselinu mravenci a mraven-
¢any, soucasné také velmi dobfe koriguji metabolickou acidézu.
Pfimé srovnavaci studie obou téchto metod nebyly dosud ve svété
provedeny, jelikoz se pouzivaji v zavislosti na fadé faktora. Jejich
pouziti zavisi jak na zvyklostech daného pracovisté, na obéhovém
stavu nemocného, moznosti podat antidotum (fomepizol, ale tfeba
ialkohol u vyznavacii islimu), tak samozrejmé na socioekonomické
situaci nemocnych a pracovist (fada téchto otrav probéhla v rozvo-

jovych zemich s omezenym piistupem k elimina¢nim metodam).
Epidemie otrav metanolem v roce 2012 v CR byla v modernf
historii jednou z téch vétsich (121 intoxikovanych nemocnych
bylo hospitalizovano a celkem 41 z nich zemfelo) a umoznila
srovnat u¢innost 1é¢by pomoci intermitentni hemodialyzy (IHD)
s kontinudlni veno-vendézni hemodialyzou ¢i hemodiafiltraci
(CVVHD/CVVHDE) z pohledu rychlosti a G¢innosti odstranéni
metanolu a kyseliny mraven¢i/mravencand.

Slo o prospektivni, observaéni, nekontrolovanou studii, do které
bylo zatazeno celkem 24 nemocnych intoxikovanych metanolem
(vstupni sérova koncentrace metanolu > 6,3 mmol/l), ktefi vyza-
dovali hemoelimina¢ni metodu a u nichz byla dostupnd potiebna
vstupni laboratorni data. Nemocni byli lé¢eni celkem v deseti
¢eskych nemocnicich mezi zafim a prosincem 2012; 11 z nich
pomoci IHD, 13 pak pomoci kontinudlnich metod (8x CVVHD
a 5x CVVHDEF). Rozhodovani o typu metody zaviselo na radé
faktort; k IHD byli indikovani zejména jedinci s vy$s$imi kon-
centracemi metanolu (> 15,8 mmol/l), s tézkou metabolickou
acidozou ¢i o¢nim postizenim. Rozhodujici ale byl i hemodyna-
micky stav nemocnych (v8ichni nemocni na IHD méli stfedni
arteridlni tlak [MAP] > 70 mm Hg, zatimco polovina na CVVHD
méla MAP < 70 mm Hg) a dale stav védomi (8/13 nemocnych
na CVVHD bylo v kdmatu, zatimco na IHD to byli jen dva pa-
cienti). Zasadni roli v rozhodovani o 1é¢ebné modalité také hrélo
vybaveni jednotlivych pracovist (oddéleni ARO mensich nemoc-
nic ¢asto neméla vybaveni a zkusenosti s provadénim IHD, proto
zde byly indikovany kontinualni metody). Vsichni nemocni byli
alkalizovani, hydratovani a dostavali dle moznosti antidota: 7/11
nemocnych na IHD a 9/13 na CVVHD/CVVHDF dostavalo eta-
nol, fomepizol obdrzeli (samotny ¢i nasledovany etanolem) Ctyfi
nemocni v kazdé skupiné. Sest z 11 nemocnych na THD a 11 ze 13
na CVVHD/CVVHDEF dostévalo substituci kyselinou listovou.
Prvni IHD byla u skupiny lé¢ené touto metodou v priméru zahd-
jena do dvou hodin od pfijeti do nemocnice a median trvani byl 8
hodin. CVVHD/CVVHDE se podatilo zahajit v priméru do 3,5
hodiny od pfijeti (0,5-12 h) a median trvani byl 44 hodin.

Vzorky venézni krve na stanoveni metanolu a mravencanu byly
odebirany pred zahdjenim dialyzy a kazdé 2-4 hodiny v jejim
pribéhu a poté po skonceni vykonu. U kontinualnich metod se
odebiraly vzorky pribézné, sérum se stocilo a zamrazilo a vzorky
se pak dodate¢né analyzovaly hromadné. Z vysledkt byl stanovo-
van polocas odstranovani metanolu a mravencanu a velikost jejich
odstranovani za ¢asovou jednotku.

Nejmlad$imu nemocnému bylo 30 let, nejstarsimu 79. Zajimavé
je, ze ve skupiné lé¢ené THD bylo pét muzi a Sest Zen, zatimco
ve skupiné lécené kontinualnimi metodami byly jen dvé zeny
a 11 muzt. Moznym vysvétlenim mize byt fakt, Ze celkovy stav
nemocnych ve skupiné s IHD byl o néco lepsi (méné komatdz-
nich stavil a vy$$i pramérné hodnoty MAP neZ u nemocnych
na CVVHD/CVVHDE) v diisledku poziti menstho mnozstvi meta-
nolu (proto vice zen, kde predpokladdme mensi spotiebu alkoholu),
a tedy s mirnéj$im stupném intoxikace (primérné koncentrace
metanolu vstupné 58 mmol/l [95% interval spolehlivosti 26,7-88,9]
vs. 66 mmol/1[95% IS 30,5-102,4] u skupiny CVVHD/CVVHDEF).
Skupina lé¢ena kontinualnimi metodami méla také vyznamnéjsi
metabolickou acidézu (praimér 6,9 + 0,1 vs. 7,1 + 0,1 u IHD;
p =0,04) avyssi koncentrace laktatu (p = 0,04). U dvou nemocnych
bylo dokonce naméfeno vstupni pH 6,65.

Poloc¢as eliminace metanolu byl u IHD 3,7 + 1,4 h
au CVVHD/CVVHDEF 8,1 + 1,2h (p < 0,001); polocas eli-
minace mravenc¢anu byl 1,6 £ 0,4 h u IHD a 3,6 £ 1,0 h
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u CVVHD/CVVHDEF (p < 0,001). Eliminac¢ni ¢asy obou toxickych
latek tedy byly vyrazné krat$i u IHD a byly ovlivnény témito faktory:
pritokem krve béhem IHD (¢im vyssi pritok krve krevni pumpou,
tim rychlejsi eliminace; p = 0,015), rychlosti priitoku dialyzatu
a plochou dialyzatoru u CVVHD/CVVHDE (¢im vyssi pritok dia-
lyzatu a vét$si membrana, tim vyssi eliminace obou latek; p < 0,05).
Signifikantni korelace nebyla nelezena mezi polo¢asem eliminace
metanolu a mravencanu v zavislosti na vstupnich koncentracich
obou latek, ani na koncentraci etanolu, bikarbonatu ¢i laktatu;
vyznamné del$i polocas eliminace obou latek ale méli nemocni se
vstupni tézkou metabolickou acidézou a nizkou hodnotou MAP
(p = 0,038). Podavani kyseliny listové, etanolu ¢i fomepizolu neo-
vlivnilo eliminaci metanolu ¢i mravenc¢anu. Celkové prezivani ani
morbidita (trvalé o¢ni ¢i neurologické postizeni) mezi skupinami
se nelisily, i kdyz zde byl trend k lepsim vysledkéim u nemocnych
lécenych THD. V mnohorozmérné regresni analyze se pak ukazalo,
ze zkraceni elimina¢niho ¢asu o 54 % pro metanol a 0 56 % pro
mravencan lze dosahnout zejména dostate¢né vysokym pritokem
krve krevni pumpou (250-260 ml/min) u IHD a dostate¢nym
pritokem dialyzatu u CVVHD/CVVHDF (4 000-5 000 ml/h).

Zavérem autofi tedy konstatuji, Ze béhem intoxikace metanolem
je THD leps$i metodou nez kontinudlni elimina¢ni metody, jelikoz
metanol a jeho derivaty rychleji a uc¢innéji odstranuje. Efektivitu
kontinudlnich metod Ize zlepsit zvy$enim rychlosti pritoku dia-
lyzatu a ¢aste¢né i pouzitim kapilar o vétsim povrchu.
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Prvni vina masovych otrav metanolem probéhla ve svété hned
na zacdatku 20. stoleti poté, co se koncem 90. let 19. stoleti objevil
tic¢inny zpuisob jeho purifikace. O jeho toxicité se nejprve pochy-
bovalo, ale dalsi masové otravy v roce 1923 jiz nenechaly nikoho
na pochybdch, zZe metanol je velmi toxicky (Tephly, 1991). Az
do zacdtku 21. stoleti probéhlo nékolik epidemii, zejména v roz-
vojovych zemich, ale i v Evropé, kdy se metanol zacal priddvat
jako levnéjsi ndhrazka etanolu do alkoholickych ndpojil. Rizikem
byly a jsou i malé, casto domdci i regiondlni palirny, kde béhem
destilace nedojde k dostatecnému vycisténi alkoholu od metanolu
a jeho koncentrace v nich se zvysuje. Mezi jedny z nejvyznam-
néjsich hromadnych otrav v Evropé pattily ty z Estonska z roku
2001 (190 pripadii s 36% mortalitou) a Norska z let 2002-2004
(59 pripadii s 29% mortalitou) (Hovda et al., 2005; Paasma et al.,
2007). V tomto ohledu jsou tidaje z Ceské epidemie srovnatelné
(121 nemocnych a 32,5% mortalita). Pocet nemocnych v CR se
do roku 2014 jesté zvysil a pocet vimrti dosdhl ¢isla 50 (pomérné
velké mnozstvi pancovaného alkoholu z roku 2012 jesté bylo
mezi obyvatelstvem a u malych obchodnikii a spotfebovdvalo
se opozdéné). Tato epidemie vyznamnym zpiisobem provétila
pripravenost CR na podobné situace a ukdzala pomérné rychlou
a dobrou koordinaci akci a lécebnych postupii podle doporuceni
Toxikologického informacniho stiediska. Diky ni se také v Cesku
poprvé pouzil fomepizol, ktery byl v ramci specifického lécebného
programu schvdlen MZ CR a dovezen z Norska a v rémci spolu-
prdce s Norskem byla také zavedena rychld detekce mravencanu
v krvi, jelikoz stanoveni kyseliny mravenci nebylo k dispozici
ve vsech laboratofich.

Jen asi pétina intoxikovanych nemocnych neméla Zadné sym-
ptomy otravy. Ostatni si stéZovali na gastrointestindlni obtize
(zvracent, bolesti bficha, abdomindlni kfece, priijem), poruchy
zraku, dyspnoe, bolesti na hrudniku anebo byli v kématu. Into-
xikace metanolem miiZe byt zrddnd i proto, Ze nizké nebo nulové

koncentrace metanolu v krvi po latenci od poziti nevylucuji
u pacienta s priznaky otravu (metanol jiz miiZe byt zmetaboli-
zovdn), a také proto, Ze vétsina studii (vietné té komentované)
neprokdzala korelaci mezi koncentraci metanolu a zdvaznosti
otravy. Pro potvrzeni otravy a jeji zdvaznosti je proto spolehlivéjsi
stanoveni koncentrace kyseliny mravenci (¢i mravenéanu) v krvi.
Vyznamnym voditkem k odhadu zdvazZnosti otravy také miiZe byt
zdvaznost metabolické acidozy.

Zdasadni role dialyzy v eliminaci metanolu je zndma jiz dlouho
aje ddna zejména tim, Ze jak metanol, tak mravencany jsou malé
molekuly bez vazby na bilkoviny, a jsou tudiz idedlnim objektem
pro odstratiovdni pomoci dialyzy. Literdrni data o kinetice od-
strafiovdni kyseliny mravenci a mravencéanu jsou ale podstatné
chudsi, a proto md tato studie velky klinicky vyznam pro pripadné
dalsi epidemie intoxikaci. Ukdzala, Ze polocas eliminace meta-
nolu pti pouZiti jakékoli dialyzacni metody (IHD (i kontinudlni)
je podstatné kratsi nez endogenni eliminace metanolu plicemi
a ledvinami béhem terapie antidoty (priimérné 43-52 h). Zkracuje
také eliminacni ¢as u mravencanu v porovndni s jeho endogennim
vylucovdnim, a to témér o polovinu (2,3-6,1 h dle riiznych studii).
Ukdzala také dokonalejsi eliminaci metanolu pti IHD oproti
CVVHD/CVVHDE proto by se méli intoxikovani indikovat spise
k IHD nez ke kontinudlnim metoddm. Castym argumentem pro
pouziti kontinudlnich metod byvd, Ze nemocni jsou ve spatném
hemodynamickém stavu s nizkou hodnotou MAP, a tudiz IHD
nezvlddnou. Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny nemocnych neni nutné
dosdhnout velkého tekutinového obratu a nepotrebuji ultrafiltraci
(naopak mohou byt casto dehydratovani), je u nich IHD Casto
dobre tolerovdna, a naopak z ditvodu rychlejsi clearance meta-
nolu a tpravy pH se jejich stav béhem procedury spise zlepsuje.
V jedné z mdla drivéjsich studii, které srovndvaly rozdil eliminac-
nich polocasti metanolu v zdavislosti na typu metody, byl rozdil
mezi IHD a kontinudlnimi metodami podstatné vétsi (pétkrat
rychlejsi eliminace metanolu u IHD v porovndni s CVVHD), coz
lze vysvétlit tim, Ze rychlost priitoku dialyzdtu v eské prdci byla
u CVVHD/CVVHDEF vice nez dvojndsobnd (2,5 I/h vs. 1,0 I/h
ve studii Kana a spol.), a tudiz eliminace metanolu kontinudlnimi
metodami byla v Ceské prdci uicinnéjsi (Kan, 2003).

Na zdkladé vysledkii této studie se odbornici snaZili vytvorit
doporuceni pro lécebny postup u intoxikace metanolem. Pokud
bychom chtéli odstranit 100 % metanolu, pak by nemocni museli
byt léceni IHD po dobu 18 hodin ¢i CVVHD/CVVHDE po dobu
40 hodin. Pokud ale nastane epidemie s vysokym poctem ne-
mocnych a omezenou dialyzacni kapacitou, pak se za dostacujici
(zajistujici skoro 100% odstranéni mravencanu a 80% odstranéni
metanolu) povazuje IHD trvajici 8 hodin ¢i CVVHD/CVVHDF
trvajici 18 hodin (s co nejvétsim priitokem dialyzdtu), po nichz
ndsleduje pokracujici terapie antidoty (etanolem i fomepizolem)
po dobu 12-24 h od ukoncenti eliminacni metody.

Nejvétsim nedostatkem studie je, Ze nebyla randomizovand, ale
Ze nemocni byli indikovdni k jednotlivym procedurdm na zdkladé
hemodynamického stavu a moznosti pracovisté provadét danou
proceduru. Presto ale ukazuje lepsi pozici IHD v 1écbé intoxikace
metanolem.
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