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Sazetak

Akutna trovanja metanolom su retka ali ¢esto sa veoma teskom klini¢kom slikom, i sa smrt-
nim ishodom. Lecenje otrovanih pacijenata, koji su primljeni u Centar za kontrolu trovan-
ja vrseno je davanjem etanola kao antidota (za koncentraciju metanola u krvi vecu od 20
mg/dL) i korekcijom metabolicke acidoze rastvorom natrijum bikarbonata. Hemodijaliza je
primenjena kod pacijenata sa teSkom metabolickom acidizom, akutnom bubreznom isufi-
cijencijom i kada je koncentracija metanola u plazmi bila veca od 50mg/dL. Acidobazni
status i gasne analize ispitivani su u uzorku arterijske ili kapilarne krvi. Rezultati o koncen-
traciji metanola dobijeni su nakon analize krvi gasnom hromatografijom sa head space
dodatkom.

UvoD

Ovi toksi¢ni metaboliCki poremecaji se manifestuju
nakon latentnog perioda od oko 24 ¢asa (opisana je latenci-

Trovanja metanolom su jako retka ali ne i tako malo
znacajna jer ostavljaju dugotrajne posledice i predstavljaju
veliki rizik po zivot ukoliko se ne otkriju i ne po¢nu se le€iti
na vreme (). Metanol se u organizmu vrlo sporo oksidi3e i
gotovo ne razgraduje potpuno do ugljen dioksida i vode
(Slika 1). Metaboliti metil alkohola formaldehid i mravlja
se 1 daju antidoti da bi se metanol nepromenjen izbacio iz
organizma (2:3). Metanol se sli¢no etanolu metabolise kine-
tikom nultog reda.

jaod 1 do 40 ¢asova). Klinic¢ka slika trovanja metanolom se
u pocetku manifestuje znacima pijanstva, pracenog vrto-
glavicom, glavoboljom, somnolencijom, teturanjem. Lokal-
ni iritativni efekti se ispoljavaju konjunktivitisom, ponekad
komplikovanim ulceroznim keratitom, nadrazajem gornjih
disajnih puteva a u tezim slu¢ajevima bronhopneumonijom i
edemom pluéa. Bitne klinicke manifestacije trovanja su aci-
doza i o¢ni poremecaji, koji se javljaju nakon latentnog peri-
oda u toku kojeg se verovatno kumuliraju metaboliti(!).
Akutna trovanja metanolom, ukoliko se ne

prepoznaju na vreme, u 25-50% otrovanih se

alkohol |°| aldehid ﬂ folna ne zavrSava povoljno. Osobe koje prezive

H/T\H Sehidrogenaza o _dehidrogenaza N KSEla o, + wo | trovanje metanolom, esto ostaju slepe Gita-
H H " o vog Zivota®),

metanol formaldehid mravlja kis. Zbrinjavanje pacijenata otrovanih meta-

Antidoti - etanol

metaboliéka acidoza i

povreda tkiva

nolom sastoji se od specificne terapije i in-
tenzivne nege. Antidotska terapija etanolom
primenjuje se kod bolesnika kod kojih je kon-
centracija metanola u krvi iznad 20mg/dL(2),
Davanje etanola smanjuje toksi¢nost meta-
nola jer etanol blokira metabolizam metanola

Slika 1. Metabolizam metanola
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do njegovih otrovnih metabolita, formaldehi-
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izlu€ivanje nepromenjenog metanola putem bubrega. Mada
je relativno poovoljna i efektivna, terapija etanolom ima i
neke nedostatke. Etanol dovodi do depresije centralnog
nervnog sistema (CNS) i ima slozenu farmakokinetiku pa
zahteva Cesto doziranje i Cesto pradenje koncentracije
etanola u serumu. Za razliku od etanola, fomepizol (4-metil
pirazol) kao antidot, ne dovodi do depresije CNS i do hipog-
likemije, ima dugo delovanje i interval doziranja na 12h.
Fomepizol je dosta skuplji od etanola pa se zato kod nas
retko koristi. Takode smatra se da kod trovanja trudnica
treba koristiti fomepizol jer koriScenje etanola kao antdota
moze da dovede do pojave fetalnog alkoholnog sindroma.
Fomepizol je manje Stetan za vene u odnosu na etanol, i to
je potencijalna prednost u lecenju trovanja metanolom kod
male dece. Pokazao kao efikasan inhibitor alkohol dehidro-
genaze bez znacajnih neZeljenih efekata (6.7,

Rana dijagnoza trovanja i intenzivan tretman su neop-
hodni da se spre¢i dugotrajno onesposobljavanje ili smrt
otrovanog. Intravenozno davanje natrijum bikarbonata je
neophodno kod acidoze koja ugrozava zivot dok se hemod-
ijaliza koristi u slu¢ajevima teske metabolicke acidize, akut-
ne bubrezne isuficijencije i kada je koncentracija metanola u
plazmi vecoj od 50mg/dL(28). Hemodijalizom se uklanja
metanol i1 koriguje acidoza (pH <7,35), a treba je primeniti
kod bolesnika koji imaju problema sa vidom i onih koji ne
reaguju na predhodnu terapiju.

Cilj rada je da ukaze na ozbiljnost klini¢ke slike trovan-
ja metanolom, kao i na znacaj rane dijagnostike i blagov-
remene terapije. Podaci su prikupljeni u Centru za kontrolu
trovanja Vojnomedicinske akademije u Beogradu u periodu
od 1998.godine do 2013. godine. Rezultati o koncentraciji
metanola dobijeni nakon analize krvi gasnom hromatografi-
jom, kao i biohemijski parametri, prikazani su i poredeni sa
klinickom slikom i ishodom trovanja. Kod otrovanih
bolesnika prikazana je i promena koncentracije metanola u
funkciji vremena, nakon primene etanola kao antidota, sto ¢e
dati potpuniju sliku o eliminaciji metanola u akutnim trovan-
jima ljudi.

MATERIJAL I METODE

Materijal:

* Puna krv u epruveti sa EDTA kao antikoagulansom
bolesnika otrovanih metanolom

* Etanol, metanol i 2-propanol dobijeni su od proizvo-
daca Merck, Darmstadt, Nemacka

Metoda:

Gasna hromatografija sa plameno-jonizujuéim detek-
tororom (GC-FID Dani 1000) i “Head space” (Dani HS
86.50) tehnikom injektovanja. Razdvajanje metanola,
etanola i IS vreno je na koloni Rtx-BACI, 30mx0,32 mm,
debljina filma 1,8 um, koja je grejana na 40°C, uz protok
gasa nosaca 2 mL/min. Duzina analize iznosila je 5 min.

Priprema uzoraka

U bocicu za head-space odpipetirano je 100 pL uzorka
krvii 100 pL internog standarda (2-propanola) koncentracije
1%o0. Bocica je grejana 5 minuta na 80°C, nakon Cega su
uzorci analizirani tehnikom gasne hromatografije sa pla-
meno-jonizacionim detektorom (GC-FID).
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Slika 2. Kalibraciona kriva odredivanja koncentracije metanola u
krvi

Odredivanje koncentracije metanola i etanola u krvi
vrieno je na osnovu kalibracione krive za opseg koncen-
tracija od 0,025 do 0,5%o (Slika 2).

REZULTATI I DISKUSIJA

Prema podacima Centra za kontrolu trovanja Vojnomedi-
cinske akademije u Beogradu, akutna trovanja metanolom
su veoma retka. Osim navedenog masovnog trovanja
metanolom koje se desilo 1998.god. trovanja metanolom su
bila sporadicna i uvek u kombinaciji sa etanolom.
Acidobazni status kod otrovanih bolesnika, zajedno sa gas-
nim analizama ispitivani su u uzorku arterijske ili kapilarne
krvi®). Na tesku acidozu ukazuje vrednost bikarbonata u
krvi ispod 15 mEq/l. Vrednost metanola u krvi iznad 50mg/L
je indikacija za hemodijalizu. Rezultati analize uzoraka krvi
na sadrzaj metanola kod tri otrovana bolesnika prikazani su
u Tabeli 1.

bolesnik koncentracija koncentracija
metanola (%o) metanola mmol/L
0,93 29,02
2,08 64,89

3 0,78 24,34

Tabela 1. Koncentracije metanola na prijemu bolesnika

Slucaj 1: Bolesnik starosti 42 godine, primljen je zbog
zadesnog trovanja metil alkoholom. Na prijemu stanje svesti
bilo je na nivou duboke kome, bez spontanog disanja.
Zenice su bile mioti¢ne, bez reakcije na svetlost i ako-
modaciju. Laboratorijske analize pri prijemu pacijenta
pokazale su ekstremnu metaboli¢ku acidozu, a koncetracija
metanola u krvi iznosila je 0,93%.. ZapocCeta je korekcija
metaboli¢ke acidoze infuzijama bikarbonatnih rastvora, a
prva tri dana primenjene su i bikarbonatne hemodijalize.
Zbog depresije disanja primenjivana je mehanic¢ka ventilaci-
ja pluca. Kao antidot primenjivan je etanol. Promena kon-
centracije metanola u toku lecenja prikazana je na grafikonu
1.

Sluéaj 2: Bolesnik u dobi od 42 godine, primljen je zbog
akutnog zadesnog trovanja metanolom. Pacijent je na prije-
mu bio svestan, orijentisan, afebrilan, duboko i ubrzano je
disao, sa glavoboljama, mu¢ninom, i smetnjama u vidu.

Medicinska edukacija/ Medical education



—

o O
o 0

koncentracija MeOH,
promili

04
02
0 T b 8 _#
0260 50 100 150
vreng, h
Grafikon 1. Promena koncentracije metanola u finkciji
vremena
. 23
% 18 :
= _
® = 5
N
E B 0,8 -
5
2 0,3 1
3 02 T T +
0 50 100 150
vreme, h

Grafikon 2. Promena koncentracije metanola u funkciji
vremena

Laboratorijske analize pokazale su metabolicku acidozu i
metanol u koncentraciji od 2,08%o. U toku hospitalizacije
tretiran je etanolom peros u prosec¢noj koli¢ini od 100 mL/h
(40%) 1 bikarbonatnim rastvorima. Prva tri dana hospital-
izacije pacijent je bio podvrgnut hemodijalizi. Metabolicka
acidoza (pH=7,105) je korigovana primenjenim merama.
Ponovljenim toksikoloskim analizama krvi detektovan je
pad koncetracije metanola, a treceg dana hospitalizacije
analize krvi na metanol bile su negativne (Grafikon 2).

Sluéaj 3: Bolesnik u dobi od 57 godina, primljen je zbog
bolova u trbuhu, psihomotornog nemira i izrazene acidoze.
Na prijemu bolesnik je bio svestan. Laboratorijskim analiza-
ma dokazano je prisustvo metabolicke acidoze (pH=7,159) i
metanola u koncentraciji od 0,78%o. U terapiji su primenjeni
rastvori etanola, bikarbonata i1 kristaloidni rastvori, kao i
antibioticima. Prvog i drugog dana hospitalizacije primenje-
na je hemidijaliza. Drugog dana hospitalizacije toksi-
koloskom analizom utvrdeno je prisustvo metanola 0,12%o.

Trovanja metanolom su jako retka ali ne i tako malo
znacajna jer ostavljaju dugotrajne posledice i predstavljaju
veliki rizik po zivot ukoliko se ne otkriju i ne po¢nu leciti na
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vreme. Obicno se ovakva trovanja javljaju kao posledica
konzumiranja falsifikovanog alkoholnog pica kudéne
proizvodnje (jer je metanol mnogo jeftiniji od etanola, pa ga
samim tim proizvodaci meSaju sa etanolom da bi dobili vecu
zapreminu alkoholnog pida) i tim je veda i zarada
proizvodaca prodajom ovakvog alkoholnog pica. Prvi
zabelezen slucaj masovnog trovanja rakijom desio se 1951.
godine u jednoj vojvodanskoj stolarskoj zadruzi, kada je od
konzumiranja rakije od metil-alkohola umrlo oko dvadeset
radnika, a obolelo oko dve stotine radnika. Od metil-alkoho-
la iz rakije 1996. godine umrla su cCetiri radnika mladeno-
vackog ,,Petra DrapSina“ a veé pocetkom 1998. godine
Srbiju je potresla afera ,,zozovaca®, kada se od konzumiran-
ja istoimene rakije otrovalo 56 ljudi, od kojih je 43 umrlo.
Studije su pokazale, da bez obzira na tretman lecenja, kod
pacijenata otrovanih metanolom zabeleZena je visoka smrt-
nost ali i doZivotna ostedenja(2410.1D) U cilju lecenja,
otrovanim bolesnicima primljenim na Urgentnu kliniku za
klinicku toksikologiju i farmakologiju Centra za kontrolu
trovanja davan je etanol kao antidot sa po¢etnom dozom od
10 mL/kg/h 10% etanola intravenski, a zatim infuzija od oko
10g/h etanola da bi se odrzala koncentracija etanola u krvi
od oko 100 mg/dL. Hemodijaliza se koristila u slucajevima
teske metabolicke acidize, akutne bubrezne isuficijencije i
kada je koncentracija metanola u plazmi veéa od 50mg/dL.

Kod bolesnika 1 zakljueno je da se radilo o teSkom
zadesnom trovanju metanolom koje se ispoljilo ozbiljnim
poremecajem svesti, akutnom respiratornom insuficijenci-
jom i toksi¢nom encefalopatijom sa multilokularnim
ostecenjem mozga, ukljucujudi i opticki zivac. Primenjivana
kompleksna simptomatska, suportivna, nespecifi¢na detok-
sikaciona i antidotska terapija su imale efekat u smislu
uspesnog lecenja akutne faze leCenja, ali su kasnije komp-
likacije dovele do smrtnog ishoda. Primenjenom antidot-
skom specifi¢nom i nespecificnom terapijom, kod bolesnika
2, akutna faza je uspe$no prebrodena. U toku hospitalizacije
bolesnika 3, treceg dana hospitalizacije nije utvrdeno pris-
ustvo metanola u krvi, a postojeéa metabolicka acidoza je
korigovana. Primenjena terapija uticala je na povoljan tok
lecenja.

ZAKLJUCAK

Kod bolesnika otrovanih metanolom, na osnovu anam-
neze 1 laboratorijskih ispitivanja, registrovana je
metaboli¢ka acidoza. U cilju lec¢enja i korekcije acidoze,
pacijenti su leCeni rastvorima etanola kao antidota, bikar-
bonata kao i hemodijalizom. Rezultati lecCenja pokazuju da
primenjenom antidotskom specifiénom i nespecificnom ter-
apijom akutna faza je uspesno prebrodena. Analiza takode
pokazuje da je smrtnost kod pacijenata otrovanih metanolom
jako visoka, i da blagovremenoj dijagnozi i leCenju treba dati
posebnu paznju.
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Abstract

Acute methanol poisoning is rare but often with a severe clinical course, and can be fatal.
Treatment of poisoned patients admitted to the Poison Control Center was carried out by
administering ethanol as an antidote (for methanol concentration in the blood of more than
20 mg/dL) and correction of metabolic acidosis with sodium bicarbonate. Hemodialysis is
performed in patients with severe metabolic acidosis, acute renal insufficiency, and when
the methanol concentration in the plasma was higher than 50mg/dL. Acido-basic status
and gas analysis were measured in a sample of arterial or capillary blood. The results of
the methanol concentration were obtained after analysis of blood by gas chromatography

with head space injection.
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