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|l. Teoreticka cast



UvVoD

V roce 2012 doslo na uzemi Ceské republiky k masové otravé metanolem. Metanol
byl pfimichan do alkoholickych napoji v poméru az 80:20. Celkem vime o 137 otravenych
jedincich jak na tizemi CR, tak i v sousednich zemich. Metabolity metanolu, jako je
napiiklad kyselina mravenci, jsou pro nds organismus toxické a maji mnohé patologické
¢inky, véetné metabolické acidozy a mohou vést az ke smrti. U¢inky metanolu jsou znamy,
avSak vyvoj kognitivniho deficitu neni podrobné¢ zmapovan, z dlouhodobého hlediska se
nikdo timto tématem nezaobiral. Z toho divodu ani nemohli mit tito jedinci odpovidajici
psychologickou ¢i psychiatrickou péci. Lékati stanovili standardni postup v 1é¢bé, nase

snaha je navazat s psychologickym standardem.

V teoretické ¢asti se zaobirame psychologickou tématikou vlivu jedovatymi latkami
a navazujeme samotnym vlivem metanolu. Pro porozuméni tématu je nutné pochopit
zakladni mechanismy plisobeni metabolit metanolu na télo a mozek. Podobné jak otravu
metanolem proziva dany ¢loveék. TaktéZz nastinime, jak probiha dosavadni znama terapie.
Podrobné pak prozkoumdme, jaky vliv m4 metanol na konkrétni ¢asti mozku. Tato
poskozeni mozku mohou mit za nasledek pravé poruchu kognice ¢i motorickych schopnosti.
Popiseme i zkoumané kognitivni funkce a vliv metanolu na tyto funkce. Otrava metanolem
probihala i v jinych zemich, proto porovname dosavadni znalosti zmapovanych otrav

metanolem s otravou metanolem u nas.

V praktické Casti  pfejdeme knaSemu vyzkumu, ve kterém zminime
neuropsychologickou baterii testl, kterou jsme pouzili. Nastinime cil, hypotézy, soubor,

metodiku a poté jiz vysledky a tivahu nad nimi.



1. Psychologicka problematika otravy jedovatymi latkami

Témeét kazdd substance mulze zpusobit poSkozeni zivého organismu. Jak
tvrdil i Paracelsus (in Ball, 2009), mnozstvi podané latky rozhodne, stane-li se latka jedem.
Existuje celd fada moznych duasledkti od chronické toxicity po okamzitou smrt. Mnoho
toxickych chemikalii, jako naptiklad selenium, je nutri¢n€ Zadoucich (samoziejmé v nizkych
davkach), jiné mohou mit pfi dlouhodobém uZzivani Skodlivy vliv na na§ organismus
(naptiklad kyselina salicylova ptisobi negativné na zalude¢ni sliznici). Za zminku stoji fakt,
ze nekteré toxikanty jsou pro jeden druh neskodné, kdezto u druhého vedou ke Skodam.
Otravu jedovatymi latkami je dobré odlisit od intoxikace, ktera je v toxikologii synonymem
pro aktivaci nebo produkci toxickych metaboliti z jiné mén¢ toxické substance. Pojem
intoxikace je davan v odborné literatufe do souvislosti zejména s védomym uzivanim
psychoaktivnich latek a s duSevnimi nemocemi ztoho vyplyvajicimi. Dle casu

diversifikujeme otravy na akutni, subakutni a chronické (Hodgson, 2014).

Vice nez 70 let se toxikologicky vyzkum zaobird otdzkou moznych efekti vystaveni se
riznym jedim, jejichz produkce v tomto €asovém intervalu narostla. Zminovany jsou
syntetick¢é chemické latky, pohonné Ilatky, pesticidy, rozpoustédla, oxid uhelnaty,
kovy a souvisejici prvky jako je olovo, arsen ¢i rtut’. Existuje na tisice takovych latek, které
jsou dale rozsitené¢ ve vzduchu, vodé¢, pud¢, domovech, Skoldch i na pracovistich.
Nartst mnozstvi novych Skodlivych latek je rychlej$i nez proces studia potencidlnich
zdravotnich disledkd. Toxikologicky vyzkum se dale podili i na zkoumani vlivu pfirodnich
toxikantd (napt. jed z Zaby ¢i zrostlin a hub) ¢i vlivu farmak. Podmnozinou vyzkumu
je i uréeni neurotoxického potencialu latky, které ovliviiuji funkce nervového systému

pusobici kognitivni, emociondlni a behaviordlni zmény (Klaassen, 2008).

Vyse uvedené toxické latky, mezi které se fadi 1 ndmi zkoumany metanol, snizuji
neurobehavioralni funkce (napiiklad u pesticidi je prokdzano sniZeni psychomotorického
tempa, vizudlni 1 auditivni paméti). DalSim z disledkt je Castéjsi psychiatricka komorbidita
(napft. deprese ¢i emocni labilita). Vzhledem k mnoZstvi toxikantl existuje 1 Sirokospektra
symptomatika (v roce 1985 provadéli Anger a Johnson soupis behavioralnich efektl
asociovanych s expozici neurotoxickym latkam a jiz tehdy jich nalezli pfes 200). Mezi
fyziologické piiznaky otrav tfadi primarné bolesti hlavy, poruchy dychani, poruchy

kardiovaskularni a kiece. T€Zké otravy mohou vést az ke komatu ¢i smrti (Linhart, 2012).
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Avsak urceni kauzality mezi neuropsychologickym poSkozenim a vystaveni se jedovaté
substanci neni vzdy jednoduché, jelikoz se pacienti dostavi mnohdy az dlouho po vystaveni

se dan¢ latce a toxicka substance je mezitim eliminovéana (Hartman, 1995; Klaassen, 2008).

U otrav se dale rozliSuje, zda je poskozeni organismu reversibilni ¢i ireversibilni
(Linhart, 2012). Timto vymezenim se v kapitole 1 zabyvat nebudeme. Uvédomujeme si
znacnou rozsahlost tématu, mnozstvi elementt, které existuji a piisobi na centralni nervovy
systém (CNS), zaméiime se tedy na jejich ptisobeni na psychiku, konkrétné jsme zaradili

tékavé latky a psychotropni latky.

1.1 Tékavé a omamné psychotropni latky

Clovék muize piijit do kontaktu s témito latkami inhalaci. Ponékud problematickou
zalezitosti byva jejich bézna dostupnost. Vyskytuji se v deodorantech, rozpoustédlech,
lepidlech ¢i jako palivo. V mediciné je cenén jejich anesteticky efekt. Pro jejich
psychoaktivni u¢inek jsou nékteré z nich zneuzivany ve formé drog, a to zejména toluen,
aceton, éter, oxid dusny (,,rajsky plyn®) ¢i benzin. Uzivatelé zakousi pocity euforie, zrakové
a hmatové halucinace, ddle poruchy védomi a vnimani. Pfi pfedavkovani mize dojit ke
kvantitativnim porucham védomi, jedinec se dostane do komatu a mize na zaklad¢ selhani
srdce ¢i dechu nastat smrt. Pti chronickém vystaveni se latce degraduje osobnost a vyskytuji
se poruchy emotivity a chovani. Toxicita danych latek je vSak spiSe spojena s plisobenim

jejich metabolitd (Gucky, 2015).

1.1.1 Alkoholy

Primarni alkoholy jsou nejhojnéji se vyskytujici pfi¢inou otrav tékavymi latkami.
Metanol a etanol jsou v této kapitole zminény jen povSechné, zevrubné&j§i pozornost je témto
dvéma latkam vénovana v kapitole 2. Metanol patii mezi nejjednodussi alkoholy. Toxické
jsou pro clov€ka jeho metabolity mravencan (formiat) ¢i kyselina mravenci. Dochézi
zejména k utlumu CNS, ktery jedinec zaznamena vétSinou do dvou hodin od poziti. Po této
fazi nastava latentni faze, ktera je typickd kumulaci toxickych metaboliti v téle, avSak
¢lovék nepocituje zadné symptomy. Nasledné v téle dojde k metabolické acidéze, ktera
muZe zplsobit nevolnosti, poruchy gastrointestinalniho traktu (GIT), déle poruchy zraku,
kognice, az smrt. Etanol je (zne)uzivan s vyraznou benevolenci spole¢nosti. Jeho naduzivani
muze mit vyrazné neurotoxické, kardiotoxické ¢i hepatotoxické uUCinky na cloveka.
Neurotoxicky efekt na organismus je primarn€ excitacni a pozdéji inhibicni. Vzhledem

K tomu, Ze etanol ptisobi na NMDA receptory, souvisi tak s paméti a u¢enim, které jsou
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béhem intoxikace do urcité miry poSkozeny. Déle souvisi i s niz§i kvalitou spanku. Pii
dlouhodobém uzivani etanolu je Castd komorbidita s psychiatrickymi poruchami (jako je
naptiklad Korsakovova psychoza, delirium ¢i epilepsie). Pfi t€zké intoxikaci dochézi

podobné jako u metanolu k metabolické acidoze (Gucky, 2015).

Mezi toxicky pusobici alkoholy se dale tadi 2-Propanol, isobutylalkohol a dioly
(etylenglykol a 1,3-propandiol). Otrava 2-Propanolem je pomérné vzacna, projevuje se
zminénou euforii a depresi CNS. Oproti tomu otrava etylenglykolem je ¢ast&jsi a jeho uziti
muze byt pro Clovéka fatdlni. Jeho metabolity (napf. kyselina Stavelovd), stejné jako
napiiklad u metanolu, jsou hlavni pfi¢inou toxicity, kterd se projevuje stejné¢ jako u 2-
Propanolu. Dal$im negativnim efektem je postizeni ledvin, metabolickd acid6za a selhani
organt, vcetné mozku. Obdobné u¢inky ma i vySe zminény 1,3-propandiol (metabolit

kyselina malonova, (Gucky, 2015)).

1.1.2 Ostatni vybrané uhlovodiky

Toluen se vyuZziva zejména v rozpoustédlech, podobné jako u alkohold se u jedincti
vyskytuji euforické a excitaéni stavy (smich), nekoordinovand chiize, dale muaze dojit
k poskozeni zraku, atrofii mozecku, zrakovym halucinacim ¢i k psychoze. U chronického
vystaveni dochéazi k mentélnimu deficitu, zménadm nalady ¢i naptiklad k poruchdm paméti,
které mohou progredovat az k demenci. Propan a butan maji narkoticky G¢inek, u akutni
intoxikace dochazi k respiranim a srde¢nim potizim. N-Hexan a jeho metabolit 2,5-
hexandion vedou k porucham periferni nervové soustavy a michy. Pti vdechnuti se opét

dostavuje euforie, nauzea a bolesti hlavy (Gucky, 2015).

1.2 Psychotropni latky
Mezi mnohé psychotropni latky plsobici otravu patii naptiklad atypicka
antipsychotika, antidepresiva, benzodiazepiny, klonidin, metylfenidat ¢i amfetaminy. AvsSak

S otravou jsou spojeny zejména u déti a adolescentd a v ptipadé pokusi o sebevrazdu.

1.2.1 Atypicka antipsychotika

Aripiprazol mize zpusobit extrémni letargii, tremor, ataxii, parkinsonsky syndrom.
Klozapin tachykardii, hypotenzi, hypersalivaci, agresi, agitaci, depresi CNS a zvySeny
svalovy tonus. U né¢kolika pifipadi se vyvinula i ztrata koordinace koncetin a trupu ¢i
zachvatovité stavy. U olanzapinu byly hlaseny nasledujici symptomy: nesrozumitelna fec,
potize s chiizi, letargie, tachykardie, snizend motilita gastrointestinalniho traktu a ospalost.

Quetiapin se vaze s letargii, agitaci, mumlanim, mi6zou, ptipadné s deliriem. Risperidon
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opét vykazuje letargii, zmatenost a dystonii. Ziprasidon zptisobuje somnolentni stavy, midézu

a tachykardii (Cobaugh et al., 2007).

1.2.2 Antidepresiva

Mezi otravami antidepresivy pfevazuje zejména otrava tricyklickymi antidepresivy,
které se pouzivaji od 50. let 20. stoleti. Funguji na principu snizeni aktivity acetylcholinu
a zvyseni hladiny dopaminu. Pfi otravé plisobi zachvaty, hypotermii, respiracni potize,
agitaci, dezorientaci, pyramidalni ptiznaky, kardiovaskularni potize, mydriazu, tachykardii
a snizenou gastrointestinalni motilitu. U geriatrickych jedinct zpisobuji pamétovy deficit.

Nektera antidepresiva mohou vést k serotoninovému syndromu (Bodmer, 2009).

1.2.3 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny patii mezi nejcastéji uzivané latky pii pachani suicidia, avSak
malokdy vedou k morbidité. Ve vétsim riziku jsou déti a seniofi. K otravé vedou vétSinou
pfi poZiti s jinou latkou. Mohou vést k uzkosti, agitaci, rozmazanému vidéni, zmatenosti i

nauzee. Objevuji se 1 halucinace, poskozeni kognice ¢i amnézie. Obecné jsou vSak

S 4

& Stosié¢, 2016).

1.2.4 Klonidin a metylfenidat

Klonidin je vyuzivan jako 1€k u hyperkinetické poruchy, Casto je predepisovan
vV kombinaci se stimulanty. Pfitomnymi problémy byly dle Sinhy a Cranswicka (2004)
zmény veédomi, bradykardie a hypotenze. Metylfenidat patii mezi stimulanty, jeZ jsou
predepisovany na hyperkinetickou poruchu. Otrava zplsobuje bolesti hlavy, excitaci ¢i
depresi CNS, abnormdlni pohyby ¢i rigiditu, zmény chovani a nélady, halucinace ¢i
paranoiu. Mohou mit efekt na kardiovaskularni systém, piipadné i na gastrointestindlni

systém (bolesti bficha, zvraceni). Vzacné jsou hlaseny zachvaty (Scharman et al., 2007).

1.2.6 Amfetaminy

PovétSinou se jednd o syntetické latky podobajici se strukturou biogennim
monoaminiim, mezi které patii serotonin, dopamin, adrenalin a noradrenalin. Radime je mezi
psychostimulancia a jeden z hlavnich ucinka je euforie. Vedlejsi Gcinky jako aktivace
sympatiku ¢1 vznik zavislosti vedou spise k sporadickému predepisovani 1€kari. Predstaviteli
jsou napiiklad efedrin, pseudoefedrin ¢i Kata jedla (Gucky, 2015). Otrava se vyznacuje
agresivnimi projevy, uzkosti, zmatenosti, pfitomné jsou halucinace, tachykardie,

serotoninovy syndrom, az smrt (Horwitz et al., 2017).
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2. Patofyziologicky model otravy metanolem

Pro porozuméni dlouhodobému vlivu metanolu na kognitivni funkce, je nutné porozumét
procesu, ktery se v nasem téle odehrava po expozici metanolem. V této kapitole analyzujeme
vlastnosti metanolu ve vztahu k jeho psychoaktivnim u¢inkim, jeho toxicité a metabolizaci
v lidském téle, dale rozebereme i klinickou symptologii Vv dasledku otravy metanolem
a konkrétni vliv metabolitl metanolu na vybrané ¢asti CNS. Diilezitou soucasti je i mozna

1é¢ba disledki otravy metanolem.

2.1 Metanol (CH30OH)

Metanol, téz zastarale jako ,,dfevny/dievity lih“ (podle vyroby suchou destilaci
dfeva), patii mezi organické latky, které maji pomérné bohatou historii sahajici az do
starovékého Egypta. Metanol byl vytvoien jako vedlejsi produkt pfi vyrobé dievéného uhli
a nasledné pouzit k uchovavani mumii (Clary, 2013). Komer¢né byl poprvé vyuzit v roce
1830 (Cheng & Kung, 1994). Tato latka je pro své vlastnosti (bezbarvost, alkoholicky
zapach, snadnou zapalnost) ¢asto myln¢ zaménovana s etanolem. Vzhledem ke své toxicite
muze metanol zpisobit tzv. metabolickou acidozu, kterd ma za disledek rozli¢né vazné
neurologické potiZe, a bohuzel miize zpisobit i smrt (Siroky, 2006). Jeden z nedtastnych
ptipadi se udal v CR v roce 1968. Vyuéujici na Vysoké §kole chemicko-technologické mél
ptistup k etanolu i metanolu a pfi pocitované tenzi konzumoval smés kofoly s ¢istym
etanolem. Neni téZké odhadnout, ze doSlo jednoho dne k zdméné s nédslednym Umrtim

(Horak, 2012).

S metanolem se miZeme setkat v chemickém primyslu nebo v laboratofich. Pouziva
se jako Cinitel v barvach, rozpoustédlech, v nemrznoucich smésich, v Cisticich prostiedcich,
v pohonnych latkach, nebo v pfirod€ pii rozkladu organickych latek mikroorganismy ¢i
Vv potravinach a alkoholovém kvaseni (Hole¢ek, 2013). Je neomezené misitelny s vodou,
acetonem, dal$imi alkoholy a éterem. Pary metanolu tvofi se vzduchem vybusnou smés
(proto se pouziva jako ptisada do pohonnych latek nebo jako samostatna pohonné latka do
spalovacich motorti). V dnesni dobé je metanol ziskavan katalytickymi procesy z oxidu
uhelnatého, oxidu uhli¢itého a vodiku. Mizeme z néj vyrobit formaldehyd, kyselinu octovou
a anhydrid kyseliny octové (ze kterého se dale vyrabi naptiklad kyselina acetylsalicylova

(Cheng & Kung, 1994)).

Svétova produkce metanolu v poslednim stoleti rapidné stoupa a s jistotou Ize tvrdit,

ze jde o jednu z nejvyuzivanéjsich latek rtiznych chemickych produkt. Pro srovnani —
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v roce 1923 byla produkce na 30 000 tunach, v roce 2011 byla produkce na 45 milionech
tun (Clary, 2013) a na zaklad¢ analyzy IHS Markit 2017 by produkce v roce 2021 méla byt
jiz na 95 milionech metrickych tun (BW Online Bureau, 13. 07. 2017).

2.2 Otrava metanolem a jeji vliv na lidsky organismus

2.2.1 Metabolizace metanolu

Metanol sam o sob¢ pro organismus toxicky neni, avSak jinak je tomu u latek, jez jsou
metabolity metanolu. Metanol se muZze do naSeho organismu dostat pozitim pies
gastrointestinalni trakt (GIT), inhalaci pfes sliznice a plice, ¢i po absorpci kuzi. Je veden krvi
do vSech organti a tkani pomérové podle mnozstvi vody na daném misté. Metanol nejprve
oxiduje na formaldehyd, pfi niz hraje primarni roli alkohol dehydrogenaza (ADH), ¢i
hepaticky mikrosomalni etanol oxidujici syst¢ém (MEOS). Aktivita ADH zavisi na mnoha
faktorech, mezi néz patii zejména genetika, dale pak koufeni, vyziva a ptedchozi konzumace
alkoholu. Aktivita MEOS také siln¢ vzrista u dlouhodobych uzivatela etanolu, ¢i u jedinct

se zvysenou koncentraci etanolu v krvi (>0,5%o; (Goodman & Tephly, 1970; Tephly, 1991)).

Obrazek 1. Zakladni kaskada metabolizace metanolu a etanolu

Metanol Etanol

Alkohol

dehydrogendza

Formaldehyd .ﬁ Acetaldehyd

mravenci

Kyselina
Acetat

CO; + H,0

Legenda: ALDH — aldehyd dehydrogendza, ADHS5 — alkohol dehydrogendza 5

2.2.2 Prvni metabolit metanolu — formaldehyd
Formaldehyd (HCHO) neboli metanal je jedovaty plyn, ktery se vyskytuje ve vode

témeét vzdy V hydratované formé jako metandiol. Diol slouzi jako substrat pro ADH
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katalytickou reakci, kterd vede k tvorbé kyseliny mravenci. Po otravé metanolem nebyl
formaldehyd v krvi detekovan, tudiz nejde o latku, ktera je pro nas primarné toxicka.
Nejspise nejvyznamnéjsi toxickou roli pii otravé metanolem maji jeho metabolity, jako je
mravencan (sul kyseliny mravenci) ¢i volné radikdly. Vyloucen je nasledné¢ detailnéji
popsanymi metabolickymi procesy, v nezménéné formé urinaci, nebo exhalaci (Eels,

McMartin, Black, Virayotha, Tisdell, & Tephly, 1981).

Formaldehyd muze byt konvertovan tiemi cestami. Nejbéznéji je katalyzovan vyse
zminénou ADH (z 90 %), druhy proces zahrnuje cytochrom P450 monooxygenazu (CYP),
u lidi je tomu konkrétné CYP2EI, a posledni forma je siln¢ zavisla na katalaze (bézné se
vyskytujici enzym v zivém organismu, katalyzuje deagregaci peroxidu vodiku na vodu
a kyslik). Vzhledem k tomu, ze je ADH hlavni sloZzkou pfemény metanolu ¢i etanolu u lidi,
budu se vénovat dale jen této cesté. U savci se v jatrech nachazi ADH1b, ktera vyuziva
etanolu a metanolu jako substratu. Izoformy ADH vyuzivaji retinol, hydroxysteroidy, ¢i
hydroxylové derivaty dopaminu. Jak je znamo retinol (Vitamin A1) je dileZitou soucasti

zraku (Dorokhov, Shindyapina, Sheshukova, & Komarova, 2015).

Jednim z G¢inkG hydroxyderivatu dopaminu (konkrétné 6-hydroxydopaminu)
v lidském téle je degenerace adrenergnich nervovych synapsi v mnoha organech, nejcastéji
Vv zavislosti na iniciaci bunééného oxidacniho stresu a generaci volnych radikaltu (Cova et
al., 2012). Studie na hlodavcich poukazuji na nigrostriatalni dopaminergni poskozeni, které
je davano do souvislosti s Parkinsonovou nemoci (Bove & Perier, 2012; Blandini,

Armentero, & Martignoni, 2008).
2.2.3 Uéinky formaldehydu v lidském téle

Koncentrace formaldehydu je nizka v krvi, avS§ak pomérné¢ vysoka v mozku. Tudiz
se predpoklada, Ze formaldehyd miiZe hrat vyznamnou roli na fyziologické procesy v mozku.
Zatim experimenty na kultivovanych bunkach poukazuji na zménu metabolismu
kultivovanych astrocytii (Su, Wei, & He, 2012). TaktéZ byla prokdzana ptima korelace mezi
zvySenim formaldehydu v mozku a poruchami paméti a uceni. Pfedpoklada se, Zze akumulace
formaldehydu zptsobuje celkovy pokles v methylaci DNA v hipokampu. ZvySené mnozstvi
formaldehydu bylo mimo jiné nalezeno i u pacientti s Alzheimerovou nemoci (Tong et al.,
2011). Na zédklad¢ experimentovani na zvifatech bylo prokdzano, ze nizk4 hladina
formaldehydu zplisobuje agregace tau proteinu a beta amyloidovych peptidi (Su, Monte,

Hu, He, & He, 2016).
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2.2.4 Metabolit formaldehydu — kyselina mraven¢i

Formaldehyd oxiduje na mravencan (HCOO'; stl se utvoii pfi pfitomnosti molekuly
vody z kyseliny mravenc¢i) nejméné tfemi rozdilnymi drahami. Jednou z nich je opét ucast
P450 monooxygenazy, dalsi vyuziva aldehyd dehydrogendzu (ALDH), pomoci které
dochazi k oxidaci v mitochondriich ¢i v cytosolu hepatocytd, a v neposledni fadé¢
formaldehyd dehydrogenaza (FDH ¢i t¢z ADHS; (Dorokhov, Shindyapina, Sheshukova,
& Komarova, 2015). Béhem metabolizace kyseliny mravenci (HCOOH) dochazi ke
kombinaci s kyselinou tetrahydrofolovou a nasledné pfeméné na 10-formyltetrahydrofolat,
poté oxiduje na oxid uhli¢ity a vodu (Whiteley, 1960; Dhareshwar & Stella, 2008). Tato

oxidace je zavisla na mnozstvi folatu (kyseliny listové), kterého maji primati nedostatek.

Popsany proces miizeme sledovat pfedev§im v jatrech. Po intravendzni infuzi
s davkou nizsi nez 100 mg/kg (2.2 mmol/kg) je polocas rozpadu kyseliny mravenéi u krys
12 minut, u primatt 31 minut. Byl-li podan mraven¢an primatim, akumulace v krvi vydrzela
po dobu 10 hodin (po 10 hodinach byla koncentrace mezi 10-30 mmol/l). Studie na zvitatech
uvadi, Zze k akumulaci kyseliny mravenci doSlo zejména v ledvinach, jatrech a mozku,
konkrétné v bazalnich gangliich (Martin-Amat, McMartin, Hayreh, & Tephly, 1978; Clay,
Murphy, & Watkins, 1975). Polocas rozpadu kyseliny mravenc¢i u c¢loveéka v pripadé
intoxikace metanolem je pfiblizné¢ 20 hodin a déle (Shahangian, Robinson, & Jennison,

1984).

Metabolizace metabolitli metanolu je u kazdého Cloveka variabilni. Existuje mnoho
faktorti, které maji na metabolizaci vliv, napfiklad mnoZstvi tetrahydrofolata v téle. Obecné
se objevi prvni toxické projevy kyseliny mravenéi mezi 6-12 hodinami. Je-li vyssi
koncentrace etanolu v krvi toxicita nastupuje cca 36 hodin po poziti. Na zaklad¢ autopsie,
vysledk magnetické resonance (MRI) a pocitacové tomografie (CT) se ukazalo, Ze dochazi
k nekrotickému poskozeni bazalnich ganglii, zejména putamen, a téz k hemoragii
Vv subkortikalni ¢asti bilé hmoty mozkové (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper, & Vale,
2002).

2.2.5 U&inky Kyseliny mraven&i v lidském téle

Kyselina mraven¢i mimo jiné ptsobi metabolickou aciddzu a poskozeni zraku, které
mohou mit pro ¢lovéka fatalni disledky. Tyto dva fenomény vSak nepozorujeme u nizsich
druhti (jak jsme jiz zminovali — maji v téle vyssi koncentraci kyseliny listové, ktera snizuje

ucinky intoxikace), avSak témét u vSech zivocichl dojde k poskozeni bunék. Zejména
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nékterych latek bunky, které tvofi jejich pfirozenou soucast, jako jsou proteiny, lipidy ¢i
nukleové kyseliny. Acidoza potencuje inhibici bunééného dychani, coz vede k tkanové
hypoxii a nasledné produkci kyseliny mlééné (Skrzydlewska, 2003; McMartin, Ambre,
& Tephly, 1980; Keyhani & Keyhani, 1980).

Poskozeni na zaklad¢ intoxikace metanolem dochdzi i v oku (edém optického disku,
1éze optického nervu, zmény zornicového reflexu). Pii otravé metanolem reaguje zornice
jedinct na svétlo velmi pomalu, nebo nereaguje viibec. Jedinci bez reakce zornice na svétlo
Casto trpi uplnou ztratu zraku. Symptomy znacici poskozeni zraku se objevuji mezi 12-48
hodinami od poziti metanolu (Lee, Garner, & Terzo, 1994). Plsobeni kyseliny mravenci
neumoziuje buitkam vyuzivat kyslik, ¢imz ovlivituje cirkulaci v oblasti terce zrakového
nervu, coz muze progredovat az ke slepoté. Pfimym cinitelem okularni toxicity je tedy
kyselina mravenci, avSak acidéza muze toxicitu zvysit, tim, Ze umozni difuzi kyseliny
mravenc¢i do bun¢k. Zrak se zlepsi, je-1i aciddza zkorigovana do ptivodniho stavu (Martin-
Amat, McMartin, Hayreh, & Tephly, 1978). Podrobnéji je popsan vliv metanolu na zrak
v kapitole 2.9.2.

2.3 Metabolizace etanolu (C2HsOH)

Metabolizace metanolu vykazuje napadné podobnosti s metabolizaci etanolu (viz
obrazek 1). Etanol je majoritné metabolizovan v jatrech, dale v ledvinéach, svalech, plicich,
sttevech a urcit¢é mnoZstvi i v mozku. Metabolickych drah je nékolik, avSak jejich
podrobné;jsi deskripci se zaobirat nebudeme. Zadvaznym disledkem uzivéni etanolu je tvorba
volnych radikali a oxidaéni stres, které jsou zahy popsany (Fritz, Green, Petersen,
& Hirschey, 2013). U dlouhodobych uZzivatelli alkoholu je etanol oxidovan pomoci MEOS
na acetaldehyd. K této oxidaci je zapotiebi né€kolika enzymil, mezi nejznaméjsi patii
cytochrom P450 2E1 (CYP2EL), ktery je téz pfitomen pii metabolizaci metanolu (Hubacek
et al., 2015). V téle se béhem oxidace pomoci MEOS kumuluje nikotinamid adenin
dinukleotid hydrid (NADH). Pfebytek NADH a acetatu je vychozim bodem pro syntézu
mastnych kyselin, které vedou k steatdze jater (nahromadéni tukovych bunék v jatrech

(Hurley & Edenberg, 2012)).

Etanol ma vyssi afinitu k ADH neZ metanol, ktery je v miniméalnim mnozstvi soucasti
alkoholickych napoji. U nerizikovych uZzivatel alkoholu dochazi tedy k pfednostni
metabolizaci etanolu, avSak u dlouhodobych uzivateld alkoholu dochazi k endogenni

formaci metanolu v hypofyze. Laboratorni méfeni prokazuji u rizikovych uzivatelt alkoholu
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nasledny pokles hladiny metanolu a exponencidlni narist mnozstvi kyseliny mravenci
v krvi. Kumulace kyseliny mravenéi mize mit vliv na inhibici mitochondrialnich funkci
amuze dojit ke zvySené produkci volnych radikali v hipokampalnich pyramidovych

neuronech (Kapur, Vandenbroucke, Adamchik, Lehotay, & Carlen, 2007).

2.4 Tvorba volnych radikali, oxida¢ni stres a jeho vliv na lidsky

organismus

V ptedchozim textu jsme zminili pojmy oxidac¢ni stres ¢i volné radikaly. Dané pojmy
zde jen strucné vysvétlime a poukaZzeme na jejich vliv na lidsky organismus a psychiku.
Volny radikal je Castice, ktera je schopna existence per se, a vZzdy obsahuje alespon jeden
nesparovany elektron, ktery ma potiebu se dale parovat. Metabolicka acidoza tusti k tvorbé
mnoha volnych radikald, ptikladem miize byt tvorba superoxidového anionu a hydroxylu.
Nejprve je destabilizovana molekula odtrhnutim elektronu z molekuly, ktery je pfeménén na
volny radikal. Vysledkem muize byt zniceni celé buiiky. Tento efekt mtize mit vliv napiiklad
na zménu struktury lipida, které se uchyti v cévach, ¢i zpusobi zmény v DNA. (Lobo, Patil,
Phatak, & Chandra, 2010).

Oxidac¢ni stres se objevuje, pokud je pfitomno pfili§ mnoho volnych radikali
a dochazi-li k poskozeni burniky na zakladé nedostatecné antioxida¢ni obrany. Kratkodoby
oxidacni stres nastane naptiklad pfi infekci, traumatu, hypertoxii ¢i v pfitomnosti toxini pfi
nadmérném cviceni. Béhem téchto zranéni se produkuji enzymy generujici radikaly,
aktivace fagocytl vede k uvolnéni volnych molekul Zeleza a dochézi k poruseni transportu
elektronil u oxidaéni fosforylace, kterd vede k ptrebytku reaktivnich forem kysliku (RFK;
(McCord J. M., 2000)). RFK jsou nejvice reagujicimi chemickymi molekulami, které ptisobi
zejména na fosfolipidy, nukleové kyseliny, karbohydraty a proteiny. Aminokyseliny
ptitomné v proteinech jsou nachylné k uc¢inkiim volnych radikali a mohou se oxidaci
modifikovat na peroxid. Zmény primarni struktury proteind vedou téz k alteraci sekundarni
a tercialni struktury, coz vyusti v denaturaci, agregaci nebo k fragmentaci proteinové
molekuly. Zavaznost zmény struktury proteinu souvisi s koncentraci volnych radikalt

(Davies, 1987).

Oxidac¢ni stres je davan do souvislosti s mnoha chorobami jako je onkologické
onemocnéni, diabetes mellitus, neurodegenerativni poruchy (Parkinsonova nemoc,
Alzheimerova nemoc) ¢i makularni degenerace. Je t€Z soucasti procesu starnuti. Nekteré

studie uvadgji zanétliva onemocnéni (artritida ¢i akutni respiraéni onemocnéni u dospélych),
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ischemickd onemocnéni a neurologicka onemocnéni (svalova dystrofie). Vyjimkou nejsou
ani alkoholové ¢i koufenim podminéné choroby (Stefanis, Burke, & Greene, 1997; Lobo,

Patil, Phatak, & Chandra, 2010).

2.5 Klinicka symptomatika otravy metanolem

V zévislosti na mnozstvi etanolu pozitého spolu s metanolem se konkrétni symptomy
mohou projevit v obdobi mezi 40 minutami az 72 hodinami, s primérem kolem 24 hodin
(Rietjens, de Lange, & Meulenbelt, 2014). Prvotni symptomy mohou byt protrahovany
z davodu odlisné doby oxidace metanolu na kyselinu mraven¢i. Pokud soucasné
s metanolem zkonzumujete 1 etanol je doba latence prodlouzena. Bohuzel detekce otravy
metanolem muze byt zprvopocatku slozitd z divodu obdobné symptomatiky jako u stavil

klasické opilosti.

Pocatecni stadia byvaji mirnd a prechodnd, vyskytuje se mirnd euforie, zmatenost
a porucha koordinace pohybii. Po nékolika hodinach se objevuje zvraceni, prijem, bolesti
hlavy, Kussmaulova acidoticka respirace (zvySena ventilace vznikajici pfi metabolické
aciddze), bolesti krku, zad a bficha ¢i kiece. Fyzicky si miizeme povSimnout cyandzy (modré
zbarveni kiize objevujici se pfi niz§im vyskytu kysliku v krvi) a rubedzy (z€ervenani
v disledku rozSifeni cév). Zaroven se mize objevit amblyopie (tupozrakost), ktera
vrychlém sledu vede k amaurdze (slepota). K poskozeni zrakového nervu dochazi
pravdépodobné kviili naruSeni transportu mitochondridlnich elektront. Poruchy zraku jsou
u vétSiny pacientll reversibilni. V pozdnich stadiich otravy dojde k metabolické aciddze,
histotoxické hypoxii a k porucham krevniho obéhu. Mohou nésledovat zachvaty, jedinec
upadne do kématu a nasleduje klinicka smrt (Jacobsen & McMartin, 1986). NejcastéjSim
divodem umrti je selhani respira¢niho systému. Smrtelnd davka metanolu neni vzhledem
Kk odlisnosti ¢loveéka a podminek presné urcena. Bennett, Cary, Mitchell, & Cooper (1953)
uvadi, Ze pro nékoho miiZe byt fatalnich 15 ml 40% metanolu, pro jiného 500 ml, minimalni
davka by méla piekroCit 1 g na 1 kg vahy clov€ka bez soucasného uziti etanolu.
Jammalamadaka & Raissi (2010) zmifiuji, Ze letalni davkou je 1-2 ml/kg vahy, avsak trvalou
slepotu a smrt miiZe zajistit i mnozstvi 0,1 ml/kg vahy ¢lovéka. Z ¢ehoz plyne vyssi riziko

otravy metanolem lidi s niz$i vdhou (Zeny, déti).

2.5.1 Mirna otrava metanolem
Metanol zplisobuje euforii. Pfi mirné intoxikaci, kterou miizeme sledovat jiz po 30

minutach od konzumace metanolu, jsou typické bolesti hlavy, zavraté, poruchy paméti,
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hyperémie optického disku a zpomalena zornicova reakce na svétlo. Vyjimkou neni ani
pocitovana ospalost az utlum. Nasleduje doba latence, kterd u kazdého variuje mezi 8—30

hodinami (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper, & Vale, 2002).

2.5.2 Stredné tézka otrava metanolem

U stredné zadvazné otravy si pacienti zt€zuji t€Z na bolesti hlavy, zévraté ¢i letargii,
které mohou byt doprovazeny zmatenosti. Pacienti, u kterych se objevila porucha zraku
popisuji nasledujici, mnohdy ponékud bizarni projevy: mlhavé vidéni, zafi, tancujici body,
sn¢hovou vanici, zablesky, spatieni vétru atp. Objevuji se mensi skotomy a charakteristicka
je téz hyperémie optického disku a retiny. Dochazi k poklesu pH v krvi, acid6za je méfitelna
jiz v dob¢ latence, avSak symptomy se objevuji pozd¢ji. Miize se projevit 1 abdominalni
bolest, s naslednou nevolnosti, zvracenim a prijmem (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper,

& Vale, 2002).

2.5.3 Tézka otrava metanolem

Disledkem edému mozku se objevuji konvulze, poruchy védomi véetné findlniho
kématu. Mizeme pozorovat parkinsonsky extrapyramidovy syndrom (porucha
extrapyramidového systému se projevuje poruchami volnich pohybt, coz zahrnuje iniciaci
pohybt, nauc¢ené motorické dovednosti, spontaneitu, plynulost ¢i svalovy tonus), ktery se
projevuje rigiditou, bradykynezi, mirnym tfesem, letargii a poruchami mimiky. Tyto projevy
jsou asociovany s nekrézou putamen a subkortikdlni bilou hmotou. VzéacnéjSimi
komplikacemi jsou kognitivni deficit, transverzalni myelitida a pseudobulbarni syndrom
(poskozeni jader hlavovych nervi projevujici se davivym reflexem, emocni labilitou,
poruchami stoje a chiize, poruchami polykdni ¢i motorickou poruchou feci). Edém
peripapilarni vrstvy nervovych vlaken a edém optického disku se vyviji pomaleji nez
hyperémie optického disku. Miize dojit k degeneraci zrakového nervu vedouci az ke slepotg.
U vétSiny pacientl se zrakové funkce obnovi, avSak u 25-33 % pacientli se mohou projevit
trvalé nasledky. Casto jsou popisovany snizené pupilarni reakce na svétlo, opticka atrofie,
periferické zuzeni zrakového pole, centrdlni skotom, ztrata barevné percepce, slepota.
U tézké otravy se dale prohlubuje acidéza. Velmi vzacnd je pfitomnost myoglobinurie
(pfitomnost myoglobinu v moci), kterd mize zpusobit renalni dysfunkci. Abdominalni
bolest se v této fazi pretvori do akutni pankreatitidy, pro kterou je charakteristické zvyseni

sérum amylazy (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper, & Vale, 2002).

21



2.6 Terapie

Pti zjiSténi otravy metanolem je potieba podat jedinci kvalitni alkohol nad 40 %, pro
dosp€lé priblizné 150-200 ml, pro dit¢ cca 1,5 ml 40% destilatu. Dale zavolat rychlou
péci, pokud jde o otravu s moznymi fatalnimi disledky, je potieba jedince hospitalizovat na

jednotce intenzivni pé¢e. Cas mezi poZitim metanolu a diagnézou je z 1é¢ebného pohledu

krucialni (Toxikologické Informacni Stiedisko, 08. 02. 2015).

Primarni terapie sestdva z podpurné lécby (podavana intravendzné, korekce elektrolyth
a acidémie), dale z podani antidot (protilatka neutralizujici toxické u€inky) a hemodialyzy.
Pti intoxikaci se mize podat etanol, ktery blokuje produkci mravencanu, a funguje jako
substrat ADH, anebo fomepizol, ktery ADH inhibuje. Fomepizol je dnes uvadén jako prvotni
antidotum pfii otravé metanolem (Rietjens, de Lange, & Meulenbelt, 2014). Podobné jako
etanol je podavan v prvotnich fazich otravy. Zakharov et al. (2015) poukazuje na podobnou
klinickou efektivitu fomepizolu i etanolu, tedy by nemélo dochazet k opomijeni etanolu pii
1é¢bé otravy metanolem. Zejména je-li rozpoCet na 1é¢bu omezen. Dojde-li jiz
k metabolizaci metanolu, ¢i jde-1i o téZkou otravu, voli se kromé¢ antidot i hemodialyza, ktera
si klade za cil odstranit metanol a jeho toxické metabolity z krve, dale zkorigovat
metabolickou acidozu a srovnat elektrolytickou dysbalanci. Pro 1é¢bu hemodialyzou musi
byt inicialni hladina metanolu v plasmé vyssi nez 500 mg/l. Hemodialyza s sebou vSak nese
riziko krvéceni, vzduchové embolie, trombozy, hypovolémie a infekce. Dalsi metodou lécby

muze byt podani kyseliny folinové.

2.6.1 Diagnodza

K diagnostice otravy metanolem je potieba diikladné biochemické analyzy. V praxi
se osveédCilo stanoveni hodnoty aniontové mezery (vyslednd hodnota je rozdilem
koncentrace aniontli chloridu a hydrogenuhlicitanu od kationtli sodiku a drasliku; neméla
by ptesahnout hodnotu 20 mEq/l) a osmotické mezery (vysledna hodnota je rozdilem métené
osmolality a pocitané; pti zvySené hodnoté osmotické mezery, je podezieni na pritomnost
exogenni osmoticky aktivni latky; hodnota normy < 10mmol/kg), metabolické acidozy (pH),
pfitomnosti metanolu v krvi ¢i moci, hladiny kyseliny mraven¢i a arteridlnich krevnich
plynii. Mezi dal$i vySetfeni miizeme tadit jaterni testy a stanoveni hladiny enzymu amylaza.
Aniontové a osmotické mezery, vcetné jejich korelace jsou dulezitym indikatorem, ktery
muze pomoci rozlisit jednotliva stadia otravy metanolem. S kazdym miligramem metanolu

na decilitr krve se zvysi hladina osmotické mezery o 0,34 mOsm/kg H20. Avsak hodnota
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osmolality se zvysi i S konzumaci jinych osmoticky aktivnich alkoholi, jako je etanol,
etylenglykol a isopropanol. Béhem metabolizace metanolu na kyselinu mravenc¢i se hodnota
osmotické mezery snizi, naopak hodnota aniontové mezery se zvysi (Glaser, 1996). Hodnota
metabolické aciddzy musi klesnout pod 7,3 a hodnota hydrogenuhli¢itanu musi byt pod 20
mEq/l. Tato hodnota by se méla zjistovat nejlépe po 12 hodinach od poziti. Je vSak mozné

hodnotu naméfit i po 24-48 hodinach (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper, & Vale, 2002).

2.6.2 Lécba

Farmakologicka 1é¢ba: Fomepizol a etanol

Fomepizol ¢i 4-methylpyrazol oproti etanolu vykazuje vyssi potencial inhibovat
ADH a trvani jeho ucinku je del$i. M¢la by se podavat jedna davka intravendzné kazdych
12 hodin. Koncentrace fomepizolu v Krvi neni tfeba kontrolovat. Po 48 hodinach by mélo
dojit k navySeni mnoZstvi podané latky, ktera je nasledné¢ hemodialyzou odstranéna. Na
rozdil od etanolu nevykazuje vedlejsi efekty, jako je utlum CNS, hypoglykémie ¢i stavy
opilosti. Toxikologické Informac¢ni Stiedisko (08. 02. 2015) uvadi, ze fomepizol je zvolen,
je-li mnozstvi metanolu v krvi 500-1000 mg/l nebo kyseliny mraven¢i 400 mg/l. Dale
klesne-1i pH pod 7,0. Jako prvni volba je aplikovan u pacientt, u kterych se jiz objevuji
poruchy védomi, nebo uzivali-li v posledni dobé& latky s tlumivym efektem, jako jsou
antidepresiva, sedativa, opioidy, ad. Podobné se podava fomepizol prvotné¢ détem a
téhotnym zenam, dale pacientim s jaternim onemocnénim. Fomepizol se vysadi, snizi-li se
hladina metanolu pfi acidéze pod 300 mg/l a bez acidézy na 150 mg/l a nize. Etanol je
antidotum, které mé desetkrat vyssi afinitu k ADH nez metanol, efektivné blokuje pfeménu
metanolu na formaldehyd, je-li jeho koncentrace v krvi vys$i nez 22 mmol/l. Tim, Ze je
sniZzena produkce kyseliny mravenci, je Sance na acidozu zredukovana (Jacobsen, Jansen,
Wiik-Larsen, Bredesen, & Halvorsen, 1982). Lécba Fomepizolem oproti etanolu je ponékud
nakladnéjsi, avsak je 1épe kontrolovatelna. Po podani etanolu je tieba pacienta monitorovat,
véetn¢ sledovani hladiny etanolu v krvi (1-2%o). Nezadoucim efektem by mohly byt
respiraéni potize a Utlum CNS, u déti hrozi moznost hypoglykémie (Toxikologické

informacni stiedisko, 08. 02. 2015).

Etanol poddvame peroralng, intravendzné (i.v.) ¢i nasogastrickou sondou, primarné
vSak 1.v., jelikoZ poZitim neni mozné dosdhnout stabilni hodnoty v krvi. Pro podani etanolu
se odbornici orientuji podle koncentrace metanolu ¢i kyseliny mravenci v krvi (200 mg/I

a vyssi). Maji-li pfed sebou pacienta, u n¢hoz je podezieni, Ze pozil metanol pred delsi
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dobou, nebo je v jednom z pozdnich stadii, je doporuceno TIS (2015) nasledovat spise
klinické ptiznaky, anamnézu a biochemické zmény. U déti a abstinujicich se doporucuje
podat spodni hranice mnozstvi etanolu, naopak u chronickych uzivatelt alkoholu je potieba

davku zvysit o 50-100 %. Lécba konci v moment, kdy je hladina metanolu pod 50 mg/I.
Hemodialyza:

Hemodialyza je vyuzivana zcela bézn€¢ ke korekci acidozy. Filtruje toxické
metabolity, metanol i mravencan. Je vhodnéjsi volbou nez peritonealni dialyza. Vyuziva se
zejména u tézSich otrav, avS§ak muze byt doplitkovou metodou pii podavani antidot, které
zpusobi pomalejsi metabolizaci metanolu. Tudiz primarnim pifiznakem pro volbu
hemodialyzy nemusi byt metabolickd acidoza, ani dalsi z t€¢z§ich symptomu (TIS, 2015).
Podminky pro indikaci jsou signifikantni acidoza (nizsi nez 7,3), zrakové obtize, postupné
zhor$ovani zivotnich funkci navzdory jiz zahajené terapii a selhani ledvin. Také je-li hladina
metanolu vice nez 500 mg/l, nebo kyseliny mraven¢i nad 200 mg/l. Hemodialyza se
ukoncuje, je-li acidéza normalizovana, koncentrace metanolu v séru 250 mg/l a mén¢, ke
korekci zraku nemusi vzdy dojit, tudiz neslouzi jako indikator k ukonceni tohoto druhu

terapie (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper, & Vale, 2002).
Podptirna lécba: Kyselina folinova

Znadma téz pod pojmy leukovorin nebo 5-formyl tetrahydrofolat, je redukovana
forma kyseliny listové. Tato forma terapie je spiSe podpirna a zahrnuje korekci acidozy.
Slouzi téZ jako prevence formovani toxickych metabolitii metanolu, dale zvySuje eliminaci
kyseliny mravenci pomoci hemodialyzy. Podavé se primarné intravendzné kazdé 4 hodiny

maximalné 50 mg (Barceloux, Bond, Krenzelok, Cooper, & Vale, 2002).

2.6.3 Zamysleni se nad rehabilita¢ni 1é¢bou

Nebyl prokazan zadny evidence-based rehabilitacni postup jak v kauzalni, tak ani na
symptomatické urovni. Vyzkumy zaméfené na konkrétni rehabilita¢ni techniky u otrav
metanolem (neurokognitivni trénink, prace s emocemi, neinvazivni stimulace mozku atp.)
nebyly provedeny. Uvedené informace tykajici se patofyziologického procesu otravy
metanolem umoziuji pouze hypotetizovat o pozitivnim vlivu na symptomatické urovni.
Mozek ¢lovéka je schopen v pritbéhu Zivota neustale ménit svou strukturu (jev je oznacovan
jako neuroplasticita mozku). Dlouhodoba potenciace (LTP, z angl. long-term potentiation)
je jednim z fyziologickych mechanismii spadajici pod neuroplasticitu a je hojn¢ studovan

v souvislosti s u¢enim a paméti. Bohuzel mozné zlepSeni procesu uceni a paméti neni plné
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znamo. U jedinct postiZzenych otravou metanolem, kteti maji vykazatelné potize s paméti by
bylo mozné vyuzit latek podporujici LTP (naptiklad nimodipin ¢i nifedipin). Taktéz miizeme
témto jedinclim nabidnout moznost neurokognitivniho tréninku mozku (vétSinou v podobé
pocitacovych her), ktery vSak nema podlozeny védecky dikaz o zlepseni kognitivnich funkci

(Constandi, 2016).

Neékolik longitudinalnich MRI studii vypozorovalo zvySenou hustotu Sedé hmoty
mozkové (v oblasti okcipitotemporalni kiiry) u jedinct, jez zapocali vykonavat sportovni
aktivity. Intraparietalni sulcus a okolni oblasti integruji percepcni a motorické informace,
Vv této oblasti byl zaznamendn nartst bilé hmoty mozkové (Driemeyer, Boyke, Gaser,

Biichel, & May, 2008; Scholz, Klein, Behrens, & Johansen-Berg, 2009).

Studie na hlodavcich poukazuji na moznost reorganizace motorické kury pfii
elektrické stimulaci. Védci nyni zkoumaji G¢innost neinvazivnich technik stimulujicich
mozek, jako je naptiklad transkranialni magnetickd stimulace (TMS) nebo transkranidlni
stimulace stejnosmérnym proudem (transcranial direct-current stimulation; tDCS). TMS
I tDCS byly primarné aplikovany u zdravé populace ¢i u pacientd s cévni mozkovou
ptihodou, u nichz doslo ke zlepsSeni kognitivnich funkei (Sela & Lavidor, 2015). Neinvazivni
techniky stimulujici mozek byly zkoumany v souvislosti s vlivem na pamét’ (epizodickou,
sémantickou, pracovni), jazyk, schopnost inhibice ¢i napiiklad pozornost. Byl prokazan
pozitivni vliv na pamét’ pouze u starsich jedinci, kteti uvedli vice let vzdélani. Bez ohledu
na vék a vzdélani doslo u zdravych jedincii pouze ke zpfesnéni pojmenovani, jiny vliv na
jazykové schopnost zaznamenan nebyl. Doslo ke zvySeni schopnosti inhibice a ke sniZeni
reakéniho €¢asu v porovnani s kontrolni skupinou. U pozornosti nebyl pozorovan zadny efekt
neinvazivnich stimulaénich technik (Berryhill & Jones, 2012; Sandrini et al, 2014; Meinzer
et al., 2014; Kim, Han, Ahn, Kim, & Kim, 2012; Learmonth, Thut, Benwell, & Harvey,
2015).

Jiné studie porovnavajici participanty sa bez neurologického onemocnéni
predpokladaji, ze zlepSeni muze byt mediovano (alesponi Castecn€) pomoci mozkove
derivovaného neurotrofického faktoru (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), coz je
protein podporujici rast a diferenciaci novych neurond a synapsi. V mozku je aktivni
zejména v hipokampu, mozkové kiie, nucleus accumbens a nucleus basalis. Taktéz bylo
prokazano, ze BDNF pomaha obnovovat neurony poskozené v oblasti striata (Autry &
Monteggia, 2012; Teixeira, Barbosa, Diniz, & Kummer, 2010). Pilotni studie na pacientech
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s Parkinsonovou nemoci nasla souvislost séra BNDF s kognitivnimi funkcemi. Avsak je
potteba iniciovat dalsi vyzkumy zjistujici souvislosti BNDF a komplexni

neuropsychologickou baterii (Khalil, Alomari, Khabour, Al-Hieshan, & Bajwa, 2017).

Avsak jak jsme jiz zminovali, neni dosud jediny dolozeny vyzkum zabyvajici se
rehabilitaci mozku po otravé metanolem. Zminény vycet technik je pouhy ndvrh moznosti,
které¢ by mohly byt brany v potaz, ucinek je ale nejasny. U jedincii s pozitivni depresivni ¢i

uzkostnou symptomatikou je vhodné vyuzit moznost psychoterapie.

2.9 Predilek¢ni nervové struktury pro otravu metanolem

Metabolity metanolu zavazné poskozuji ne¢které nervové struktury. V nésledujicich
podkapitolach se budeme vénovat zejména bazalnim gangliim (BG), optickému nervu
a mozecku. BG 1 mozecek jsou propojeny sloZitymi okruhy a jsou asociovany s kognitivnimi

¢1 motorickymi funkcemi, které mohou byt kumulaci metabolitl metanolu poskozeny.

2.9.1 Bazalni ganglia

Mezi zéakladni casti BG ftadime globus pallidus, striatum, substantia nigra
a subtalamické jadro (Packard & Knowlton, 2002). Globus pallidus dale délime na externi
segment (GPe), interni segment (GPi) a ventralni pallidum, které je propojeno s ventralnim
striatem. Ventralni striatum je jednou ze soucasti striata a clenime ho na nucleus accumbens
a olfaktoricky hrbolek. Dorsalni striatum se sklada z putamen a nucleus caudatus. Substantia
nigra ma znamé tii subdivize: pars compacta, pars reticulata a pars lateralis (Soghomonian,

2016).

BG jsou soucasti ganglia-thalamokortikalnich okruhti, které pracuji paralelné
anelinearn¢, avSak tyto okruhy jsou v poslednich desetiletich zevrubnym zdrojem
zkoumani. V 90. letech jich bylo popsano 5, avSak s plynutim ¢asu byly identifikovany dalsi
funkéné odlisné subdivize (Alexander & Crutcher, 1990; Steiner & Tseng, 2017). Byly
navrhnuty tfi nadfazené skupiny okruhi, a to senzorimotorické okruhy, skupina asocia¢nich
okruhti a skupina limbickych, emocnich a motivaénich okruhti (Humphries & Prescott, 2010;
Parent & Hazrati, 1995). Nutno podotknout, Ze nadéale probih4d zkoumani tohoto tématu.
Okruhy nejsou rozhodné ustaleny a ty, o kterych vime, jsou podlozeny zejména vyzkumy na
hlodavcich a primatech, na lidech jen vzacné (Barnes et al., 2010). Modifikovany
Alexandriv model je postaven na premise, ze funkéné souvisejici korové oblasti jsou

propojeny s odpovidajici oblasti striata. Napiiklad dorsolateralni prefrontalni kiira a zadni
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parietalni kira, které jsou siln€ propojeny, zasilaji projekce do prostorové piekryvajicich se

oblasti uvnitt striata (Parent & Hazrati, 1995). Tyto okruhy mtizeme vidét na obrazku ¢. 6.

Hlavni motorické okruhy jsou vedeny mezi putamen a primarni motorickou kiirou,
putamen je tedy hlavni motorickou strukturou striata (Devinsky, Morrell, & Vogt, 1995;
Koski & Paus, 2000). K aktivaci dochazi téZ mezi zadni parietalni kiirou, levou stranou
putamen a pravou ¢asti nucleus caudatus. V zadni parietalni kiife se nachazi asociac¢ni ktira,
ktera se podili na integraci senzorické a motorické aktivity. Rostralni putamen a caudatus
jsou tedy povazovany za asociacni Casti striata (Parent & Hazrati, 1995). Predpoklada se
tedy, ze putamen je zahrnut nejen do motorickych funkei, ale téz hraje roli u vyssich

kognitivnich funkci (Postuma & Dagher, 2006).

S putamen a nucleus caudatus je téz siln€ propojena insuldrni ¢ast, které se kromé
motorickych funkci G€astni na prostorové kognici, paméti, exekutivnich funkcich, jazyku a
kontrole emoci (Schmahmann J. D., 2000). Dal§im propojenim jsou thalamické jadra se
striatem. Tato ¢ast thalamickych jader se podili na kontrole volnich pohybii (Parent, 1995).
Dorsomedialni ¢ast thalamu je dale v okruhu s prefrontalni kiirou, a pravé s nucleus caudatus
(McFarland & Haber, 2002), pravdépodobné moduluji kognitivni funkce. Dale naptiklad
zahrnuji emocionalni odezvu, odezvu na bolest, pamét’ a taktéz dochazi k regulaci

ostrazitosti (Carpenter, 1983).

Motoricky Prefrontilni/asociaéni  Limbicky
B B R
. SMA, PMC DLPFC MOFC
Kura CMA, M1 LOFC ACA
Striatum Putamen Caudate Caudat\?s[ventr.]
Pallidum SNr/GPi SNr/GPi SNr/GPi
Subst. nigra (motor territory] (assoc. territory) (limbic territory)
VLo, VLM VApc, VAmc VAmc, VLm
Thalamus VApc Vicr, MDpl MD

Obr. ¢. 6. Hlavni okruhy BG. Zkratky: ACA — predni cingulatova oblast, CMA — cingulatova
motoricka oblast, DLPFC — dorsolaterdlni prefrontalni kira, LOFC — laterdlni
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orbitofrontalni kiira, M1 — primarni motoricka kiira, MD — mediodorsalni jadro thalamu,
MDpl — MD pars lateralis, MOFC — medialni orbitofrontalni kiira, PMC — premotoricka
kiira, SMA — suplementarni motoricka korova oblast, VApc — ventralni predni jadro thalamu,
pars parvocellularis, VAMc — ventradlni predni jadro thalamu, pars magnocellularis,VLm —
ventrolateralni jadro thalamu, pars medialis, VLo — ventrolateralni jadro thalamu, pars
oralis, VLcr — ventrolateralni jadro thalamu, pars caudalis rostrdalni cast (prevzato

z Wichmann & DelLong, 2015).
Bazalni ganglia a kognitivni funkce

Propojeni mezi nucleus caudatus, prefrontalni klirou a jinymi ¢astmi asociacni klry
je klicovym prvkem ganglio-thalamokortikalnich okruht, které reguluji kognitivni chovani
(Alexander & Crutcher, 1990). Koneckoncii neurodegenerativni onemocnéni, u kterych je
vykazatelné poskozeni v nucleus caudatus a asociacnich oblastech bazalnich ganglii, vedou

ke kognitivnim deficitim.

Dorsolateralni a medialni prefrontalni kara je aktivni béhem ukold, pii kterych se
vyzaduje sekvenéni planovani a u€eni se nové pohybové sekvenci. Dochazi k aktivaci slovni
pracovni paméti (tkoly, jez zahrnuji generovani slov). Brodmannova oblast 46 (stiedni
frontalni gyrus), ktera je s vySe zminénou oblasti Gizce propojena, je aktivni pii tkolech
zahrnujici prostorovou pracovni pamét, pii slozitéjsich ukolech zahrnujici planovani, pfi
go/no go tkolech, pti tkolech vyuZivajicich verbalni pracovni pamét’. Déle taktéz zodpovida
(Jueptner, Stephan, Frith, Brooks, Frackowiak, & Passingham, 1997). Tyto oblasti byly
zkoumany v souvislosti s pozornosti zejména u pacientli s Parkinsonovou nemoci. Dani
jedinci nebyli schopni vykonavat dva ukony simultanné a taktéz nebyli schopni
sebepozorovani (Brown & Marsden, 1990). Déle maji problém se zjevnym i skrytym
mechanismem pozornosti, ktery souvisi s primingem, taktéz s ptesouvanim mentéalnich sett
(tzv. set-shifting). Taylor, Saint-Cyr, & Lang (1986) se domnivaji, Ze deficit v kontrolovani
thalamickych jader s pallidonigralnimi projekcemi). Védci v poslednich letech zjistovali roli
nucleus caudatus pii jazykovych tikolech, jako je ¢teni, pojmenovévani, ikoly zamétené na
rekognici, kategorizace a lexikalni rozhodovani (Abdullacv, Bechtereva, & Melnichuk,
1998; Ford et al., 2013).

Bazalni ganglia a intoxikace metanolem
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Jak jiz bylo zminéno po intoxikaci metanolem dochazi k poskozeni tkané mozku,
konkrétn¢ k bilateralni hemorhagické ¢i nehemorhagické nekroze putamen, piipadné globus
pallidus (Vanéckova et al., 2014). Tento nalez neni specificky pouze u intoxikace
metylalkoholem, ale je typicky pro Wilsonovu chorobu ¢i Leightiv syndrom, ktery se v8ak
vyskytuje zejména u déti. Dale se miize vyskytovat u otrav oxidem uhelnatym, kyanidem ¢i
etylenglykolem (Sharma, Eesa, & Scott, 2009). K nekroze putamen a hemorhagii dochazi
pravdépodobné nasledkem plisobeni toxickych metaboliti metanolu a diky metabolické
acidoze. V nékterych piipadech dochazi k cerebralni a intraventrikularni hemorhagii,
cerebelarni nekroze, difuznimu cerebralnimu edému ¢i bilateralni nekroze v subkortikalni
¢asti bilé hmoty. Dale se mohou vyskytovat 1éze v oblasti mozkového kmene, nucleus

caudatus ¢i v mozec¢ku (Blanco, Casado, Vazquez, & Pumar, 2006; Rulisek et al., 2017).

2.9.2 Opticky nerv a u€inky metabolitii metanolu

Svételné paprsky musi prvné dosdhnout retindlnich bun¢k v oku, které zahaji sérii
chemickych reakci a pfeméni informaci na elektricky potencial, ktery je Citelny pro opticky
nerv. Tento nerv vede z piedni Casti lebky do lebe¢ni dutiny, kde se oba optické nervy ki¥izi
V tzv. optickém chiasmu. Kfizeni je vSak jen ¢astecné, pouze nervy z nazalni ¢asti retiny se
skute¢n¢ kiizi tak, ze veskeré informace z jednoho vizudlniho pole pfejdou na opacnou
stranu mozku. Vizudlni informace jsou parcidln¢€ zpracovany v lateralnim genikularnim téle
thalamu ptedtim, nez dosahnou zrakové kury v okcipitalnim laloku (Vilensky, Robertson,
& Suarez-Quian, 2015).

Na zaklad¢ puasobeni kyseliny mravenéi dochazi k inhibici aktivity cytochrom
¢ oxidazy, coz zpisobuje hypoxii bun€k. Mimojiné nachylné k histotoxické hypoxii jsou
I retindlni  gangliové bunky, které spoluvytvaii opticky nerv. Nasledkem je akutni
pseudopapilitida, jejiz vznik zapfic¢inuje edém optického disku a peripapilérni retindlnimu
edém a kterd odezni po ustupu edému. Zmény vyplyvajici z plisobeni toxickych metabolitl
metanolu (demyelinizace optického nervu, axonalni degenerace, retrogradni smrt retinalnich

gangliovych bung¢k) pietrvavaji dlouhodobé u 10-30 % ptipadi (Zakharov S. et al., 2015).

Konkrétni symptomy jsou jiz zminény v kapitole 2.5 Klinickd symptomatika
intoxikace metanolem. Nutno podotknout, Ze zminéné vizualni symptomy pomahaji urcit

diagnozu, tudiz 1 diive zah4jit adekvatni terapii.
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2.9.3 Mozecek a piisobeni metanolu

Zakladni roli mozecku dle dosavadnich vyzkum je koordinace pohybti. Rolando (1809)
demonstroval poruchy postoje a volnich pohybii, didle miZzeme zminit napi. i motorickou
soucast feci. Nemotorické funkce jsou v zdjmu odborné vetejnosti pomérné kratkou dobu
(cca od 80. let 20. stoleti). Zejména miizeme zminit autonomické funkce, jako kontrola
krevniho tlaku, cyklu spanku a bdéni, ¢i priméru zornice. Mozeckové abnormality byly
nalezeny napiiklad i u autismu, schizofrenie ¢i u poruch pozornosti (Bauman & Kemper,
1985; Berquin et al., 1998). Znamé je i poSkozeni kognice. Schmahmann a Sherman (1997)
popsali cerebelarni kognitivné afektivni syndrom, ktery je charakteristicky poskozenim
exekutivnich funkci (planovani, set-shifting, verbalni fluence, abstraktni usuzovani,

pracovni pamét’ a prostorové kognitivni funkce).

Mozecek je primarné Clenén na tfi Casti: Stfedni zéna (vermis a nucleus fastigii)
regulujici vestibularni funkce, postoj, lokomoci a ekvilibrium téla, somatotopicka lokalizace
hlavy, krku a o¢i, déle i dolnich a hornich koncetin, intermedialni zéna (paravermalni kira
a nucleus interpositus) regulujici prostorovou organizaci a zkuSenosti ziskané pohyby. Léze
Vv této oblasti zpuisobi motorické deficity jako jsou tremor, ataxie ¢i nestabilita postoje.
Posledni Casti je lateralni zona (hemisferalni kiira a nucleus dentatus). Funkéné souvisi
S planovanim, iniciaci a kontrolou volnich pohybt. Studie poukazuji na propojeni této ¢asti
s dal§imi asocia¢nimi oblastmi mozku (Schmahmann & Pandya, 2010; Leiner, Leiner,

& Dow, 1986; Dow, 1974).

Pomémné dlouho (konec 19. stol.) je popsdno propojeni mozecku s michou,
vestibularnim systémem, mozkovym kmenem a cerebralni klirou. Konkrétnimi ptiklady
muze byt propojeni kaudalni ¢asti Varolova mostu s pfedni ¢asti mozecku, rostralni ¢ast
Varolova mostu je propojena naopak se zadni ¢asti (Bechterew, 1888). Novéjsi studie
poukazuji na okruh mezi cerebellem a limbickymi strukturami (hipokampus, septum
a amygdala; (Schmahmann & Pandya, 2010)). Doplitkovy opticky systém (AOS, Accessory
optic systems; (Simpson, Leonard, & Soodak, 1988)) je propojen s vestibularnimi jadry a ty
dale s mozeckem. Pro na$§ predmét zajmu je dilezity cerebrocerebelarni okruh. Motorické
I nemotorické oblasti subtalamického jadra vedou ptes Varoliv most k cerebelarni kure,
hluboka cereberalni jadra déale vedou ptes talamus k sensorimotorickym a asociacnim
oblastem putamenu a nucleus caudatus. Klinicky se projevuje poskozeni v tomto okruhu
napiiklad dystonii (mimovolni stahovani svalli; (Hoshi, Tremblay, Féger, Carras, & Strick,

2005; Batla, Sanchez, & Erro, 2015).
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V souvislosti s pozitim metanolu dochazi u nekterych ptipadi pravé k poskozeni
mozecku, dochazi k degeneraci bunéénych vrstev a reaktivni glioze (Karayel et al., 2010).
Mezi dalsi poSkozeni patii naptiklad infarkt pravé strany cerebella (Gupta, Sonambekar,

Daksh, & Tomar, 2013), ¢i poskozeni nucleus dentatus (Vanéckova et al., 2015).
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3. Specifické kognitivni a motorické funkce

Jelikoz se zaobirdme dlouhodobym vlivem otravy metanolem na kognitivni funkce,
chtéli bychom tuto kapitolu vénovat pouze vybranym kognitivnim a motorickym funkcim.
Ve druhé kapitole jsme popsali podrobné patofyziologii ti€¢inku metanolu, véetné piisobeni
metabolith metanolu na mozek. K vymezeni moZného poSkozeni kognitivnich
a motorickych funkci pfispélo vyuzivani vyspélych zobrazovacich technologii mozku,
primarn¢ magnetické rezonance (MRI), kterd poukazala na postizeni bazalnich ganglii, ¢i
mozecku (Vanéckova et al., 2015; Jain, Himanshu, Verma, & Parihar, 2013). Vzhledem
K tomu, Ze vliv metanolu na kognitivni funkce u lidi byl studovan zatim pouze tymem
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze, selekce specifickych kognitivnich funkci vychazi
z jejich c¢lanku (Bezdicek et al., 2014; Bezdicek et al., 2017). A¢ je poskozeni mozku
zmapovano a kognitivni deficit z toho vyplyvajici popsan, deskripce dlouhodobého progresu

kognitivniho deficitu stale chybi.

3.1 Vybrané kognitivni funkce

Me¢étené kognitivni funkce pro otravu metanolem uvadime pro ptehlednost do tabulky
1. V nasledujicich dvou kapitolach je pro nés stézejni nastinit strukturu a charakter

kognitivnich funkci ve vztahu k deficitu vznikajicimu u otrav metanolem.

Tabulka 1 Prehled kognitivnich funkci u otravy metanolem

Kognitivni funkce Proces Pouzity test
Konceptualizace Podobnosti (WAIS-III,
FAB)
Iniciace COWAT
Exekutivni funkce Inhibice (behavioralni kontrola) | Stroopova zkouska

Set shifting (zména nastaveni) Test cesty

Pracovni pamét’ (sluchovéd) Opakovani ¢isel
Vstipeni RAVLT (list A, B,
oddalené vybaveni,
Pamét’ a uceni Ulozeni ] )
rekognice, rekognice
Vybaveni
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Rekognice Snucenym vybérem),
COWAT

Pozornost Zamétena sluchova a zrakova Stroopova zkouska,

Opakovani Cisel

Poznamka: Tabulka 1 poukazuje na vybrané kognitivni funkce a specifické procesy, jez byly
meéreny neuropsychologickou baterii pro osoby otravené metanolem. Ke kazdému procesu

Jje poté prirazen nami zvoleny test, ktery danou funkci definuje.

3.1.1 Exekutivni funkce

Exekutivni funkce jsou vyssi kognitivni procesy, mezi které zahrnujeme planovani,
selekci a fizeni Cinnosti, které jsou tcelné a adaptivni, zamétené na cil a orientované na
budoucnost. Koncept EF vSak neni jednotny, nékteti autofi uvadi tfi hlavni komponenty
(Miyake, Friedman, Emerson, Witzki, & Howerter, 2000), jini 6 faktort (Testa, Bennett,
& Ponsford, 2012). Pracovni pamét’ je zakladni slozkou EF, je-li deficit v této komponenté,
témet vSechny testy zaméfené na exekutivni kontrolu budou ovlivnény. Mezi dalsi vlastnosti
EF patii konceptualizace, iniciace aktivity, inhibice prepotentnich reakci, set shifting,
temporalni sekvence, intra a interpersondlni perspektiva (teorie mysli) a schopnost jednat

Vv socialnim svété (Miller & Cummings, 2007; Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012).

Klinické studie a studie vyuzivajici zobrazovaci metody mozku poukazuji na funkéni
zapojeni prefrontalni kiiry ve vyty€enych exekutivnich ¢innostech (Diamond, 2014), avSak
kazda z nich mtize mit jiny neuroanatomicka korelat. Postulatu o propojeni prefrontalni kiry
s EF pomohla prvni podrobnéji popsana kazuistika Phinease Gage, ktery mél nasledkem
urazu poskozenou ventromedialni ¢ast frontalniho laloku (Damasio, 2000). A¢ byly frontalni
laloky donedavna synonymem pro funk¢ni oblast EF, exekutivni deficity se projevovaly
I U pacientll s poSkozenim Vv jiné oblasti mozku. Z toho divodu jsou v poslednich letech
zkoumany EF v souvislosti s konektivitou jednotlivych struktur mozku, zejména pak
frontalni laloky s BG (kortikostriatalni okruhy). Poskozeni exekutivnich funkci tedy souvisi
mimojiné i s funk¢nosti téchto okruhti (Dubois et al., 2007; Bissonette & Roesch, 2017).

Pti otravé metanolem dochazi mimojiné 1 k nekréze putamen, ktery je soucasti
striata. Jak jiz bylo zminéno, tak je striatum neuroanatomicky propojeno s frontadlnim
lalokem, a tvofi tak kortikostriatalni okruhy, nekréza putamen tedy nutné vede i k poskozeni
téchto okruhii, podobné¢ jako u Parkinsonovy nemoci (Pillon, Boller, Levy, & Dubois, 2001).
Tudiz ptfedpokladame v ndvaznosti na neuroanatomické zmény vznik dysexekutivniho
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syndromu. Mezi neuropsychologické testy, které skytaji prehled o exekutivnim deficitu, se
fadi naptiklad test verbalni fluence, Strooptv test ¢i test cesty. Podrobnéjsi piehled testii
a procest k nim vztazenym naleznete v experimentalni ¢asti diplomové prace (Dubois et al.,
2007). Exekutivni dysfunkce se v testech projevi jako slaba schopnost planovani
a organizace, snizena schopnost iniciace a inhibice. Dale bude dochdzet k obtizim
S pfesunem pozornosti, s generovanim a aplikovanim ptihodnych strategii, s korekcei chyb,

bude snizena funkce pracovni paméti a bude dochdzet k perseveracim (Anderson, 2001).

3.1.2 Pamét’ a uceni

Zakladni definice paméti zahrnuje schopnost vstipit, uchovat a znovu si vybavit
pozadovany udaj. Proces ziskdvani novych informaci a vyznamné souvisejici s pameti
oznacujeme jako u€eni. Neexistuje jednotny koncept paméti a dostupné prameny voli rizna

kritéria jeji klasifikace na:
1) asociativni ¢i neasociativni pamét’,

2) deklarativni a nedeklarativni pamét,

3) senzoricka, kratkodoba ¢i dlouhodoba pamét’ (Hort & Rusina, 2007),

4) pamét dle neuroanatomickych korelatt (napf. role hipokampi ¢i BG).

V této praci se jiz budeme zabyvat jen specifickymi doménami paméti, které souvisi
S problematikou otravy metanolu a které byly méteny neuropsychologickou baterii. Baterie
testll byla zaméfena na procesy okamzité, pracovni a deklarativni (explicitni) paméti, jak

sémantické, tak 1 epizodicke.

Struktura paméti je pomérné slozita a pamét neni primarné vazana k jedné
neuroanatomické doméné. Jak jsme jiz zminili v pfechozi kapitole, bazalni ganglia a jejich
okruhy hraji krucialni roli u kognitivnich funkci. Pamét’ je jednou z modalit, ktera vykazuje
pii poskozeni BG deficit. Poskozeni frontostriatdlnich okruhti je spojeno s nizsi aktivaci
verbalni a prostorové pracovni paméti, dale naptiklad s rekognici. V poslednich letech se
vyzkum zabyval i vlivem BG na motorickou inhibici a inhibici paméti, specificky vybaveni
informace (Guo, Schmitz, Mur, Ferreira, & Anderson, 2018). Jeden z hlavnich
frontostriatdlnich okruhii propojuje ventralni striatum s limbickym systémem, a to
s hipokampem, ktery souvisi s utvarenim epizodické paméti, a s amygdalou, kterd souvisi

s afektivni slozkou paméti (McDonald & White, 1993).
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Kratkodoba pamét’

Pred kratkodobou paméti je informace zaznamendna senzorickou paméti, ktera
uchova informace ziskané ze smyslovych organt po velmi kratkou dobu. Vybrané informace
jsou nasledné piesunuty do kratkodobé paméti, kterou dale délime na okamzitou a pracovni.
Nésledné mohou byt informace ulozeny do dlouhodobé paméti, nebo jsou zapomenuty

(Edgin, Pennington, & Mervis, 2010).

Neuropsychologické testy nejcastéji meéti auditivni slozku kratkodobé paméti nebo
neverbalni prostorovou slozku pracovni paméti. Lezak et al. (2012) doporucuje pii vysetieni
paméti vyuzit jak testy na verbalni, tak 1 neverbalni slozku paméti, a to z ditvodu rozdilného
zapojeni hemisfér. Zobrazovaci metody dokazuji zapojeni temporalniho i frontalniho gyru
pii méfeni sluchové slozky kratkodobé paméti, je-li vyuzita i pracovni pamét, dochazi
k aktivaci bazalnich ganglii a cerebella (Zhang et al., 2003). Tato slozka je métena nejéastéji
okamzitym opakovanim urcité sekvence slov ¢i ¢isel. NaruSena byva pfi kratké interferenci
jinym sluchovym podnétovym materialem naptiklad u pacientli s Parkinsonovou nemoci.
U jedinci s poSkozenym zapojenim frontostriatalnich okruhti dochazi i ke zménam
V pracovni paméti, a to v jeji exekutivni modalité (centralni exekutiva a epizodicky
naraznik), a zrakové-prostorovém nacrtniku (McNab & Klingberg, 2008). Frontostriatalni
okruhy souvisi 1 s absenci vhodnych strategii (Schmiedt, Meistrowitz, Schwendemann,
Herrmann, & Basar-Eroglu, 2005; Ellfolk, Karrasch, Laine, Pesonen, & Krause, 2006; Pillon
etal., 1998).

Dlouhodoba pamét’

Dlouhodobd pamét’ pfejima jen urcitou €ast informaci z kratkodobé paméti. Jeji
kapacita je znacn¢ roz$ifena, stejné jako doba, po kterou jsou zde informace konsolidovany.
Na biologické urovni dochazi ke zméné¢ tvart aferentnich dendritd (Hort & Rusina, 2007).
Déle dochazi k dlouhodobé potenciaci, na které se podili kyselina glutamatova, konkrétné
N-methyl-D-asparagova kyselina (NMDA; (Finger, 2000)). NMDA receptory, které na sebe
vazou NMDA, jsou lokalizovany zejména v okoli hipokampu. Dlouhodobd pamét by
nemohla pln¢ fungovat bez mozZnosti uceni, které¢ implikuje konsolidaci. Dlouhodobou
pamét’ diferencujeme na deklarativni neboli explicitni a nedeklarativni neboli implicitni

(Squire & Zola, 1996).

Explicitni pamét’
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Tento typ dlouhodobé paméti se zaobira faktickymi idaji ¢i skuteCnostmi pro nase
védomi jednoduse dostupnymi. Aktivni je pfedevSim hipokampélni formace a temporalni
ktra. Poskozeni je uzce svazano s Alzheimerovou nemoci, globalni amnézii ¢i napiiklad
Korsakovovym syndromem. Dé¢lime ji dale na epizodickou a sémantickou pamét’ (Tulving
& Donaldson, 1972). Epizodickd pameét integruje zivotni zkusenosti jedince a informace,
které jsou s touto zkuSenosti Uzce svazany (prostor, ¢as, pocity). Vyvolané traumatické
vzpominky jsou disledkem této slozky deklarativni paméti, jakozto i1 faleSné¢ vytvorené
vzpominky (Conway, 2009). Kritickou roli v poskozeni epizodické paméti hraji
hipokampalné-kortikalni propojeni (Moscovitch, Nadel, Winocur, Gilboa, & Rosenbaum,
2006), dale s nim souvisi i zapojeni putamen a nucleus caudatus s prefrontalni kirou (Fjell
et al., 2016). Sémanticka pamer oproti tomu zpracovava obecné znalosti nesouvisejici
s zivotnimi  zkuSenostmi (Koukolik, 2005). U lidi s bilatelarnim poskozenim BG
a hipokampu rizné etiologie je deklarovana anterogradni amnézie pro explicitni pamét
(implicitni motorické uceni zastava intaktni (Haut, Hogg, Marshalek, Suter, & Miller,

2017)).

Dalsim dulezitym aspektem explicitni paméti je, zda je uceni automatické, ¢i zda je
potieba vénovat tomuto procesu urcité usili. Tato distinkce se projevi pomérné zahy pfi
okamzité rekolekcei naptiklad u Opakovani Cisel pozpatku, kde vyrazné snizené Usili mize
implikovat nékteré z neurologickych ¢i psychiatrickych onemocnéni (Alzheimerova nemoc,
roztrouSena skler6za). U frontostriatalni dysfunkce se projevuje narusené automatické ucenti,
z ¢ehoz mizeme usuzovat i vliv pozornosti (Meier et al., 2013). Nelze opomenout jinou
slozku explicitni paméti — rekognici neboli znovupoznani, kterd je soucasti napf.
pamétového testu uceni (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012). Vzhledem k tomu, ze
je rekognice vazana zejména s funkénim propojenim v hipokampu a temporalnim laloku
a neni primarné spojena s frontostriatalnimi okruhy, pfedpokladame, Ze u otrav metanolem
by méla tato funkce zlstat zachovana. U pacientl sPN je rekognice verbalniho
i neverbalniho materidlu bez deficitu (Owen, Beksinska, & James, 1992). Dlouhodoba
pamét bude pravdépodobné ovlivnéna i vykonem v testech pracovni paméti a exekuce. Jak
J1Z bylo zminéno pravé u pracovni paméti, u frontostriatdlniho poSkozeni dochazi ke snizeni

schopnosti organizace podnétu a zvoleni vhodné strategie.

3.1.3 Pozornost
Pozornost je mentalnim fenoménem, ktery je aktivni béhem kazdého jednotlivého

momentu uvédomovani. Patii mezi jeden ze tii spoluplisobicich procest (pozornost, pamét
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a aktivace) pracujiciho mozku (Luria, 1973). Z hlediska kognitivnich neurovéd existuji dve
hlavni mnoziny teorii. Bazalni myslenka prvniho modelu je, ze kazdy dany moment existuje
neurcitelné mnozstvi informaci, které mizeme zpracovat. Relevantni skutecnosti ,,bojuji‘
s irelevantnimi, aby ovlivnily nase chovani. Pozornost umozni zvyseni vlivu behavioralné
relevantnich informaci, a naopak snizi vliv irelevantnich informaci. Soutézeni probiha pouze
tehdy, je-li pfitomno vicero stimulll v jednom receptivnim poli. Na kazdy neuron je
pohlizeno jako na filtr per se. Receptivni pole mize variovat od malych a ptesnych az po
velké, které se zaméfuje na celé objekty (naptiklad vyssi vizualni oblasti v temporalnim
a parietalnim laloku). Tato mySlenka predpoklada rizné oblasti pozornosti: zalozena na
lokaci, rysech, objektech ¢i zizena pozornost. Krom toho je pfedpoklddano i propojeni
s pracovni paméti (Desimone & Duncan, 1995). Druhy model se opird o vysledky
zobrazovacich metod a neuropsychologického testovani. Autor postuluje, ze existuji
nejméné 3 mozkové oblasti, které jsou aktivni béhem kontroly pozornosti: frontalni
(prefrontalni kiira a thalamicka jadra) ktira, zadni ¢ast parietalni kliry a intraparietalni sulcus.

S bd¢losti je spojovéana zejména retikularni formace (Laberge, 2004).

Pozornost muze pracovat bud’ paralelné nebo sériové. Diferencujeme nckolik druhi

pozornosti. Prvni tfi zminéné zpracovavaji informace sériovée, ¢tvrtd a pata paraleln¢.
1) Zamérna pozornost: reaguje na specificky stimulus,
2) trvala pozornost: udrzuje konzistentni reakci béhem delsi kontinualni aktivity,

3) selektivni (vigilance a koncentrace): vybira zadouci objekt, zatimco ignoruje

distraktor,
4) sttidava pozornost: pfepina mezi vicero tikoly,

5) distribuovana pozornost je schopna fesit vice podnéti zardz, samoziejmé je tato
funkce limitovana, distribuce je mozna diky tzv. pfepinani pozornosti (Mancas,

2016).

6) Bezdécna pozornost je upoutana novymi podnéty, ménicimi se podnéty, ¢i naptiklad

podnéty, jez signalizuji nebezpeci.

Neuropsychologické testy nejsou veétSinou zameieny pouze na pozornost jako takovou
vzhledem ke zminéné provazanosti s paméti (primarné kratkodoba a pracovni pamét).
Me¢éteni odpovida na otazky, kolik informaci miiZze pozornostni systém zpracovat a jak rychle

je dokaze zpracovat. Mezi testy, kde sehravd pozornost dominantni roli, patii napiiklad
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opakovani ¢isel z Wechslerovych §kal, opakovani vét (naptiklad v MMSE). Dalsi testy jsou
zamétené na selektivni pozornost (mezi nejznamé;jsi patii tzv. Stroopuv test), distribuovanou

pozornost (napf.: Test cesty) (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012).

3.2 Motorické funkce a vliv kognitivnich mechanismi

Jednou z nejbéznéjsich reakci na senzorické informace, ktera se objevuje napfic¢ u vSech
zivocicht, je motoricka odpovéd’. Tato reakce by vsSak nebyla moznd bez piitomnosti
specifickych motorickych neuronti v motorické ktire. Mezi hlavni mozkové oblasti podilejici
se na této reakci je primarni motoricka oblast, premotoricka oblast a suplementarni
motorickd oblast. Kromé pfimé kortikalni projekce k alfamotoneurontim, existuje i nepiima
draha ptes BG, mozkovy kmen a mozecek. CNS fidi dva zékladni druhy pohybd, a to volni
a mimovolni. Mimovolni motorika je fizena extrapyramidovymi drahami, zapojena je
retikularni formace, cerebellum a BG. Volni motorika souvisi zejména s motorickou ktirou
(prefrontalni), BG a neocerebellem a je fizena pyramidovym systémem. Prefrontalni kiira
rozhoduje, zda se volni pohyb uskute¢ni ¢i bude inhibovan, popisujeme zde tzv, go/no-go

reakci, ktera se vytvoii béhem uceni se diskriminaci uréitych podnéti (Dubois, et al., 1994).

Generovani pohybli miZze byt ovlivnéno kognitivnimi, somatosenzorickymi
I afektivnimi systémy. Premotoricka oblast poskytuje ptistup k prefrontalni kaie (kognitivni
procesy), k zadni ¢asti parietalni kiiry (dochazi zde ke zrakové-prostorové integraci podnéti)
nebo k limbickému systému (afektivni slozka (Dum & Strick, 2005)). Provazanost téchto
systémi je klicovym rysem tzv. zrcadlovych neuronil, které mimo jiné souvisi ucenim
pomoci imitace ¢i jazykovou produkci. Skutecnost, Ze tyto neurony reaguji jak na
pozorovani, tak 1 na realizaci stejného motorického cile, naznacCuje, Ze mohou vnitiné

definovat zamér motorického jednani (Buccino et al., 2004).

Diagnostické zjistovani poruch hybnosti se obvykle zaméfuje na piima fyzicka
poSkozeni, jez jsou dusledkem poSkozeni motorického systému, avSak jak vyplyva
z pfedchoziho textu, nutné je testovat i kognitivni (detekce chyb, selekce odpovédi ¢i
planovani pohybu) a afektivni aspekt motoriky (reakce na bolest ¢i negativni afekt; (Dum,
Leventhal, & Strick, 2016). Neuropsychologicky testujeme zejména motoriku hornich
koncetin (HK). Muzeme zkoumat motorickou sekvenci, kterd uzce souvisi s planovanim
a pracovni paméti (pacienti s poskozenim putamen a levé hemisféry vykazuji niz§i vykon
Vv testech zamétenych na motorickou sekvenci (Harrington & Haaland, 1992)). Planovani je

stézejni komponentou taktéz u imitace gest, u tuchopu ¢i pfi dosahovani konkrétniho bodu
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HK (zéavislé na poskozeni parietalniho laloku (Goldenberg, 2009)). Pfi poskozeni BG
dochdzi k dysfunkcim asociovanych s motorickym ucenim, obzvlasté s implicitnim ucenim
se urcCitym sekvencim (Muslimovic, Post, Speelman, & Schmand, 2007). Dalsi
neuropsychologické testy jsou zaméteny na lateralitu a motorickou rychlost. Z testti bychom
mohli vyjmenovat Lurijovu sekvenci, Dirkovanou desku (Grooved Pegboard), tukéani
prstem (Finger Tapping), ¢i napftiklad test sily stisku (Grip Strength). Podrobnéji jsou

popsany nami zvolené testy v experimentalni ¢asti diplomové prace.
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4. Otrava metanolem, historie a vliv na psychiku

V posledni kapitole teoretické ¢asti diplomové prace bychom se zaméfili na stru¢nou
historii toxicity metanolu u lidi, na ptehled otrav metanolem, véetné¢ hromadnych otrav
metanolem, a zjisténym neurologickym a psychiatrickym poruchdm. V zavéru této kapitoly
se zaobirame hromadnou otravou metanolu v CR a souvislostmi s kognitivnimi

a motorickymi deficity.

4.1 Historie toxicity metanolu u lidi

V literatute se uvadi jako jedna z prvnich otrav metanolem ve Velké Britanii v roce
1855-1856, konkrétné doslo k poskozeni zraku u vyrobct skiini, kloboukd a u lidi
pracujicich s kovem. Déle byla hlaSena intoxikace u lidi pracujicich kolem pivnich nadrzi.
Metanol byl téZ pouzivan jako rozpoustédlo, a dostal se do téla primarné pies inhalaci
a dermalni absorpci. HlaSena byla slepota i nékolik imrti. Jini zaméstnanci hlasili bolesti
hlavy, vratkou chtizi, nevolnost a zvraceni. Zrakové postiZzeni bylo pozorovano 1 6-7 mésicii
po intoxikaci. Do té doby, nez byl metanol pouzivan jako rozpoustédlo, byla intoxikace
metanolem hlasena pomérné vzacné. Kolem 20. let minulého stoleti si lidé jiz byli védomi
ucinkl metanolu, pokud ho vdechli ¢i s nim byli v kontaktu kizi (Tyson, 1912; McCord,
1931).

V roce 1896 byl metanol vyc€istén a z komer¢nich divodii zbaven zapachu a nasledné
prodavan jako Kolumbijsky spirit, Manhattan spirit, Eagle spirit, ¢i Lion d’Or. Tento typ
metanolu byl ptidavan téz do vanilkovych extraktl, parfému, kosmetickych vod ¢i do piva
(Jamaica ginger). Ziegler (1921) uvadi, ze kolem roku 1910 v New Yorku obsahovala levna
vina, whiskey nebo brandy mezi 24-43 % metanolu, ktery byl nahradou za draZzsi etanol. Do
roku 1913 byly hlaseny stovky ptipadil otrav metanolem na zaklad¢ inhalace ¢i poziti, jak
uvadi Baskerville (1913). AvSak aZ v roce 1923 bylo poZiti metanolu uznano jako pfi¢ina
pusobici otravu. Skupina piistavnich délnikii se tehdy v Hamburku otravila pozitim
chemicky cCistého metanolu (Reif, 1923). Do aktudlniho data mame zaznamenano nékolik

hromadnych otrav po neimyslném poZiti metanolu. Timto tématem se budeme zaobirat dale.

Tekuty metanol mize zplsobit paleni nebo slzeni oka, dlouhodobé vystaveni jeho
ucinkiim zptisobuje vysuSeni kuze. Pokud bychom byli vystaveni dermalné vysSimu
mnozstvi metanolu, dojde k akutni intoxikaci metanolem. Jako ptiklad miZeme uvést

délnika, ktery si béhem prace vylil metanol na dolni koncetiny a nevyménil si obleceni, ani
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boty. Do dalsiho dne oslepl, béhem nasledujicich 7 mésicti dochazelo pouze k pfechodnému

zlepseni (MAK, 1991).

K intoxikaci metanolem mutZze dojit i béhem téhotenstvi, popsany jsou piipadové
studie. Hantson, Lambermont, & Mahieu (1997) sledovali 26letou prvorodicku, kterd pozila
dobrovolné mezi 250-500 ml metanolu béhem 38. tydne té¢hotenstvi. Z anamnézy nebylo
patrné dalsi zneuziti drog €1 alkoholu béhem téhotenstvi. Inicialni koncentrace metanolového
séra byla 230 mg/dl a mravencanu 33,6 mg/dl. Byla u ni pfitomna mirna metabolicka
acidoza. PoSkozeni zraku se neprojevilo. Plod nevykazoval z placenty ani z plodové vody
zadné anomalie, byly pfitomné castéj$i pohyby plodu. Budouci matka byla podrobena infuzi
etanolu, byl ji podan hydrogenuhliitan sodny a podstoupila 3 hemodialyzy. Déle byla
sledovana na jednotce intenzivni pée. Po 6 dnech od otravy porodila bez komplikaci
hol¢icku, s Apgar skore 9/10 po 1 minuté, a 10/10 po 5 minutach. PH ditéte i matky bylo
Vv normé, kyselina mravenci bez ptfitomnosti u novorozence a u matky 0,24 mg/dl. Dité
sledovali po dalSich 10 let, zrakové ani jiné obtiZe se neobjevily. Jiny ptipad HIV pozitivni
28leté matky ve 30. tydnu thotenstvi byl popsan v roce 2004. Zena byla piijata na JIP
s dychacimi obtizemi a acidézou. Syna porodila cisaiskym fezem, acidéza byla pfitomna
u jejiho syna i po aplikaci hydrogenuhli¢itanu a i po podavani krve. Hladina metanolu byla
u matky 540 mg/l po 36 hodinédch, kdy byla pfijata do nemocnice. Pfitomnost metanolu
ujejiho syna po tfech dnech byla na 616 mg/l. Dité¢ bohuzel 4. den zemielo (Belson
& Morgan, 2004).

4.2 Hromadné otravy metanolem

Historie hromadnych otrav metanolem je bohuzel pomérné pestra, 1 kdyz
frekventovangjsi jsou stale piipady ojedinélé. Cast&j§i hromadné otravy byly v zemich
jako Indie a Turecko, kde uroven bezpecnosti a informovanosti nepatii k nejvyssim, ale ani
Evropa neni vyjimkou. Podobnost vyskytu hromadnych otrav metanolem mizeme spatfovat
I v zemich, kde jsou stanoveny vysoké dané na alkohol. Tato prace si neklade za cil
postihnout v§echny hromadné otravy, vybereme tedy jen ty, které byly podrobné&ji sledovany
a dokumentovany a mohou tudiz pro nds predstavovat vétsi piinos. Jeden z prvnich
zaznamenanych pfipadii hromadnych otrav metanolem se objevil v roce 1911 v Berling,

celkem $lo o 163 jedinct, ze kterych se 72 nedozilo Vanoc (Clary, 2013). Dale uvadime jen

znamgéj$i ptipady hromadnych otrav metanolem.
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Bennett, Cary, Mitchell, & Cooper (1953) pozorovali 323 pacientd, ktefi pozili
v Atlanté v roce 1951 nezdkonné vyrabénou whiskey obsahujici metanol. Jednalo se o 210
muzu a 113 zen ve véku od 10 do 78 let, ktefi se otravili v pétidenni periodé. Z celkového
poctu zemielo 41 lidi, z toho 22 jich zemielo do 30 minut po piijezdu do nemocnice. U 115
postizenych otravou se objevila metabolickd acidéza (oxid uhli¢ity < 20 mEq) a zrakova
porucha. U vétsiny z nich byla doba latence 24 hodin od poziti po prvni projevy toxickych
symptomu. Na zaklad¢ téchto pozorovani Bennet et al. (1953) uvazovali o toxicité
metabolitl metanolu, a ne samotného metanolu. Autopsie byla provedena u 17 zemfelych.
Vykazatelny byl edém mozku s meningealnimi a subarachnoidalnimi petechiemi, kongesce
plic, epikardialni krvéceni, steatdza jater, gastritida a intestindlni potize. V oku doslo

k degeneraci retinovych gangliovych bunék.

Béhem podzimu roku 2001 se objevilo v ramci n€¢kolika dni 154 pacientt, ktefi pozili
50-100% metanol a utrpéli tak akutni otravu. Tato substance byla postihnutym prodana
Vv jihozapadni ¢asti Estonska, v Parnu. 147 z nich bylo pfijato do lokalnich nemocnic, 36
z nich nemélo detekovatelny metanol v séru. Ze zbylych 111 hospitalizovanych 68 zemfelo.
Lékari postupovali podle standardnich postupti, podali pacientim hydrogenuhli¢itan
k vyrovnani acidozy, etanol byl primarné podan intravendézné. U uvadénych symptomu
pfevazovaly gastrointestindlni obtiZe, nésledovaly zrakové potize a dyspnoe (duSnost).
Dyspnoe byla pozorovdna zejména u pacientl, pro néz byla otrava pozdé¢ji fatdlni.
U nékterych piezivsich ptetrvaly dlouhodobé nasledky, u téch, ktefi spolu s metanolem byli
uzivateli etanolu, byly nasledky méné signifikantni (Paasma, Hovda, Tikkerberi,
& Jacobsen, 2007).

Norska hromadna otrava metanolem nastala v Casovém intervalu mezi lety 2002
a2004. Hovda, Hunderi, Tafjord, Dunlop, Rudberg, & Jacobsen (2005) podotykaji, Ze Slo
pravdépodobné o cca 10 1 ilegalniho alkoholu z oblasti jizni Evropy, ktery obsahoval pomér
20 % metanolu:80 % etanolu. Tato studie jako prvni pouzila antidotum fomepizol. Mezi
zafim 2002 a prosincem 2004 bylo metanolem intoxikovdno 59 lidi, median véku se
pohyboval kolem 53 let. V nemocnici zemielo 9 ztéchto pacient, 5 bylo propusténo
s ur¢itymi nasledky a jeden z nich o rok pozdéji zemtel na disledky poSkozeni mozku. Mimo
nemocnici zemielo 8 pacientd, u kterych byla na zaklad€ autopsie stanovena intoxikace
metanolem. Pacientim byl podan hydrogenuhli¢itan nebo trometamol, které pomaha;ji
vyrovnat acidozu. U 28 pacienti se prokéazalo poskozeni zraku, u 21 dyspnoe, 22

gastrointestinalni obtiZe a 12 jich bylo v kématu. Pouze u 3 z 28 pacientli doslo k trvalému
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poskozeni zraku. Zemfeli pacienti byli bud’ v komatu, nebo u nich byly pfitomny dychaci

obtize a metabolickd acidoza (Hovda et al., 2005).

V Libyi je ilegalni distribuce alkoholu datovana od roku 1969 a dochazi i po celé
dekady k distribuci po domacku vyrobeného alkoholu na ¢erném trhu. V Keni se pouziva
metanol do alkoholického napoje Chan’aa. K hromadné otravé doslo v letech 2013 v Libyi
a 2014 v Keni. Podobné¢ jako ve vyse zminénych piipadech byla u pacientt sledovana jejich
historie uzivani alkoholu, metabolicka acidéza, hyperventilace, mentalni stav a zrakové
obtize. Kyselina mravenci byla detekovana jen v nékterych krevnich vzorcich. Celkove bylo
v Libyi roku 2013 intoxikovano 1066 pacientl, z ¢ehoz zemielo 101 (10 %) a 15 jich
osleplo. V Keni bylo zachyceno 341 otrav metanolem a 100 mrtvych (29 %). Pacienti
pochazeli vétSinou z malych vesnic a slamll. Lokalni nemocnice pii diagn6ze mohli Cerpat

pouze z anamnézy (Rostrup et al., 2016).

4.3 Kauza metanol v CR, vysledky MRI a neuropsychologického vysetieni

Vyskyt otrav metanolem je tedy zjevné ¢astéj$i v chudsich oblastech svéta (jak uz bylo
naznaceno) jako naptiklad v Indii ¢i nékterych africkych statech, astéjsi je rovnéz v mistech
sice ekonomicky a politicky rozvinutych, avSak cena alkoholu je zde vysoka nebo piisobi
fenomén prohibice. CR nelze pfifadit k zadné zminéné skuping, tudiz se mmnozstvi
zaznamenanych otrav pohybuje ve velmi nizkych ¢islech (ro¢n€ kolem 5 ptipada). I u nas
se vSak hromadné otravy metanolem objevily. Prvni zmiflovanou hromadnou otravou
metanolem byl pfipad z roku 1945. Prameny, které jsou autorce dostupné, jsou zna¢né kusé,
ale vyplyva z nich, Ze §lo o dosti netypickou udélost — sovétsti vojaci se zmocnili vétSiho
mnozstvi metanolu z chemické tovarny a nasledné jej 1 snéckolika ,,doméacimi*

zkonzumovali (Pelclova, Zakharov & Navratil, 2013).

NejcCerstvejsi, nejvaznéjsi a zda se, ze vmnaSich pomérech 1 spoleCensky
nejnebezpednéjsi je nedavnd metanolova aféra. Havifov zaznamenal prvni otravu 3. zafi
2012, nemocnice hlasila 7. 9. jiz 7 lidi postizenych dusledky intoxikace metylalkoholem.
O den pozdé&ji 2 znich zemfieli. Nedlouho poté byly otravy hlaseny z 11 kraji Ceské
republiky, z Polska a Slovenska. 12. 9. bylo vladou vydano mimotadné opatieni, které
zakazovalo prodej lihovin o obsahu etanolu od 30 % objemovych aZ do odvolani. 14. 9.
doslo k uprave tohoto opatieni, byl zakdzan prodej lihovin o objemu 20 % alkoholu z divodu
nadale pfibyvajiciho mnozstvi hospitalizovanych ¢i zemfelych. 20. zafi byl jiz zakézan

vyvoz mimo CR (Valenta, 2014). Celni sprava zajistila velké mnoZstvi podezielého
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alkoholu, ktery specialisté dale testovali na metanol. Vysledné zajistili 15 tun alkoholu
(tehdejsi ministr zdravotnictvi Leo§ Heger zminuje, Ze jde odhadem o tfetinu celkového
mnozstvi), ktery obsahoval 5 tun metanolu (Kokes, 2013). Souhrnné bylo zaznamenano
k1.2. 2013 124 jedincu postizenych otravou, z ¢echoz zemielo 42 lidi (Valenta, 2014).
Procentualni zastoupeni ¢inni 33,87 %. Zastoupeni ve vékové kategorii a pohlavi naleznete
nize v grafu ¢. 1. V roce 2017 se vyhotovilo komplexni Setfeni efektivnosti 1éCby a celkovy
pocet jedinci vystoupal na 137, z nichz 83 ptezilo (39,5 % zemielych; (Rulisek et al., 2017)).
Vyrobci pancovaného alkoholu vyrobili smés v poméru od 20:80 do 50:50 (20 metanol, 80
etanol). Jednalo se o imitaci pavodnich destilatli, zejména rumu, vodky a slivovice...

(Zakharov, Pelclova, Navratil, Fenclova, & Petrik, 2013).

Vzhledem Kk tomu, ze otravy metanolem jsou pomérné vzacné, za coz vzhledem
k mnozstvi zkonzumovaného alkoholu ro¢n¢, mizeme byt jenom vdécni, bylo pomérné
slozité stanovit diagnézu a umoznit pacientim kompletni péci. V mensich nemocnicich
nejsou dostupné metody ke zjisténi hladiny metanolu v krevnim séru, tudiz musely byt
vzorky poslany do toxikologickych laboratofi. JeSt¢ méné pracoviSt nabizi monitoring
metaboliti metanolu, které se vyskytuji zejména v pozdnim stadiu intoxikace. Zakharov et
al. (2013) uvadéji, ze pramérna doba latence pii této hromadné otravé se pohybovala okolo
39 hodin od poziti. Tietina pacientii vykazovala pfi piijeti nemocnici t€Zkou acidozu, ¢i se
jiz nachézeli v kdmatu a jejich prognoza byla tudiz velmi Spatna. Mnoho pacientl vyvazlo
témet bez vazn¢j$i Gymy z divodu vyS§iho mnozstvi etanolu v krvi, pravdépodobné

konzumovali vice druhd alkoholu z riznych zdroju.

Zakharov et al. (2013) zminuji, Ze k 1écbé€ bylo vyuZito zejména alkalizace, podani
antidot (v CR z ditvodu dostupnosti zejména etanolu), dale folatd a hemodialyzy. Fomepizol
nebyl v té dobé registrovan v nagem systému. Knut Erik Hovda pfivezl do Cech 12. 9. 2012
Z nasledné analyzy vyplyva, Ze bez dlouhodobych nésledkii bylo 60 % pacienttl, ze zbylych

40 % polovina vykazovala zrakové poskozeni a poskozeni CNS, druha polovina neptezila.
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Graf ¢. 1 prehled pripadii k 21. 1. 2013, zastoupeni ve vékové skupiné a pohlavi (prevzato
z Valenta, 2014).

Otrava metanolem stav ke 21. 1. 2013
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Legenda: Tento graf poukazuje na zastoupeni pripadii otrav metanolem k21. 1. 2013.

Pacienti jsou zarazeni do kategorii dle véku a pohlavi.

Pacienti byli klasifikovani s nasledky otravy metylalkoholem v CNS, byla-li u nich
pritomna bilateralni nekréza, at’ uz s hemoragii ¢i bez, v putamen ¢i globus pallidus, dale
1éze v mozkovém kmeni, nucleus caudatus a mozecku. Taktéz pokud se objevila loziska
Vv subkortikalni ¢asti v bilé hmot¢, demyelinizace ¢i atrofie optického nervu. Vysledky byly
ziskany z magnetické resonance (Vanéckova et al., 2014), ¢i vyjimecné z pocitacové
tomografie (CT) kvuli kontraindikaci k MR (kovovy implantat). Zobrazovaci vySetfeni
odhalilo pozitivni nalez u 21 pacientli, z toho 13 jich utrpélo bilatelarni 1ézi v putamen,
7 v globus pallidus. Depozity v bilé hmoté primarné v subkortikalni ¢asti se vyskytly
U4 pacientd, u 6 pacientd byly nalezeny léze v mozkovém kmeni a u jednoho léze
v mozecku. Hemorhagie byla vykazana u 13 jedinct. Patologické nalezy zobrazovacich
metod pozitivné korelovaly s mnozstvim metanolu v séru (median=1362 mg/1) a shoduji se
s vysledky jinych studii (Sefidbakht et al., 2007; Singh, Paliwal, Neyaz, & Kanaujia, 2013,;
Jain, Himanshu, Verma, & Parihar, 2013). AvSak nemuizeme jednoznacné tvrdit, Ze
zobrazovaci metody odhali otravu metanolem, u nékterych pacientli byla hladina kyseliny

mravenci vysoka a nalez negativni, a naopak. TaktéZ tyto patologické zmény se mohou
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objevit u Wilsonovy choroby, Kearnsova-Seyrova syndromu, Leighova syndromu, u otravy

oxidem uhelnatym ¢i kyanidy apod. (Vanéckova et al., 2015).

Vétsina prezivsich je dale sledovana a ptiblizné kazdé dva roky dobrovolné absolvuji
kompletni klinické vySetieni, které zahrnuje okularni vySetfeni a standardni oftalmologické
testy, optickou koherentni tomografii spolu s vyhodnocenim tloustky vrstvy retindlnich
nervovych vlédken, dale se zjistuje zrakovy evokovany potencial. Vynechany nejsou ani
neurologickd vysetfeni, vCetn¢ magnetické rezonance hlavy, ani neuropsychologické
testovani. Nutné je sledovat i biochemické hodnoty (kompletni krevni hodnoty, mnoZzstvi
etyl glukuronidu v moci). Pozornost je vénovana dlouhodobym dusledkim otravy
metanolem na zrak, na CNS nésledovano moznymi kognitivnimi deficity. Dlouhodobé
dasledky otravy metanolem konstatuji 1ékati, pokud jsou u zraku abnormalni vysledky
zrakovych evokovanych potencidlti a je abnormalni tloustka vrstvy nervovych vladken
alespont v jednom oku, dale byl-li ndlez na MR pozitivni na nekrézu BG ¢i jiné 1éze
(v mozecku, mozkovém kmeni, ¢i depozity v subkortikalni bilé hmot€) v souvislosti

s diagndzou akutni otravy metanolem (RuliSek et al., 2017).

Po dvou letech od prvniho sledovani byly vysledky magnetické rezonance (¢i CT)
témer totozné s prvotnim zjisténim. 24 pacientii ze 46 vykazovalo abnormalni nalez na
mozku, nejcastéji opét bilatelarni nekréza putamen (16 jedincl), poté nekrotickd 1éze
Vv globus pallidus, mozkovém kmeni, nucleus caudatus, v mozecku a optickém nervu.
Vzacnéji byly pfitomny i depozity v bilé hmoté mozkové (subkortikalni ¢ast). Hemoragie se
vyskytovaly u 15 z nich. Nedoslo tedy ani k progresi ani k regresi poskozeni CNS oproti

prvotnimu vySetieni (Zakharov et al., 2016).

Utinky otravy metanolem jsou v biochemické roviné znamy jiz dlouho, taktéZ
nejcastej$i klinické symptomy. Pacienti si vSak nejednou stéZovali i na uzkost, potize
souvisejici s pozornosti, percepci, mySlenim, paméti, psychomotorikou, emocemi, ¢i
spankem. Vyjimkou nebyla ani pfitomnost tremoru (Zakharov et al., 2014). V poslednich
letech doslo ve svété k nékolika hromadnym otravam, které byly sledovany z mnoha thli
pohledu, avSak nikdy nebyla pozornost primarné zameétena na kognitivni funkce. Bezdicek
et al. (2014, 2017) se zamé¢fili na tuto problematiku a prezentovali vysledky na 50 jedincich
postizenych konzumaci metanolu, kteti absolvovali neuropsychologické vySetfeni v rozpéti
od 3 do 8 mésict od otravy. 46 pacientl bylo déle testovano touto baterii po dvou letech.

V ramci komplexniho vySetfeni taktéz vyplnili dotaznik zaméfeny na dlouhodobé
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zneuzivani alkoholu. Na zakladé¢ predpokladu, Ze otrava metanolem poskodila
frontostriatalni okruhy, by se mély vysetfit exekutivni funkce a pracovni pamét’. Kvili [ézim
subkortikalni ¢asti bilé hmoty mozkové bychom méli vysetiit motorické tempo a celkovy

kognitivni stav véetné dlouhodobé paméti (Vanéckova et al., 2014; Vanéckova et al., 2015).

Z celého vzorku bylo vydé€leno 24 pacientii bez uzivani alkoholu a 22 uzivateld, ktefi
byli porovnani s kontrolni skupinou 57 jedinci (parovani dle véku, vzdélani, premorbidni
inteligence a dle depresivni symptomatiky). Neuropsychologické vysledky byly porovnany
s vysledky vySetfeni MR, participantim, u kterych nebyla ptfitomna zddnad zména mozku
v dtsledku otravy metanolem, bylo pfifazeno na potfadové skale miry globalniho poskozeni
mozku Cislo 0, participantiim, u kterych zména nastala, bylo pfifazeno na dané skale Cislo 1.
Kategorii k posouzeni bylo stanoveno 6, a to: 1éze v BG bez poSkozeni putamen, 1éze
V putamen, léze mozecku, mozkového kmenu, subkortikalni 1éze, atrofie optického nervu.
Vzhledem k specifickému poskozeni BG byly dale vymezena $kale o maximalni hodnoté 4,
Slo bud’ o z4dné poskozeni, s hemoragii, jednostranné ¢i oboustranné poskozeni putamen

(Bezdicek et al., 2014).

Vysledky poukazuji na rozdily v exekutivnich funkcich a doménéch paméti, u uzivatelt
alkoholu byla prohloubena zejména dysfunkce paméti (konkrétné rekognice).
V neuropsychologickych testech vysel signifikantni rozdil mezi skupinou otrdvenou
metanolem bez uzivani alkoholu a kontrolni skupinou ve skale frontalniho chovani (Frontal
Assessment Battery - FAB (Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000)). Zejména
v celkovém skoru, v podobnostech, slovni plynulosti a sérii pohybu, které souvisi
s konceptualizaci, mentalni flexibilitou a pldnovanim cinnosti. Ti, jez méli prokazatelny
nalez v MRI ve vice neZ 2 anatomickych oblastech, méli vyraznéjsi kognitivni deficit. Po
dvou letech nebyla prokdzana vyznamna zmeéna v kognitivnim deficitu oproti stavu pii
prvnim méfeni. Od klinické skupiny se vSak liili v celkové kognitivni Grovni a hodnoté
depresivity na Skale BDI-II, jejich skor byl signifikantn€ nizsi nez u KS. Dale Ize tvrdit, Ze
pacienti poSkozeni otravou metanolem, méli vyrazngjsi deficit exekutivnich funkci a byl
zaznamenany 1 pokles v explicitni paméti. U otravenych metanolem se soub&znym
pravdépodobnym abuzem alkoholu doslo k snizené rychlosti v testech na motorické tempo

hornich koncetin (Bezdicek et al., 2014; Bezdicek et al., 2017).
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Podobné otravy a vliv na kognici

Jak jsme jiz zminili dlouhodobé sledovani kognitivnich zmén u otrav metanolem jsou
ojedinélym ceskym projektem, proto si dovolime pro porovnani zmén kognice uvést
I pfipady otrav jinymi latkami, které vykazuji podobné neuroanatomické zmény, a taktéz
behavioralni. Schneider, Tobe, Mozley, Barniskis, & Lidsky (1998) popsali ptipadovou
studii otravy sulfanem. Otrava sulfanem, stejn¢ jako metanolem, zptsobuje edém mozku
a poskozeni bazalnich ganglii, dale zptisobuje 1 posSkozeni Cichu. 27lety muz po pievezeni
do nemocnice trpél retrogradni amnézii s konfabulacemi, jeho fe¢ byla znatelné zpomalena
a poskozeni utrpéla i jeho pozornost, ovlivnéna byla vizualni pamét’ se slabou schopnosti
ziskavani novych informaci, retenci a rekolekci. Po jednom mésici vykazoval problémy ve
verbalni 1 vizualni paméti, dale v neschopnosti planovat a organizovat Cinnost, dale
v sekvencovani. Po 4 letech sledovani vykazoval izolované extrapyramidové znaky,
opakovani urcitého pohybu rukou ¢i nohou ¢i motoricky neklid. Deficit byl pozorovan
i v mnohych vizuomotorickych ukonech, zejména rychlost zpracovani byla signifikantné
niz8i. Taktéz jeho dlouhodobd pamét byla pod 5. percentilem. Stile pietrvavaly obtize

S planovanim, set shifting zistal intaktni.

Podobny piipad byl popsan v roce 1989, kdy doslo k otravé oxidem uhelnatym (CO),
ktery téz zplisobuje poSkozeni BG, zde §lo vSak o bilatelarni hemoragickou nekrézu globus
pallidus. Po jednom roce vykazoval pacient ,pouze pamétovy deficit (Gordon
& Mercandetti, 1989). Oxid uhelnaty krom 1ézi v BG zpisobuje mimo jiné i 1éze v thalamu,
cerebellu, hipokampu a subkortikélni ¢asti bilé hmoty mozkové. Jina studie vyuZivajici 73
pacientli vykazala po ptl roce od otravy CO snizenou rychlost mentdlniho zpracovani
(Subtest z WAIS-IIT Symboly), dale poSkozenou verbalni pamét (Subtest z WMS-III
Logicka pamét). Jak vykon v Symbolech, tak v Logické paméti pozitivné koreloval s MR
nalezy v putamen a globus pallidus (Pulsipher, Hopkins, & Weaver, 2006). Jind studie
sledujici pacienta po 3 letech od otravy CO zjistila poskozeni u méteni sakadickych pohybt
oka, inhibi¢nich procesti, dile pak poruchy pracovni paméti a pozornostnich procest
(Fielding, Lang, & White, 2010). Otrava manganem zpusobuje akumulaci tohoto prvku
Vv BG. Pacienti byli testovani zpétné mnohdy i po n¢kolika letech (az 11 let od expozice
manganu) a byly prokdzany abnormality v pozornosti, uceni, rekolekei, jazyku

I exekutivnich funkcich (Klos, Chandler, Kumar, Ahlskog, & Josephs, 2006).
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Jsme si védomi, ze rozhodné nemiize dojit k plnému srovnani téchto otrav riznymi
substancemi s otravou metanolem. Neuroanatomické zmény jsou podobné (u vsech
dominuje bilatelarni poskozeni struktur bazéalnich ganglii), avSak ne totozné. Proto tedy
muze dojit k poSkozeni odliSnych okruhti v mozku a snim i k odlisnym kognitivnim
a motorickym deficitim. AvSak muazeme sledovat, na kolik je mozny vyvoj mozkovych
zmén a kognitivniho deficitu v Case. Stézejni pro nés i pro posSkozené je, zda jsou tyto zmény

reversibilni.
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Il. Empiricka cast
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5. Vyzkumny problém, cile, hypotézy
V této kapitole se zaméfime na deskripci vyzkumného problému, stanoveni cil

préace a hypotéz.

5.1 Vyzkumny problém

Béhem roku 2012 doslo k sérii otrav metanolem po konzumaci alkoholickych népoja
(Zakharov, Pelclova, Navratil, Fenclova, & Petrik, 2013). Metanol je bezbarva latka
podobna etanolu a je béznou soucasti rozpoustédel, nemrznoucich smési, lakt, parfémi
a Vv nizké davce se vyskytuje i v alkoholickych néapojich. Bohuzel je methylalkohol pro
lidsky organismus vysoce toxicky, tedy nevhodny k poziti. Pii vyssi koncentraci metanolu
Vv lihovindch nedokdze byt etanol pfirozenym lékem. Intoxikace metanolem ma zévazné
dasledky, mezi které patii naptiklad metabolicka acid6za, oslepnuti, porucha védomi,

a muze vést az ke smrti (Arora et al., 2007).

Béhem latentni periody (mezi 12-24 hodinami od poziti methylalkoholu) nejsou
povétsinou pritomné zadné symptomy. Dochdzi k metabolizaci methylalkoholu jaternim
enzymem alkoholdehydrogenazou (ADH) na formaldehyd a kyselinu mravenci, ktera
vykazuje vyssi toxicitu neZ samotny metanol a je jedovata pro centralni nervovy systém
(CNS; Jacobsen & McMartin, 1986). Kyselina mravenci zpisobuje myeloklasticky G¢inek,
konkrétné dochazi k demyelinizaci optického nervu ¢ili naslednému poSkozeni zraku. Na
urovni mozku vznika poSkozeni v bazdlnich gangliich, zejména bilateralni hemorhagicka
nekréza putamen, déale poSkozeni okruhl bazalnich ganglii, které souvisi s kognitivnimi
funkcemi a modulaci hybnosti (Singh, Paliwal, Neyaz, Kanaujia, 2013). Putamen je mimo
jiné propojen s prefrontadlnim kortexem a jinymi ¢astmi mozku, které souvisi s pracovni

paméti a exekutivnimi funkcemi pfi regulaci chovani.

Jak je ztejmé vcasné podchyceni intoxikace u postizeného je krucialni, podobné& jako
v¢asna terapie (ethylalkohol ¢i fomepizol), ktera zabrani pfeméné na toxickou kyselinu
mravenci. ,,Metanolovou aférou® bylo zasaZzeno celkem 137 osob, z nichz 54 neptezilo
(Rulisek et al., 2017). Od roku 2012 probihd ve VSeobecné fakultni nemocnici vedenych
Klinikou pracovniho 1ékatstvi 1. LF UK v Praze komplexni vySetfeni pacientd (laboratorni
vysetieni, magnetickd rezonance — MR, neuropsychologické baterie). Vyskyt obdobnych
pripadl ve svété je nizky a nejsou zcela znamy dlouhodobé kognitivni zmény, na které se
V nasi praci zameétime. Ve svété se longitudinalnim vyvojem kognice po otravé metanolem

nezabyvala zadna studie.
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5.2 Cile prace

Za cil si klademe mapovat dlouhodoby vyvoj kognitivnich a motorickych funkei
u jedinct, jez zkonzumovali alkoholicky napoj obsahujici vysoky podil metanolu. V této
klinické skupin¢ se dale rozliSuji jedinci, ktefi nekonzumuji etanol pravidelné a ti, ktefi jsou
chronickymi uzivateli alkoholu. Ugelem je postihnout dlouhodobé zmény kognitivnich
funkci a navrhnout poté uc¢innou metodiku. Vzhledem k naruseni frontostriatalnich okruhti

po otravé metanolem piedpokladame pokles skoéru v Case ve Skale frontalniho chovani.

5.3 Vyzkumné hypotézy

Mnozstvi neuropsychologickych testi by nas mohlo vést ke stanoveni ptislusného
poctu hypotéz, avSak v rdmci védecké tispornosti jsme stanovili jednu ustfedni hypotézu se
ttemi vedlejSimi. Jednim z diivodl byla i korekce pro hadani, kterd by musela byt nasledné
provedena a vzhledem k mnozZstvi testd by hladina vyznamnosti zna¢né klesla a nékteré
vysledky by touto korekci byly nepatficné vylouceny. V souvislosti s vyzkumnym zdmérem
jsme tedy formulovali nasledujici hypotézy (pro piehlednost uvadime jen alternativni
hypotézy). Na konci kapitoly ,,vysledky “ se vyjadiujeme na zdkladg statistickych hodnot

K pfijeti ¢i zamitnuti stanovenych hypotéz.

Hypotéza 1: Celkovy kognitivni vykon pacientii po otravé metanolem se lisi v ¢ase (test

oboustranné hypotézy).

Vedlejsi hypotéza 1 a: Celkovy kognitivni vykon pacientl po otravé metanolem se 1isi ve

viné 1 a 2 (test oboustranné hypotézy).

Vedlejsi hypotéza 1 b: Celkovy kognitivni vykon pacientli po otravé metanolem se 1isi ve

viné 1 a 3 (test oboustranné hypotézy).

Vedlejsi hypotéza 1 c: Celkovy kognitivni vykon pacientil po otravé metanolem se 1i8i ve

vIng€ 2 a 3 (test oboustranné hypotézy).
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6. Popis metodologického ramce a metod

Navazali bychom zvolenym typem vyzkumu, metodami, které jsme vyuzili
k ziskavani dat (neuropsychologicka baterie obsahujici testy na psychomotorické tempo
a vybrané kognitivni funkce), finadlné nastinime metody zpracovani dat a jejich analyzy,

vcetné etiky.

6.1 Vyzkumny design

Pouzili jsme kvantitativni pfistup, specificky longitudindlni prospektivni studii
(prafezové longitudinélni Setfeni). Sledovali jsme zmény kognitivnich i motorickych funkci
u lidi postizenych metanolovou aférou v roce 2012 (metody jsou popsany dale). Méteni
probihala ve 3 vlnach (v intervalu po 2 letech). Autorka se podilela na poslednim sbéru dat

(rok 2017) a pro porovnani vyuzila data z roku 2013 a 2015.

Hromadna otrava metanolem neni rozhodné poskozenym ptedem planovéna, ani
I¢kati nejsou pfedem piipraveni na rapidni nartst ptipadii otradvenych metanolem. Je tedy
nutné zavést standardizovanou metodiku postupu 1é¢by a néslednou rehabilitaci. V roce
2012 postupovali l1ékati podle dostupné metodiky z Norska, avSak kognitivni funkce a jejich
dlouhodoby vyvoj nebyl mapovan. Proto v rdmci studie prosli postizeni otravou metanolem
podrobnym vySetfenim, které sestavalo z Iékafského vySetfeni a neuropsychologického

vySetfeni. Lékarské vySetteni v sobé obsahovalo:

1) Toxikologické vySetieni — stanoveni mnozstvi ethylglukuronidu v moc¢i (uréuje
pfiblizné mnoZstvi zkonzumovaného alkoholu za posledni 3 dny), metanolu a jeho

metabolitl, etanolu v krevnim séru,
2) biochemické vysetieni,
3) genetické vysetieni,
4) neurologické vysetieni véetné CT a MR,

5) kompletni vySetieni zraku spolu se standarnimi oftalmologickymi testy

(fundoskopie, vySetfeni ostrosti zraku, kontrastni citlivosti, atp.),

6) adiktologické vySetieni, vCetné¢ odebrani anamnézy (auto i heteroanamnézy), které
zahrnovalo detailni zjisténi okolnosti otravy metanolem spolu s popisem prvotnich

symptomt (Zakharov et al., 2014).
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Neuropsychologické vySetieni trvajici pfiblizné 1 hodinu, véetné podrobného popisu

jednotlivych testl, uvadime o podkapitolu nize.

6.2 Metody ziskavani dat

3. vlna sbéru dat probihala od listopadu 2016 do kvétna 2017 ve VSeobecné fakultni
nemocnici Vv Praze. Byla sestavena neuropsychologickd baterie, ktera se primarné

zam¢iovala na exekutivni funkce, auditivni a vizudlni pozornost, pracovni a explicitni

pamét, dale na psychomotorické tempo. Byly vyuzity testy vyétené v tabulce 2.

Tabulka 2 testova baterie vyuzita u osob otravenych metanolem

Test Zkratka Psychicka funkce Reference
Mini-Mental Folstein, Folstein, &
Fanjiang (2001), Ceska
State MMSE Celkovy kognitivni vykon ! vg ( )
Examination verze: Stépankova et al.
(2015)
Skala frontalniho Dubois, Slachevsky,
FAB Frontélni chovéni ) .
chovani Litvan, & Pillon (2000)
Reytiv Pamét’ovy . Ceské verze: Bezdicek
RAVLT Explicitni pamét’ a uceni
test uceni etal. (2013)
Test cesty Exekutivni funkee. set Reitan (1992); ¢eska
TMT-AaB o ’ verze: Bezdicek et al.
shifting
(2012)
Stroopova Exekutivni funkce: Regard (1981), Troyer,
zkouska Inhibice podnétu; Leach, & Strauss
zaméfena zrakova (2006), Ceska verze:
pozornost Bezdicek et al. (2015)
Verbalni fluence Exekutivni funkce: Benton, Hamsher, &
smicka Sivan (1994
(fonémicka, COWAT Iniciace; sémanticka 5 (1994)
5 s Ceska verze: Preiss et al.
sémanticka (S+K+P) pamét’, psychomotorické L
(2012); Nikolai et al.
tempo (2015)
Podobnosti (z ] ]
Sim Konceptualizace Wechsler (2010)
WAIS-111)
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Test Zkratka Psychicka funkce ‘ Reference

r wr

Opakovani ¢isel Zamgéiena sluchova
DS pozornost, sluchova Wechsler (2010)

pracovni pamét’

Dirkovana deska L Klave (1963), ¢eska
Psychomotorické a ]
GP ) verze: Bezdicek et al.
motorické tempo
(2014)
Tukani prstem - Psychomotorické a Reitan & Wolfson
motorické tempo (1993)
) Vizualné prostoroveé
Matrice (z '
schopnosti, paralelni Wechsler (2010)
WAIS-111)

zpracovani informaci

Poznamka: Tab. 2 poskytuje zakladni prehled nami pouzitych neuropsychologickych testii,
véetné bezne uzivanych zkratek. Ke kazdému testu je vztazena psychicka funkce a odkaz na

zdroj.

6.2.1 Pouzité testy
V nasledujici podkapitole zmiflujeme podrobnéji jednotlivé neuropsychologické

metody.
Mini-Mental State Examination (MMSE)

MMSE slouzi k orienta¢nimu posouzeni kognice, zejména u starSi populace.
V klinické praxi jde o velmi popularni meéfitko mimo jiné i kvali moznosti rychlé
administrace. VyuZiva se zejména k diskriminaci stfedné té¢Zkého (6-18 bodil) a téZkého
(6 a mén¢) kognitivniho deficitu od normy (27-30 bodi). Sklada se z n€kolika testovych
uloh zamétenych na orientaci Casem a mistem, na rozsah pozornosti (opakovani 3 slov), na
pracovni pamét’ (odecitani ¢isla 7 od 100), na verbalni pamét’ (vybaveni 3 slov), na fec (¢teni,
psani, porozuméni). Vizuokonstrukci obsahuje jen minimalné€ a exekutivni funkce nejsou
zahrnuty viibec (Stépankova et al., 2015). Test vysoce koreluje s ostatnimi méfitky kognice,
jako je inteligence, pamét’, koncentrace, konstrukéni schopnost a exekutivni funkce. Lze
tedy tvrdit, Ze MMSE je méftitkem celkového kognitivniho vykonu (Bieliauskas, Depp,
Kauszler, Steinberg, & Lacy, 2000; Perna, Bordini, & Boozer, 2001).
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Skala frontalniho chovani — Frontal Assessment Battery (FAB)

FAB je 5 — 10minutova baterie, ktera byla vyvinuta k evaluaci kognitivnich
i behavioralnich funkci, které jsou neuroanatomicky asociovany s frontalnimi laloky. Sklada
se ze 6 subskal: konceptualizace (subtest podobnosti), mentalni flexibilita (verbalni fluence),
motorické programovani (Luriova motoricka série pohybt pést — hrana ruky — dlan), citlivost
vuci interferenci (konfliktni instrukce), kontrola inhibice (go/no go ukoly), environmentalni
autonomie (uchopovaci chovani — schopnost spontanni inhibice ichopu). Prvni dva subtesty
jsou zminény podrobnéji v nasledujicim textu. Luriovu motorickou sekvenci nejdiive
participantovi ptfedvedeme, poté ji opakuje s nami a findln¢ sam (Dubois, Slachevsky,

Litvan, & Pillon, 2000).

Konfliktni instrukce se vyskytuje napiiklad i ve Stroopové testu. Spoc¢iva napiiklad
v odli$nosti verbdlniho sdéleni od senzorické informace. V tomto subtestu je pifectena
instrukce, podle které subjekt tuka naptiklad na stal (,,Klepnéte jednou, kdyz ja klepnu
dvakrat. ). Go/no go kol je zdanlivé podobny pfedchozimu, kdy jedinec tuka dle naucené
instrukce, avSak pfi dvou klepnutich jiz nesmi klepnout. V posledni subskale polozi pacient
ruce dlanémi vzhiru a examinator se jeho dlani dotkne. Pacient by nemél examinatorovy
ruce uchopit, pokud tak ucini, je nutné mu zdaraznit, aby ruce neuchopoval (Dubois,

Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000).

Byla nalezena stiedné¢ vysokda az vysoka korelace celkového skoru FAB
s Wisconsinskym testem tfidéni karet (perseveratni chyby, pocet dosaZzenych kritérii),
Mattisovou Skalou demence (Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000), testem cesty,
Casti A i B a testem fonematické fluence (Kim et al., 2010; Lima, Meireles, Fonseca, Castro,
& Garrett, 2008). Naopak nizka korelace vysla s MMSE (Dubois, Slachevsky, Litvan,
& Pillon, 2000).

Pamét'ovy test u¢eni — Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)

Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti, koncept paméti neni vzdy jednotny. Tento
test je zaméfen na jeji verbalni slozku. Hodnotime kapacitu kratkodobé paméti, tedy jeji
verbalné sluchovou slozku, dale schopnost uceni, volbu strategii ¢i kiivku uceni. Taktéz
retenci, oddalené vybaveni, schopnost rekognice a rekognice s nucenym vybérem.

Kvalitativné mizeme sledovat i povahu chyb (konfabulaci a opakovani). Subjektu nejdiive
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precteme seznam 15 slov (s cca 1s intervalem mezi slovy), ktery znac¢ime jako ,,list A“. Poté
ho pozadame o vybaveni co nejvice slov bez diirazu na poradi. Cteni listu A opakujeme
celkové 5x. Nasledné preCteme druhy seznam 15 slov (list B) a instrukce je opét stejna jako

pii prvnim Cteni slov (Strauss & Sherman, 2006).

Poté jiz zadné seznamy necteme, pouze vyzveme jedince, aby si opét vzpomnél na
prvni seznam slov a zkusil si jich co nejvice vybavit, opét bez dulezitosti potadi. Po celou
dobu zaznamenavame potadi vybavenych slov vcetné konfabulaci a opakovani. Po 30
minutach si musi subjekt vybavit slova z listu A (oddalen¢ vybaveni), nasleduje testovani
rekognice (pfed¢itdme seznam 50 slov, kterd byla v listu A ¢i B nebo jsou nékterym sloviim
podobna — subjekt reaguje odpovédi ANO/NE) a rekognice s nucenym vybérem (dvé slova,
mezi kterymi vybira to, jez bylo v listu A; (Strauss & Sherman, 2006; Preiss et al., 2012)).
Stfedné¢ siln¢ koreluje s jinymi métitky uceni a paméti jako jsou subtesty z WMS — logicka

pamét’ ¢i vizualni reprodukce (Johnstone, Vieth, Johnson, & Shaw, 2000).

Subtesty Wechslerovy inteligen¢ni $kaly pro dospélé (WAIS-I11)

WAIS-III nabizi moznost méfeni obecného intelektu u lidi od 16-89 let. Obsahuje
celkové 14 subtestli, z nichZz jsme vybrali pro nase ucely podobnosti, opakovani ¢isel

a matrice.

Podobnosti — Tento subtest patii do tzv. indexu verbalniho porozuméni. Podobnosti
se taktéZ ve zkracené podobé nachédzi ve FAB. Examinovany musi najit spolecny rys mezi
dvéma slovy, musi uvést slovo k nim nadfazené. BéZn¢ za¢iname az polozkou 6, pokud vSak
V poloZce 6 a 7 participant selhdva, administrujeme prvnich 5 polozek ve zp&tném sledu.
Pokud participant skoruje v polozkach 4x za sebou 0, ukon¢ime tento subtest a prejdeme
k dalsimu testu. Polozky hodnotime za 1-2 body dle dostupného manualu k WAIS-III.
Pomoci tohoto subtestu mizeme zjistit logické abstraktni mysleni, verbalni konceptualizaci

a schopnost asociaci v souvislosti s jazykovou znalosti (Wechsler, 2010).

Selhani v tomto subtestu se vaze k poSkozenim ve frontalnich lalocich, nizs§i skor
muze souviset taktéZ s niz8i inteligenci. Selhdni v testu se projevuje bud’ snahou nalézt
specificky znak (pt.: stil a zidle, pacient: ,,0boji je direvené ‘), nebo se mizeme setkat v druhé

poloving testu s popisem jednotlivych prectenych polozek (pt.: ,, nepritel je clovek, kterého
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nemdame radi nebo nam treba néco udélal, kdezto pritel je pro nas blizky clovek. ). Tyto

odpovédi Casto uvadeji prave pacienti s frontalnim poskozenim (Preiss et al., 2012).

Opakovani Cisel — je subtest, ktery slouzi k examinaci pracovni paméti (auditivni
fazeni), pozornosti a kratkodobé verbalni paméti. Sklada se ze dvou ¢asti — opakovani Cisel
popiedu a pozpatku. Subjekt opakuje explicitné¢ sdélenou sekvenci ¢isel nejprve ve stejném
potadi jako psycholog, poté v obraceném potadi. Cisla éteme rychlosti jednotka za sekundu.
Pocet cisel v sekvenci je vzdy dvakrat stejny a pii ispéSném splnéni této ,,dvojsekvence™ se
vzdy sekvence o jednotku navysi. Administraci ukon¢ime, chybuje-li subjekt v obou téchto

pokusech (Wechsler, 2010).

Matrice — jsou oproti pfedeslym subtestiim testem neverbalnim. Proband ma za tikol
vybrat jednu z péti moznosti, ktera nejlépe dopliuje netiplnou matrici. Matrice méfi zrakove-
prostorové schopnosti, zrakovou organizaci podnétu, paralelni zpracovani informaci

a analyticko-syntetické mysleni (Wechsler, 2010).

Test cesty A i B — Trail Making Test (TMT)

Test cesty je zaméfen na pozornost, rychlost zpracovani a mentalni flexibilitu.
nejvyssi. Cisla riizné poskladana na papiru velikosti A4. V druhé asti spojuje stiidavé &isla
a pismena (Cili fada vypada nasledovné: 1A2B3C ... (Reitan & Wolfson, 1993; Bezdicek et
al., 2012)). Pro jedince, jez maji vyrazny motoricky deficit ¢i poskozeni zraku, byla
vytvofena Usti verze testu. Subjekt pozadame, aby napocital od 1 do 25, poté, aby stiidave
vyjmenoval ¢isla a pismena az po Cislo 13 (Abraham, Axelrod, & Ricker, 1996). TMT-B
sttedné silné koreluje s testy zaméfenymi na rychlost zpracovani (Symboly-kodovani ¢i

sluchovy scitaci test — PASAT (Royan, Tombaugh, Rees, & Francis, 2004)).

Stroopuv test — Victoria verze (VST)

Strooptiv test mizeme vyuzit k hodnoceni psychomotorického tempa, vizualni
zameifenou pozornost €i schopnost inhibice. Existuje nékolik standardizovanych verzi tohoto
testu. V nami zvolené neuropsychologické baterii jsme administrovali prazskou Victoria
verzi, ktera je oproti ostatnim verzim krat$i. Sestava ze tfi bilych listh po 24 poloZzkach;

nazvy barev jednotlivych bodu, barvy neutralnich slov a barvy kontrastné zvolené ke sloviim
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znacicim barvu (tzn. slovo “Cervend™ je napsano naptiklad modrou barvou). Polozky jsou
situovany do 6 tadkt po 4 slovech ¢i bodech a vyskytuji se ve 4 zdanlivé ndhodné
rozmisténych barvach (Cervena, zluta, zelend, modra). B€hem testovani zaznamenavame Cas

a pocet chyb (Strauss & Sherman, 2006).

Prvni dva listy VST slouzi k examinaci psychomotorického tempa a vizudlni
pozornosti, kdezto posledni list je zaméfen na schopnost inhibice interference (schopnost
inhibice mizeme vyjadfit téZ podilem C/D), coz je komponentou exekutivnich funkeci.
Snizeny vykon se vyskytuje v interferenéni podmince VST zejména u pacientd se
schizofrenii (Moritz, Birkner, & Kloss, 2002), ADHD (Homack & Riccio, 2004),
Parkinsonovou nemoci (Hanes, Andrewes, Smith, & Pantelis, 1996) ¢i se syndromem
demence (Bondi et al., 2002). Byl prokazan tésny vztah vSech tii skort s testy exekutivnich
funkci (podobnosti z WAIS-III, WCST, verbalni fluence, Londynska véz), prvni dva skory
koreluji tézs TMT A'i B (Bezdicek et al., 2015).

Test verbalni a kategorické fluence — Controlled Oral Word Association (COWA)

Timto testem hodnotime spontanni produkci slov pod zadanymi podminkami, déle
fe¢ a psychomotorické tempo, exekutivni funkce (konkrétné schopnost iniciace Cinnosti,
udrzeni pritbéhu ¢innosti a schopnost ukoncit ¢innost) a sémantickou pamét’. Klinicky lze
evaluovat 1 tzv. set shifting. COWA je ¢asto zahrnut 1 v bateriich hodnoticich afazie (napf-.:

the Multilingual Aphasia Examination; (Benton, Hamsher, & Sivan, 1994)).

V testu sémantické (kategorialni) fluence ma participant za tikol jmenovat béhem
jedné minuty co nejvice véci spadajicich pod danou kategorii. V neuropsychologickych
bateriich v Praze je nejCastéji pouzivana kategorie zvitat a druhii zeleniny, dale téz obleceni
¢i nakupniho seznamu. Neuroanatomicky se vaze spise k oblasti temporalnich lalokt (Baldo,
Schwartz, Wilkins, & Dronkers, 2006; Birn et al., 2010). Z toho divodu je i soucasti
neuropsychologickych baterii (napf.: Uniform Data Set) pro evaluaci kognitivnich funkci

u Alzheimerovy nemoci (Weintraub et al., 2009; Nikolai et al., 2018).

V ¢&asti fonemické (lexikalni) fluence predkladame examinovanému hlasky N, K, P ¢i
S (analogie k Bentonovu ,,FAS® testu). B€hem 1 minuty musi jedinec generovat slova
zacinajici na tuto hlasku. Nesmi vSak tvofit vlastni jména ¢i slova s rozdilnymi koncovkami

(jako priklad Casto uvadeéno blativa, blativy, blativé). Neuroanatomicky je asociovéana
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s oblastmi frontalniho laloku (Nikolai et al., 2015). Existuje silny vztah mezi sémantickou
fluenci a Bostonskym testem pojmenovani, taktéz byl prokazén silny vztah mezi fonemickou

fluenci a verbalnim IQ (Steinberg, Bieliauskas, Smith, & Ivnik, 2005).

Beckiiv Inventar Depresivity pro dospélé 2. verze (BDI-I11)

Beckova sebeposuzovaci skala depresivity, ktera se (jak jiz vypovida nazev) pouziva
jako meéfitko zavaznosti deprese. Bézné¢ sestava z 21 polozek, na néz se odpovidd na
takovou hodnotu, ktera vypovida o jeho stavu za posledni dva tydny. Polozky se koncentruji
na fyziologickou, kognitivni, motivacni a afektivni slozku deprese (napf.: na ztratu energie,
chut’ k jidlu, suicidalni myslenky, problémy s koncentraci, sebekritiku, agitaci ¢i plac).
Vysoka korelace byla prokazana s jinymi métitky depresivity (Hamilton Psychiatric Rating
Scale for Depression, Depression subscale of SCL-90, MMPI-A Beckova S§kala
beznadgje...) (Al-Musawi, 2001; Steer, Clark, Beck, & Ranieri, 1999).

Testy motorickych funkci

Testy zaméfené na hodnoceni motorickych dovednosti se soustied’uji zejména na
horni koncetiny a jsou nedilnou souc¢asti mnoha neuropsychologickych baterii. Testuji
preferenci ruky, silu stisku, motorickou rychlost a obratnost. Obecné lze fici, ze
u preferované ruky je vétSinou vysledek o néco lepsi, avSak je nutné kalkulovat u normalni
populace jistou variabilitu. Tedy dominantni ruka nemusi byt schopné&j$i. U norem je téz
béZné, Ze se v jednom motorickém ukonu mohou od priiméru vychylovat, byly-1i by v§ak
diskrepance pfitomny konzistentné napfi¢ vicero testy, miZzeme predpokladat poSkozeni
kontralatelarni hemisféry. Vysledny skér v motorickych testech mtize byt ovlivnén
perifernim zranénim, poSkozenym zrakem, celkovych kognitivnim zpomalenim, deterioraci
pozornostnich procesti, problémy s iniciaci a v neposledni fadé¢ i nedostatenym usilim
(Strauss & Sherman, 2006). Nami pouzita testova baterie obsahovala test tukani prstem

(Finger Tapping Test) a dirkovanou desku (Grooved Pegboard Test).

Tukani prstem — Finger Tapping Test (FTT)
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Tento test je primarné ur¢en k méteni motorické rychlosti. Kromé rychlosti mizeme
sledovat 1 rytmické vzorce pohybu napii¢ vSem pokusim, napiiklad rtiznéd zavahani,
zrychleni ¢i zamrznuti az hypokinezi (Nakamura, Nagasaki, & Narabayashi, 1978). Pivodné
byl soucasti Halsteadovy testové baterie pod nazvem test oscilace prstu. Vyuziva se specialni
dievéné desky, na které je klepaci packa s pocitadlem. Subjekt je instruovan klepat
ukazovackem nejrychleji, jak jen miize, vzdy po dobu deseti sekund. Lisi-li se prvnich pét
po sob¢ jdoucich tukani o vice nez pét bodti, meéfime subjekt celkoveé desetkrat, jinak postaci
prvnich pét pokust. Timto postupem se zamezi samostatnym odchylkam ve skoru. Zminény
proces opakujeme s obéma rukama. Je nutné minimalné po kazdém tretim pokusu vlozit cca
Iminutovou pauzu. FTT stiedné koreluje s percepéné organizacnim faktorem ve WAIS-R,
coz indikuje dtlezitost vizualniho zpracovani (Berger, 1998). Dale vysoce koreluje s deskou

Purdue (Triggs, Calvanio, Levine, Heaton, & Heilman, 2000).

Dirkovana deska — Grooved Pegboard Test (GPT)

GPT testuje kromé& motorické rychlosti i lateralitu a obratnost HK (jemna motorika),
dale i dostate¢nou koordinaci ruky a oka. K testu je potieba specidlné sestrojené kovové
kvadrovité krabice s 25 dirkami specifického tvaru. Participant pak za vyuziti jedné ruky
zasouva kovoveé koli¢ky (s priléhave tvarovanym koncem) do téchto direk. Koli¢ky musi byt
rotovany, aby do direk spravné€ zapadly. Hodnoti se celkovy ¢as potifebny k dokonceni tilohy,
zaznamenava se 1 dil¢i ¢asovy tidaj ke kazdému splnénému fadku a pocet chyb (napt. pouziti
ruky, vynechani dirky atp.). Stejné€ jako u FTT testujeme ob& HK. GPT je béZnou soucasti
Halstead-Russellova neuropsychologického evalua¢niho systému (HRNES; (Russell
& Starkey, 1993)).

GPT vykazuje stfedni korelaci s rychlosti tukani, podobné jako u FTT je prokazéana
sttedné¢ silna korelace s ostrosti zraku. Stfedné koreluje 1 s métitky pozornosti, testem cesty,
casti B (TMT-B), percepcni rychlosti u opakovani ¢isel, ¢i s ulohami na neverbalni
usuzovani, jako je sklddani objektl a kostky (Schear & Sato, 1989). Je prokazéno, ze
rychlost v GPT je nizsi u onkologickych onemocnéni, poruch uc¢eni, Williamova syndromu

¢1u lidi po otrave toxickymi latkami (Bleecker, Lindgren, & Ford, 1997).
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6.3 Metody zpracovani a analyzy dat

Administrovanou neuropsychologickou baterii jsme vyhodnotili dle dostupnych
manudll. Matici jsme utvorili v programu MS Excel a data jsme nasledné zpracovali v IBM
SPSS Statistics 23. Prvné¢ jsme zjistovali normalni rozlozeni dat pomoci Shapiro-
Wilcoxonova testu. Distribuce jednotlivych testi z valné vétSiny nevykazuje normalni
rozlozeni. Vzhledem k povaze proménnych jsme vyuzili neparametrickych metod,
konkrétné Friedmanniiv a Wilcoxontiv-Whitetiv test. U testll s normalni distribuci jsme pro

jistotu provedli kontrolu parametrickym testem — jednofaktorovou analyzou rozptylu
(ANOVA).

6.4 Etika

Participanti byli informovani o uc¢elu a pribéhu vyzkumu. Jejich ucast byla ryze
dobrovolna, data byla zpracovana anonymné (kazdému participantovi byl vygenerovan
specialni kod, pod kterym byl nasledn€ ve vSech datovych databédzich veden). Vyzkum byl
schvélen etickou komisi pfi VFN v Praze a 1. LF UK. Komplexni 1ékatské a psychologické
vySetfeni probihalo v ramci jednoho celého dne. Vzhledem k celkové naro¢nosti téchto
vySetfeni byla participantim vzdy nabidnuta moznost prestavky, taktéz méli moznost

obcerstveni (béhem dne méli prestavku na obéd a veceti).
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7. Vyzkumny soubor

Z celkového poctu prezivsich otravu metanolem (83) bylo do prvni viny rekrutovano
50 jedincu (60,6 %). Zbylych 33 jedincii se odmitlo zacastnit studie kvuli uplné slepoté,
neochoté dojizdét do Prahy z mista trvalého bydlisté nebo nebyli osloveni z diivodu jiné
narodnosti (polska, slovenskd). DalSim divodem byl pocit studu nebo prohlaseni, Ze maji
doktorli a nemocnic jiz ,,plné zuby*. VétSina jich vsak divod nechtéla uvést. Dalsich vin
testovani (2015, 2017) se ucastnilo 46 participanti z ptivodnich 50, z diivodu smrti ¢i
neochoty se dale na vyzkumu podilet. Pro vybér byla tedy vyuzita metoda totalniho vybéru
neboli cenzus, avSak doslo k redukci negativnim samovybérem. Participanti byli podrobeni
komplexnimu lékafskému vySetfeni ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze a vyse
uvedené neuropsychologické baterii testli v rdmci jednoho dne. Pro nasledné vyhodnocovani
byli rozdéleni do dvou skupin: skupina rizikovych uzivatelt alkoholu a skupina nerizikovych
uzivatell alkoholu (WHO definuje mnoZstvi 20 g €istého alkoholu denné i Zen a 40 g denné
u muzh). Tato dichotomie byla uréena na zakladé¢ anamnézy a biochemického vySetieni
(participanti nesméli mit v krvi karbohydrat deficientni transferin > 2 %, etylglukuronid

v moci a posledn¢ jaterni enzym gamma-glutamyl transferazu > 1,5 pkat/l; (Bezdicek et al.,
2014)).

Vékové rozpéti bylo pii prvni viné od 23-73 let, pii treti ving€ od 28-78 (sbér probihal
vzdy po dvou letech od ptechoziho), s primérem u 3. viny 52 let a smérodatnou odchylkou
13,3 let. V souboru bylo 82 % muzi a 18 % zen, z toho 90 % pravorukych, 2 % levorukych
a po 4 % obourukych ¢i pfeucenych z jedné ruky na druhou. 27 osob bylo ve skupiné
neuzivajicich alkohol rizikové (METHna) a 23 osob uZzivajicich alkohol rizikové. Probandi
byli vedeni pod pfidélenymi kody. Demografické udaje zahrnovaly datum narozeni, pohlavi,
pocet let vzdélani a lateralita. Interval doby objeveni prvnich pfiznakd po prvni kontakt
s Iékarem s pohyboval od 1 do 96 hodin s medianem 24 hod. Prvni vySetieni probéhlo po 3-

4 meésicich od otravy, druhé po tfech letech a tfeti po péti letech.

Pfi prvni viné sbéru bylo vyuzito kontrolni skupiny k porovnani s klinickou
skupinou. Probandi z kontrolni skupiny byli ziskani nenahodnym vybérem, konkrétné tzv.
metodou snéhové koule. Tito jedinci byli vylouceni ze studie, pokud trpéli vaZznym
psychiatrickym ¢i neurologickym onemocnénim postihujicim CNS, déle utrp€li-li poranéni
mozku ¢i byli-li v bezvédomi déle nez 1 minutu. Nesméli uzivat zadné psychoaktivni latky
¢1 latky majici vliv na CNS. Byli pfifazeni ke klinické skupiné dle v€ku, vzdelani, zkousky
¢teni National Adult Reading Test (NART; (Kramska & Preiss, 2007)), testu Mini-Mental
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State Examination (MMSE; (Folstein, Folstein, & Fanjiang, 2001; Stépankova et al., 2015))
a dle skoru v Beckové skale deprese, druhé vydani (BDI-II; (Beck, Steer, & Brown, 1996)).
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8. Vysledky

V této kapitole uvedeme nejdiive tabelovanou deskriptivni statistiku, demografické
udaje (pro vSechny 3 viny) a jejich primérnou hodnotu, standardni odchylku, minimum
a maximum, poté jiz piejdeme k inferencni statistice, kde se zaméiime na testovani

vytyCenych hypotéz.

8.1 Deskriptivni statistika

Tabulka 3 Zakladni deskriptivni statistiky subjektii po otravé metanolem.

Pocet  Min.—max. Primér Odchylka

Vzdélani 1 46 8-18 11,96 1,79
Vzdélani 2 46 8-18 11,96 1,79
Vzdélani 3 46 8-18 11,96 1,79
Vék 1 50 23-73 47,34 13,51
Vék 2 50 25-75 49,08 13,52
Vék 3 50 2877 52,10 13,30
NART 1 42 6-48 31,48 11,87
NART 2 50 0-48 25,10 15,70
MMSE 1 47 15-30 27,34 2,96
MMSE 2 45 17-30 26,33 2,85
MMSE 3 41 13-29 25,44 3,26
BDI-111 48 0-42 12,27 10,88
BDI-11 2 44 0-42 10,16 10,38
BDI-11 3 41 0-42 9,22 10,25

Poznamka: Deskriptivni statistika, tedy pocet jedincii zahrnutych do vyhodnoceni, minimalni
a maximalni hodnota, prumérnd hodnota a standardni odchylka. Vzdelani 1: Vzdélani
jedincu otravenych metanolem béhem viny 1, Vzdélani 2: Vzdeélani jedincii otravenych
metanolem behem viny 2, Vzdélani 3: Vzdelani jedincui otravenych metanolem behem viny 3
(rok 2017). Vek 1, 2, 3: Veék participantu behem viny 1, 2 a 3, NART 1: Zkouska cteni behem
1. viny sbéru dat, NART 2: Zkouska cteni behem 2. viny sbéru dat, MMSE 1, 2, 3: Mini-
Mental State Examination behem 1., 2. a 3. viny sbéru dat, BDI-1l 1, 2 a 3: Beckova skala
depresivity Il behem 1., 2. a 3. viny sbéru dat.
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Tabulka 4 Deskriptivni statistika u testii zamérenych na kognici a motoriku u pacientit po
otravé metanolem.

Pocet Min.—-max. Pramér Odchylka

Pozornost

TMT-A 1 42 18-72 42,21 15,63

TMT-A 2 41 12-113 45,02 19,37

TMT-A3 40 9-96 37,23 18,26
Opakovani ¢isel-p 1 47 4-14 7,91 2,23
Opakovani Cisel-p 2 45 4-15 7,93 2,54
Opakovani ¢isel-p 3 41 4-15 8,22 2,26

Pracovni pamét’

Exekutivni funkce

Opakovani ¢isel-z 1 47 2-11 5,26 2,06
Opakovani Cisel-z 2 46 0-12 5,43 2,25
Opakovani ¢isel-z 3 41 2-11 5,46 2,06
Opakovani ¢isel X 1 47 6-25 13,21 3,89
Opakovani Cisel X 2 46 0-27 13,20 4,73
Opakovani ¢isel X 3 41 0-25 12,20 5,67

FAB 1 48 8-18 15,48 2,10
FAB 2 45 8-18 16,29 2,20
FAB 3 43 7-18 16,07 2,58
TMT-B 1 41 37-314 120,46 67,29
TMT-B 2 39 31-370 125,18 74,40
TMT-B3 39 33-427 124,05 96,16
Stroop Body 1 42 9-25 13,07 3,38
Stroop Body 2 41 1041 15,85 6,32
Stroop Body 3 37 8-51 15,46 6,92
Stroop Slova 1 42 10-33 16,55 5,12
Stroop Slova 2 41 12-45 19,27 7,62
Stroop Slova 3 37 9-64 18,16 9,20
Stroop Barvy 1 42 16-89 35,26 17,19
Stroop Barvy 2 41 15-89 34,17 17,51
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Stroop Barvy 3 37 16-115 32,19 19,14
VF Zviie 1 49 1-31 18,90 6,81
VF Zvite 2 45 4-32 19,56 6,65
VF Zvite 3 41 4-37 19,20 6,91

VF Obleceni 1 N N N N

VF Obleéeni 2 50 0-28 15,24 6,98

VF Obleceni 3 39 7-26 16,13 4,92

VF Obchod 1 N N N N
VF Obchod 2 50 0-34 15,98 7,88
VF Obchod 3 39 6-31 17,44 5,92

COWA SKP 1 47 2-63 40,15 14,34

COWA SKP 2 45 7-74 41,62 13,90

COWA SKP 3 50 0-77 34,42 20,86
YAVLT -2 45 14-62 39,60 10,81
YAVLT -3 41 15-60 39,17 10,73

AVLT-B-1 47 1-8 3,94 151
AVLT-B-2 49 0-9 4,08 2,05
AVLT-B-3 41 1-8 4,51 1,66
AVLT6-1 46 0-13 7,22 3,06
AVLT6-2 46 0-14 7,52 3,79
AVLT6-3 41 2-14 7,68 3,17
AVLT 30-1 47 0-13 7,21 3,31
AVLT 30-2 46 0-13 7,26 3,65
AVLT 30-3 41 0-13 7,63 3,55

Rekognicel5-1 47 3-15 12,04 2,47

Rekognicel5- 2 50 0-15 11,36 4,49

Rekognicel5- 3 41 8-15 13,22 1,61

Nucena R-1 47 10-15 14,47 1,14
Nucena R — 2 45 7-15 14,40 1,62
Nucena R — 3 41 11-15 14,71 1,72
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Podobnosti 1 47 5-31 18,96 5,53
Podobnosti 2 45 6-30 18,84 6,14
Podobnosti 3 41 4-29 17,85 6,03
FTp1l 46 14-63 40,59 11,45
FTp2 44 21-65 41,71 10,36
FTp3 40 24-62,4 42,43 9,03
FT11 46 24-59 40,29 7,91
FT12 44 27-54 37,99 7,05
FT13 41 26-52,2 39,22 6,52
GP-pl 42 58-309 94,55 45,48
GP-p 2 41 0-188 85,27 31,59
GP-p3 36 59-198 90,39 33,44
GP-l1 42 64-192 97,86 30,01
GP-l 2 40 60-182 96,80 26,72
GP-13 37 58-177 93,43 27,70

Poznamka: FAB 1, 2, 3: Frontdlni $kdla chovani, vysledky z roku 2013, 2015, 2017 (vlna 1, 2, 3),
TMT-A 1, 2, 3: test cesty verze A (vina 1, 2, 3), TMT-B 1, 2, 3: test cesty verze B (vina 1, 2, 3), Stroop
Body 1, 2, 3: Stroopuv test Victoria verze-body (vina 1, 2, 3), Stroop Slova 1, 2, 3: Stroopiiv test
Victoria verze-slova (vina 1, 2, 3), Stroop Barvy 1, 2, 3: Stroopuv test Victoria verze-barvy (vina 1,
2, 3), GP-p 1, 2, 3: Grooved Pegboard=Dirkovand deska prava ruka (vina 1, 2, 3), GP-1 1, 2, 3:
Dirkovana deska leva ruka (vina 1, 2, 3), Opakovani cisel-p 1, 2, 3: opakovani cisel popredu (vina
1, 2, 3), Opakovani cisel-z 1, 2, 3: opakovani cisel pozpdatku (vina 1, 2, 3), YAVLT — 1, 2, 3: soucet
prvnich 5 pokusii v pamétovém testu uceni (vina 1, 2, 3), AVLT-B— 1, 2, 3: pamétovy test uceni pokus
B (vina 1, 2, 3), AVLT 6 — 1, 2, 3: pamétovy test uceni 6. pokus (vina 1, 2, 3), AVLT 30 — 1, 2, 3:
pamétovy test uceni oddalené vybaveni po 30 minutach (vina 1, 2, 3), Rekognicel5— 1, 2, 3:
pamétovy test uceni rekognice 15 slov (vina 1, 2, 3), Nucena R — 1, 2, 3: pamétovy test uceni nucenad
rekognice (vina 1, 2, 3), VF Obleceni 1, 2, 3: verbalni fluence kategorie obleceni (vina 1, 2, 3), VF
Obchod 1, 2, 3: verbalni fluence kategorie obchod (vina 1, 2, 3), VF Zvire 1, 2, 3: verbalni fluence
kategorie zvirata (vina 1, 2, 3), COWA SKP 1, 2, 3: verbadlni fonemicka fluence pismena S, K a P
(vina 1, 2, 3), Podobnosti 1, 2, 3: subtest z WAIS-I11 podobnosti (vina 1, 2, 3), FT p 1, 2, 3: Finger
Tapping — tukani prstem prava ruka (vina 1, 2, 3), FT | 1, 2, 3: Finger Tapping — tukadni prstem leva
ruka (vina 1, 2, 3), N: test nebyl administrovan.

K testovani normality byl pouzit Shapirtiv-Wilklv test. VéEtSina testd nespliiovala

podminku normalniho rozlozeni (hodnoty vyssi nez 0,05 indikuji normalitu). Jmenovité
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MMSE (p=0,001), FAB (p <0,001), TMT A i B (p <0,01), Strooptv test — barvy (p <0,001),
opakovani ¢isel — celkovy skor (p <0,004) a dirkovana deska (p <0,001) nespliovaly
podminky normalniho rozloZeni. Na§ vzorek skytal 50 jedinct, ztéchto divodi jsme
analyzu provedli neparametrickymi metodami. Kvili Gplné daslednosti jsme pro jistotu
neuropsychologické testy, u kterych byl vysledek nesignifikantni, vyhodnotili vhodnymi
parametrickymi testy. Vysledky se vyznamné nelisily.

8.2 Inferencni statistika

Jak jsme jiz zminili, provedli jsme analyzu pomoci neparametrickych metod.
Vzhledem k tomu, Ze jsme data méfili celkové tiikrat, ve tiech riznych ¢asech, zvolili jsme
Friedmantv test, ktery je neparametrickou alternativou jednofaktorové analyzy rozptylu.
Tento test poukazuje na moznou zménu ve skérech napti¢ 3 casovym useklim, nepopisuje
vSak zménu mezi jednotlivymi méfenimi. U Friedmanova testu jsme stanovili hladinu
vyznamnosti 0,05. Je-1i vysledna hodnota nizsi nez vyty¢ena hladina vyznamnosti, mtizeme
tvrdit, Ze doSlo u participantll po otravé metanolem k vyznamnému poklesu ve vykonu

V jednotlivych testech béhem sledované doby.

Friedmanidv test nam vSak neukaze, na kolik se dané skéry mezi sebou lisi. Bylo
nutné tedy porovnat jednotlivé skory mezi sebou. Statisticky test, ktery umoziiuje porovnat
u jednoho souboru opakované meéfeni (2 méfeni odliSna v Case), je u predpokladu
normalniho rozlozeni parovy t-test. V naSem piipad¢€ jsme pouzili neparametrickou variantu,
Wilcoxonuv test. Porovnavali jsme rok 2017 (vlnu 3) s rokem 2013 (vlna 1), dale rok 2017
s rokem 2015, poté rok 2015 a 2013. V tabulce 5 uvadime pod Wilcoxonovym test hodnotu
Z a asociovanou hladinu vyznamnosti. Je-li hodnota rovna nebo nizsi nez 0,05, rozdil mezi

témito 2 skory je statisticky signifikantni.
Tabulka 5 vysledky neparametrickych testt dle celkového kognitivniho vykonu.

Friedmantuv Wilcoxonuv test Wilcoxonuv test Wilcoxonuv test

test 2017 vs. 2013 2017vs.2015 2015 vs. 2013

Celkovy kognitivni vykon

MMSE <0,001 -3,77(<0,001)  -2,31(0,021)  -2,34 (0,019)

Pozndmka: MMSE: Mini-Mental State Examination.
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Tabulka 6 Vysledky statistickych testi dle testu depresivity.

Friedmantv Wilcoxonuv test Wilcoxontv test Wilcoxonuyv test

test 2017vs. 2013 2017vs. 2015 2015 vs. 2013

Afektivni slozka

BDI-II 0,596 -0,86(0,392)  -0,43(0,670)  -0,90 (0,368)

Poznamka: BDI-1I: Beckuv inventar depresivity, 2. verze.

Tabulka 7 Vysledky neparametrickych testt dle testd pozornosti.

Friedmaniav Wilcoxonuv test Wilcoxontuyv test Wilcoxoniiv test

test 2017vs. 2013 2017vs.2015  2015vs. 2013

Pozornost zrakova

TMT-A 0,907 -0,38(0,702) | -1,63(0,103) | -0,65 (0,519)

Pozornost sluchova

Opakovani &sel 0,933 -0,19 (0,850)  -1,01(0,313)  -0,40 (0,688)
P.

Poznamka: TMT A: test cesty A, Opakovani cisel p.: opakovani cisel popredu

Tabulka 8 Vysledky neparametrickych testti dle testd pracovni paméti.

Friedmaniav Wilcoxoniv test Wilcoxoniv test Wilcoxoniiv test

test 2017vs. 2013 2017vs. 2015 2015 vs. 2013

Pracovni pamét’

Opakovani ¢&isel 0,503 -0,97 (0,331)  -0,12(0,903)  -1,26 (0,208)
Z.
Opakovani ¢&sel 0,900 -0,79(0,428)  -0,26(0,794)  -0,42 (0,672)
)
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Poznamka: Opakovani cisel z.: opakovani cisel pozpatku, Opakovani cisel X: opakovani

cisel celkovy skor.

Tabulka 9 Vysledky neparametrickych testi dle testd na pamét’ a uéeni.

Friedmanuv Wilcoxonuv test Wilcoxonuv test Wilcoxonuv test

test 2017vs. 2013 2017vs.2015 2015 vs. 2013

Pamét’ a uéeni

"AVLT 15 0,162 -1,97 (0,049)  -0,23(0,816)  -2,04 (0,041)
AVLTB 0084  -145(0147)  -095(0,340)  -0,56 (0,574)
AVLT 6 0,908 -1,32(0,188)  -0,32(0,747)  -1,04 (0,301)
AVLT30 0631  -025(0803) -031(0754)  -0,25(0,801)
Nucens Rek. 15 0,779 -0,65(0,513)  -0,69 (0,490)  -0,12 (0,905)
FP 0,547 -0,12(0,901)  -0,51(0,609)  -1,41(0,158)

Poznamka: AVLT 1-5: pamétovy test uceni soucet prvnich péti pokusu, AVLT B: pametovy
test uceni interferencni faze B, AVLT 6: pamétovy test uceni 6. pokus retence, AVLT 30:
pameétovy test uceni oddalené vybaveni po 30 minutach, Rekognice 15: pamétovy test uceni
faze rekognice, Nucena Rek. 15: pamétovy test uceni rekognice s nucenym vyberem, FP:

pameétovy test uceni — pocet falesné pozitivnich odpovédi.
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Tabulka 10 Vysledky neparametrickych testd na exekutivni funkce.

Exekutivni funkce

Friedmanuv

test

Wilcoxonuv

test

2017 vs. 2013

Wilcoxonuyv test

2017 vs. 2015

Wilcoxonuv test

2015 vs. 2013

'FAB 0,008 -1,08(0,280)  -1,35(0,177)  -2,77 (0,006)
TMT-B 0,935 -0,09(0,929)  -0,55(0,582)  -0,41 (0,683)
Stroop body <0,001 -3,61 (<0,001)  -0,51(0,607) | -3,65 (<0,001)
Stroop slova 0,009 -2,23(0,026)  -0,89(0,370)  -3,12 (0,002)
Stroop barvy 0,037 -2,21(0,027)  -0,93(0,360)  -1,36 (0,173)
Stroop barvy (ch.) 0,106 -1,64 (0,102)  -0,16 (0,869)  -1,73 (0,084)
Stroop C/D <0,001 -5,06 (<0,001) | -2,03(0,042) | -3,92 (<0,001)
VF obleeni N N -1,42 (0,156) N
VF obchod N N -057(0,571) N
VF zviFata 0,615 -0,03(0,977)  -0,97(0,333)  -0,83 (0,407)
COWA SKP 0,228 -1,34(0,179)  -1,25(0,211)  -1,31(0,191)

Poznamka: FAB: frontalni skala chovani, TMT B: test cesty B, Stroop body: Stroopuiv test

Victoria verze — prvni éast body, Stroop slova: Stroopuv test Victoria verze — druha cast

slova, Stroop barvy: Stroopuv test Victoria verze — treti c¢ast barvy, Stroop barvy (ch.):

Stroopuv test Victoria verze — pocet chyb v tieti casti Stroop C/D: Stroopiiv test Victoria

verze — podil 3. a 1. casti, VF obleceni: verbalni fluence kategorie obleceni, VF obchod:

verbalni fluence kategorie obchod, VF zvirata: verbalni fluence kategorie zvirata, COWA

SKP: verbalni fonemicka fluence — pismena S, K a P.
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Tabulka 11 Vysledky neparametrickych testd dle test feci.

Friedmantv Wilcoxonuv test Wilcoxontv test Wilcoxonuyv test

test 2017vs. 2013 2017vs. 2015 2015 vs. 2013

Sim -2,02(0,430)  -1,67(0,950)  -0,31 (0,760)

Pozndamka: Sim — Podobnosti (subtest z WAIS-111).

Tabulka 12 Vysledky neparametrickych testd dle testi motorickych funkeci.

Friedmaniav Wilcoxoniv test Wilcoxoniv test Wilcoxoniiv test

test 2017vs. 2013 2017vs. 2015 2015 vs. 2013

Motorické funkce

"GPprr. 0,188 -0,60 (0,549)  -1,41(0,158)  -1,46 (0,145)
GP Lr. 0,395 -0,56 (0,577)  -1,12(0,261)  -0,62 (0,530)
FT pr.r. 0,598 -0,35(0,728) | -0,46 (0,645)  -0,60 (0,547)
FTLr. 0,040 -1,43(0,153)  -0,39 (0,696)  -2,23 (0,026)

Pozndamka: GP pr. r.: Grooved Pegboard — dirkovana deska prava ruka, GP L.r.: dirkovand

deska levad ruka, FT pr. r.: Finger Tapping prava ruka, FT Lr.: Finger Tapping leva ruka.

Jak vyplyva z vysledki Friedmanova testu rozdil byl prokazan u Mini-Mental State
Examination, frontalni §kaly chovani, Stroopova testu (ve vSech jednotlivych skorech az na
chybové), a u Finger Tappingu v levé ruce. Avsak rozdil napfi¢ vSsemi méfenimi byl nalezen

pouze u Mini-Mental State Examination a u Prazského Stroopova testu ve skoru barvy/body.
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8.3 Shrnuti hypotéz
Tabulka 13 Shrnuti hypotéz.

Prijata

Hypotéza
Zamitnuta

Celkovy kognitivni vykon pacientii po otravé metanolem se lisi

V Case.

Celkovy kognitivni vykon pacientii po otravé metanolem se lisi

veviné 1a?2.

Celkovy kognitivni vykon pacientii po otravé metanolem se lisi

veviné 1 a 3.

Celkovy kognitivni vykon pacienti po otravé metanolem se lisi

ANNENENEN

ve viné 2 a 3.

Poznamka: Tabulka reprezentuje vyjadreni se k prijeti/zamitnuti hlavni hypotézy a 3

vedlejsich hypotéz.
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9. Diskuze

V této studii jsme si kladli za cil zmapovat dlouhodoby vyvoj kognitivniho poSkozeni
u lidi po otravé metanolem. Statisticky jsme porovnali vysledky z neuropsychologického
vySetieni u lidi otravenych metanolem na pielomu roku 2013, poté 2015 a finalné s daty
z roku 2017. Studie, ktera se zabyva dlouhodobym vlivem metanolu na kognitivni funkce,
je ve svété ojedinéla, nese S Sebou moznost novych poznatkd, avsak ochuzuje nas o moznost
srovnat nase vysledky s jinymi studiemi na toto téma, protoze u vSech piedchozich otrav
metanolem pacienti nikdy nebyli komplexné psychologicky vySetieni. Vyvstava tedy
moznost poukazat na vysledky z minulych let, porovnat poznatky s kazuistikami z jinych
zemi a posledné i poukazat na studie, které se zabyvaly otravami jinymi jedy, které maji
podobné nésledky. Konec této kapitoly vénujeme limitdm této studie a naslednym

doporucenim.

Piipadové studie se zaobiraji symptomatikou vyplyvajici z otravy metanolem jako
takovou, n€které zminuji mozny vznik kognitivniho deficitu. Kognitivni deficit, ktery byl
prozatim zjiStén, zahrnuje potize v kratkodobé paméti, dale pak motorickou dyspraxii
(Bessel-Browne & Bynevelt, 2007; Singh et al., 2013). Predeslé studie Bezdicka et al. (2014,
2017), které zkoumaly pravé poskozeni kognitivnich funkci poukazuji na zhorSeni ve
frontalnich projevech a o snizené funkce explicitni paméti. Pacienti si sté¢zovali na uzkostné
prozivani, zhorSeni percepce, pozornosti a spanku. Dale se vyskytoval i tremor. U rizikovych
uzivateli etanolu, ktefi taktéz pozili metanol, doslo i ke zhorSeni paméti v oblasti rekognice
a téZ byl prokazatelny motoricky deficit. V roce 2017 jiZ nebyly pfitomny vyrazné stiznosti

na pamét’ ani jiné kognitivni funkce.

Pti sbéru druhé viny byl vyrazné nizsi skoér i u BDI-II. Pacienti uvadéli depresivni
ladéni spojené pravée s otravou metanolem a jejimi disledky, taktéz uvadéli problémy se
spankem (Bezdicek et al., 2017). Z naSich vysledkd jiZ nevyplyva zhorSeni depresivni
symptomatiky. Tento vysledek mtze souviset i s jiZ neudavanymi jinymi obtizemi, které
Z otravy metanolem vyplyvaly. Adaptace na situaci ma u kazdého variabilni trvani a je
mozné, ze 5 let po otravé metanolem se pacienti se situaci mohli smifit a subjektivné mohli
prozivat zlepSeni v kognici ¢i ve své zivotni situaci. Vyhradné po otravé metanolem a
nasledny rok mohly pro né byt nastalé zmény velice naro¢né, nejen kvili zdravotnim
nasledkim, ale i nasledkim socioekonomickym, které z toho plynuly. Rozhodné by bylo
zajimavé afektivni slozku sledovat podrobnéji 1 z ditvodu Casto udavané zmény prozivani a
vyrazn€j§iho impulsivniho prvku v chovani.
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Nase vysledky poukazuji na specificky profil poSkozeni kognitivnich funkci v Case,
a to celkového kognitivniho stavu a interference (soucast exekutivnich funkci). Prokazali
jsme, Ze schopnost zvladat interferenci ve Stroopové zkousce a celkovy kognitivni stav je
s kazdym rokem horsi. Celkovy kognitivni stav je posuzovan kratkym skriningovym testem
Mini-Mental State Examination (MMSE), kterym je posuzovana orientace ¢asem a
prostorem, verbalni pamét’ a pozornost, pracovni pamét’, zrakoveé-konstrukéni schopnosti,
fe¢ a praxe. Primarné se pouziva pro vylouceni vyrazného kognitivniho deficitu u zdravé
populace, ale je i velmi citlivym méfitkem kognitivniho deficitu pfi Alzheimerové nemoci

(Folstein, Folstein, & Fanjiang, 2001; Stépankova et al., 2015).

Prokazali jsme, Ze po otravé metanolem se kognitivni deficit (vychazime z prvniho
mefeni vr. 2012, kdy porovnéani s kontrolnim souborem prokdzalo kognitivni deficit)
signifikantn¢ prohlubuje v ¢ase. Pro tcely srovnani byl pfi prvni viné testovan soubor
zdravych kontrol, které byly sparovany k naSemu metanolovému souboru dle véku, vzdélani,
pohlavi a zkousky c¢teni (NART), kterd je ukazatelem promorbidni Grovné inteligence.
Jedinci po otravé metanolem skérovali v prvni viné primérné 27,34 bodl (SD=2,96)
S minimalni hodnotou 15 a maximalni 30, oproti tomu normy skoérovaly primérné 28,60
(SD=1,44) s minimalni hodnotou 25 a maximalni 30. Pfedpokladame, ze normy se v Case
v kognitivnich testech vyznamné nezhorsily, hodnoty metanolového souboru vsak byly nizsi
(tfeti vlna primér=25,44 s odchylkou 3,26; minimalni a maximalni hodnoty se pohybovaly
od 13 do 29). Jak jiz zminila Stépankova et al. (2015) v CR se za normalni vysledek povazuje
interval 27-30 bodu, 25 a 26 bodu je hrani¢ni skor pro moznou mirnou kognitivni poruchu
(MKP), 24-18 bodi je jiz troven lehkého stadia demence, pod 17 bodu jiz predpokladam
stiedné tézkou az t¢Zkou demenci. Tyto skory vSak slouzi pouze k poukazani rozdilu, nebyly

prozatim nijak statisticky testovany, tudiz ani naplno nemizeme potvrdit tyto vysledky.

Vyznamny rozdil béhem poslednich 5 let po otravé metanolem spatfujeme ve
schopnosti inhibice, ktera patii mezi exekutivni funkce. Z testd vychazi z pomocného skoru
Vv prazském Stroopové testu (podil vysledného ¢asu v posledni tabuli — barvach s vyslednym
¢asem v prvni tabuli — bodech). Jiné testy exekutivnich funkeci vSak neprokazaly vyznamné
dlouhodobé zhorseni u zkoumanych jedinct po otravé metanolem. Zmény v exekutivnich
funkcich vsak byly prokdzany béhem prvnich dvou sledovéni ve Skale frontalniho chovani
(FAB).
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Exekutivni dysfunkce se miiZe projevit pii poSkozeni frontdlnich okruhii. Jeden
z okruht je provazan i s bazalnimi ganglii pomoci fronto-striatalnich smycek, které jsou pfi
otravé metanolem poskozeny v oblasti putamen. Nekr6za putamen mtze zpusobit poskozeni
schopnosti konceptualizace, mentalni flexibility a motorického programovani. Zajimavé
vsak je, ze poSkozeni exekutivnich funkci pfi otravé metanolem se dal s casem neprohlubuje,
nebylo prokézano vyznamné zhorseni po péti letech od otravy metanolem. Moznou pfi¢inou
by mohla byt celozivotni schopnost plasticity mozku, ktera mohla vést k nahrazeni drahy
frontostriatalnich okruhti, a mohlo tak tedy dojit i ke zlepSeni frontalniho chovani.
Z vysledkt MRI studii vSak vime, ze nekrotickd tkan zistala ireverzibilné poskozena,
muzeme se tedy pouze jen domnivat, ze doslo k tvorbé novych neuronélnich spojeni ve

frontostriatalnich okruzich (Vanéckova, a dalsi, 2015).

Opét vezmeme-li hodnoty normy z prvni viny méteni u FAB se pohybuje jejich skor
pramérné na 17,23 se smérodatnou odchylkou 0,84 (min—max:15-18), kdezto u lidi po
otravé metanolem je jejich skor na 15,48 se SD 2,10 a ve tfeti viné 16,07 se SD 2,58
(minimalni a maximdlni hodnoty se pohybuji na celém spektru hodnot, tedy od 7 do 18). A¢
se tedy klinicky soubor nelisi vyznamné mezi sebou, oproti norm¢ je vSak snizen. Nutno
podotknout, Ze stale vychazime z predpokladu, ze skéry normy se mezi témito méenymi 5

lety vyznamné nezménily.

Rédi bychom poukazali na fakt, ze krom& pomocného skoru ve Stroopovée testu, se
jiné skory, které jsou ukazateli funkénosti exekutivnich funkci v Case, nezhorSuji.
Predpokladali jsme, Ze test zaméfeny na frontalni chovani, ktery je citlivym métitkem
k poskozeni frontalnich okruhti, bude dale ve skoru klesat. Avsak oproti normé je skor stale
nizsi, kognitivni vykon otravenych metanolem se nevratil na pifedpokladanou premorbidni
uroven. PoSkozeni metanolem, respektive jeho metabolity, ma tak stale velmi zavaZzny
disledek. Predpokladdme zavazné poSkozeni i U jedincl po otravé metanolem, u kterych
jsme neuropsychologickou baterii neadministrovali a u kterych byl pribéh otravy
metanolem téZ§i, a tedy 1 metabolicka acidoza se pohybovala na vysSich hodnotach. Je

mozné, Ze by vysledky prokazaly daleko hlubsi kognitivni deficit.

V ramci této prace nedoslo ke statistické analyze u rizikovych uZivatell alkoholu,
kterym 1 v rdmci posledniho sbéru dat, byla administrovana neuropsychologicka baterie. Pti

prvnich dvou sbérech dat dosSlo k prohloubeni pamétového deficitu oproti Cisté
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metanolovému souboru i proti kontrolni skupiné (Bezdi¢ek et al., 2017). Vysledky

z posledniho sbéru budou hodnoceny v blizké budoucnosti.

Dlouhodobé sledovani vyvoje kognitivnich funkci bylo zmapovano u otravy jinymi
latkami. Ac¢ tyto latky neptisobi na mozek totozng, vysledna poSkozeni jsou podobna
a muzeme tak sledovat i nasledny efekt samotné otravy. Existuje pomérné rozsahla debata,
na kolik a zda muze mit vystaveni se toxické latce dlouhodoby vliv na CNS, avS§ak malokdy
doslo k podrobnému zkoumani. Poskozeni CNS bylo vétSinou zkouméno spise v disledku
poranéni mozku ¢i neurodegenerativni choroby. Poskozeni CNS v dusledku ptisobeni jeda
je vSak odlisné. Studie zkoumajici tento fenomén prokazuji kognitivni zmény v ¢ase rozdilné
od kognitivnich zmén pfi béZzném starnuti. Pfi vystaveni se plisobeni olova méli postizeni
jedinci prokazatelny pokles v neuropsychologickych testech zaméfenych na pamét’ a uéeni
(RAVLT, ROCFT, symboly), exekutivni funkce (Stroopuv test), zrakové-konstrukéni
schopnosti (ROCFT kopie, kostky z WAIS-I11), a psychomotoriku (FT a Purdue Pegboard)
oproti normé (Schwartz, a dalsi, 2000).

Taktéz byla pfitomna niz§i schopnost koordinace oka a ruky. Pfi dlouhodobém
sledovani jedinct, u kterych byla zvySena hladina olova, dosli védci k zavéru, ze deficit se
prohlubuje v ¢ase pii expozici vyss§im davkam olova (Bandeen-Roche, Glass, Bolla, Todd,
& Schwartz, 2009). Studie na zvifatech prokazuji neurodegenerativni zmény a ptitomnost
neurofibrilarnich klubek v oblasti frontalni kiry a hipokampu po expozici tetraetylu
olovnatého (Schwartz, a dalsi, 2000). Neurodegenerativni zmény jsou pozorovany i po
otravé metanolem (prozatim opé€t jen na zvifecich modelech), kumulace patologickych

proteint je charakteristicka i u Alzheimerovy nemoci (Su, Monte, Hu, He, & He, 2016).

Dlouhodobgjsi sledovani kognitivnich zmén probéhlo i po otravach oxidem
uhelnatym, konkrétné¢ doslo k examinaci postizenych opétovné po 10 mésicich od otravy
CO. Prvni neuropsychologické méteni ptimo po otravé CO odhalilo postiZzeni pozornosti,
kratkodobé paméti, schopnosti inhibice a zrakové-prostorovych schopnosti, minimalné byla
postiZena i pracovni pamét’ oproti kontrolnimu souboru. Oproti tomu schopnost set-shiftingu
zlstala zachovana (Klos et al., 2010). Po 10 mésicich doslo jen k nepatrnému zhorSeni ve
zminénych funkcich, nebylo vSak signifikantni, v ostatnich funkcich doSlo ke zlepSeni.
Meéieni po dalSich mésicich jiz nejsou znama (Chang, a dalsi, 2010; Porter, Hopkins,
Weaver, Bigler, & Blatter, 2002). Otrava oxidem uhelnatym ptisobi snizeni kysliku v Krvi,

coz mimo jiné pusobi hypoxii a apoptozu mozkovych bunék, coz vede k patrnym 1ézim ¢i
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atrofii mozkové tkdné. Reportovany jsou dale poSkozeni paméti, exekutivnich funkci,

rychlosti zpracovani (Gale & Hopkins, 2004).

Soman je toxicka latka pouzivand jako chemickd zbran, zpusobujici kumulaci
acetylcholinu ve striatu a hipokampech a mediuje neuronalni smrt. Védci zkoumali t¢inek
na mysich, zpocatku dochéazelo k poskozeni schopnosti uceni, avSak s Casem se funkce
Zlepsily. Mysi prosli rehabilitaci, kterd zahrnovala Ukoly na prostorové uceni, které
regulovalo neurogenezi hipokampu (Joosen et al., 2009). Abychom vSak nezabiedli do
jmenovani vselijakych latek a vlivech na CNS a kognici, zminime jen zjisténi vyplyvajici
z longitudinalnich vyzkumi latek, které plsobi podobné jako metanol. Zpusobuji
polyneuropatie a problémy s kognici. U dale zminénych latek byly prokazany potize
s koncentraci, paméti, neschopnosti iniciace ¢innosti, psychomotorickym tempem, emo¢ni
labilitou ¢i nasedajici depresi. N-hexan, sirouhlik, sulfan, toluen, etylacetat ¢i metanol maji
prokézany neurotoxicky vliv a jsou moznou pficinnou parkinsonismu ¢i nasledného rozvoje
neurodegenerativni nemoci. Jednotlivé ptipadové studie poukazuji na zmirnéni kognitivni
symptomil, avSak parkinsonismus s pyramidovymi znaky dlouhodobé pietrvaval
a dochazelo k progresi (Hageman, Hoek, Hout, Laan, Steur, Bruin, & Herholz, 1999).
U otravy sulfanem doSlo kromé prohloubeni extrapyramidovych projevi po 4 letech od
otravy i progredujicimu poskozeni vizuomotoriky, rychlosti zpracovani a dlouhodobé

paméti (Schneider et al., 1998).

Znasich vysledkd vSak nevyplyva celkova progrese frontalniho deficitu, ¢i
dlouhodobé paméti. Mizeme vsak predpokladat, Ze a¢ dana poskozeni neprogredovala, ani
se vyrazné nezlepsila. Signifikantné se zhorSuje celkovy kognitivni deficit a interference.
Zaverem tedy lze konstatovat, ze pacienti po Otravé metanolem trpi z dlouhodobého hlediska
kognitivnim deficitem, ktery je stacionarni v ¢ase (pfi porovnani vysledki z let 2013 a 2017)
a ktery navic selektivné progreduje v celkovém kognitivnim vykonu a odolnosti

k interferenci ¢innosti.

Vysledky MRI prokéazaly zejména poskozeni bazalnich ganglii, konkrétné bilateralni

nekrézu putamen, dale byla nalezena 1éze v mozecku, subkortikalni 1éze a atrofie optického

wvewr

kognitivni deficit. AvSak z minulych let se neprokazalo prohlubujici se posSkozeni mozkové

tkan€. Poskozeni zlstalo neménné (Vaneéckova et al., 2014; Vanéckova et al., 2015).
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Limity studie

Longitudinalni vyzkum, u kterého je moznym limitem mortalita participantu.
Celkem se dale neucastnili 4 z ptivodnich 50 participantl. At uz z davodu umrti participanta
¢1 kvili neochoté se na studii dale podilet. K tomuto bodu bychom radi zminili i moznou
nevyhodu plynouci z netplného vybéru z této dost specifické populace. Pravé chybéjici

jedinci by mohli prokazovat nejvétsi kognitivni zméeny.

Sbér dat probihal vétSinou po 2-4 participantech za den, ktefi byli podrobeni
pomérné rozsdhlému testovani. Vyssi pocet znich byl zjinych kraji Ceské republiky
(moravskoslezsky kraj) a participanti tak byli vystaveni brzkému vstavani a dlouhé cesté do
Prahy. Neuropsychologické testovani probihalo az na zavér, tudiz az od polednich hodin.
Nekteti tcastnici mohli byt tedy unaveni a nepodali tak maximélni mozny vykon v testové

baterii. Podminky vSak byly stejné ve vSech vinach sbéru dat.

Kazdy participant v ramci sbéru dat obdrzel vyméfenou finan¢ni sumu, autorka se
snazila dostatecné motivovat U¢astniky studie 1 béhem samotného testovani, avSak externi
motivace nemusi byt vzdy dostate¢na k maximalnimu vykonu participanta. Testova baterie
neobsahovala test uréeny k méfeni suboptimélniho vykonu, avSak zadny z vysledki
nenasvédcoval piitomnost predstirdani kognitivniho deficitu. Testova situace mohla byt
ovlivnéna i anxietou vyplyvajici z této situace. Participantim jsme se vSe snazili vysvétlit

a nastolit co nejpiijemnéjsi atmosféru.

Nevyhodou mohou byt i zvolené testy, jsme si védomi, Ze baterie pokryvala pouze
nekteré kognitivni domény, které byly testovany na zikladé soucCasnych znalosti
neuroanatomickych korelati vztazenych k otravé metanolem. Testova baterie byla utvorena
tak, aby tyto oblasti pokryla a zaroven zatizila subjekty nejmensi moznou mirou. Nekteré
kognitivni zmény disledkem otravy metanolem tak mohly zlstat skryty pravé z divodu

nedostate¢né neuropsychologické baterie.

Dalsim limitem muze byt nedostate¢né odliSeni pacientii po otravé metanolem dle
zavaznosti klinického priibéhu. Pacienti se zdvaznym priibéhem mohou vykazovat vétsi
zmény v kognitivnich a motorickych funkcich nezZ pacienti s jen minimalnim neurologickym

poskozenim. Béhem analyzy vysledkl tak mohlo dojit k potteni téchto rozdila.

Vysledek mohl byt ovlivnén test-retestovym efektem a celkovou adaptaci na
vySetieni. AvSak zjistény deficit tomu nenapovidd, skor naopak poklesl u vétSiny testt. Jde

tedy spiSe o metodicky limit. Poslednim bodem, ktery bychom radi zminili, je fakt, Ze mé¢la
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byt provedena Bonferroniho korekce. Planované porovnani nekontroluje zvysujici se riziko
vyskytu chyby 1. typu (zamitnuti nulové hypotézy, ktera je ve skuteCnosti pravdiva).
Vzhledem k mnozstvi testovych metod by se vSak hladina vyznamnosti (0,05) posunula na
tolik, Ze by vSechny vysledky vysly jako statisticky nevyznamné. Byla provedena post-hoc

analyza pomoci Wilcoxonova testu.
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10. Zavéry

V této kapitole shrneme zavéry plynouci z naSeho vyzkumu, ktery jsme uskutecnili

Vv ramci magisterské diplomové prace. Zkoumali jsme 50 jedinci po otravé metanolem

celkové ve tfech ¢asovych bodech (transverzalni longitudinalni Setieni): v roce 2013, 2015

a2017. V kazdém méteni byla administrovana stejnd neuropsychologicka baterie sestrojena

dle moznych kognitivnich postizeni. Pouzité testy jsou jsou standardizované v radmci

neuropsychologického vySetfeni pro zjisténi kognitivniho deficitu v Laboratofi

neuropsychologie, Neurologické kliniky, 1. LF UK a VFN v Praze. Kromé¢ testti na kognici

zde byly zahrnuty i testy méfici motorické tempo a miru depresivity.

Dospéli jsme k zaveru, Ze pacienti po otravé metanolem maji niz8i skér v kazdém

prospektivnim sledovéni v celkovém kognitivnim vykonu.

Pacienti po otravé metanolem maji niz$i skor v kazdém prospektivnim sledovani ve

schopnosti interference ve Stroopové zkousce.

Naopak ve frontdlnim chovani maji niz8i skor pouze ve druhém meéfeni oproti
prvnimu, ve tfetim méfeni jsme neprokazali dalsi prohlubovani deficitu frontalniho

chovani.

Neprokéazali jsme ani vysS§i skér v BDI-Il pii tfetim méfeni. Depresivni

symptomatika byla vyraznéjsi pouze v prvnich dvou métenich.

Neprokazali jsme zhorSovani dale vyctenych psychickych funkci: zrakova

a sluchova pozornost, uceni a pamét’, pracovni pamét, fe€ a motorické funkce.
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Souhrn

Metanolova kauza je doposud nejrozsifendjsi otrava metanolem na izemi CR. Ro¢né
se prumérné objevuje pét pripadt otravy metanolem. Alkoholické napoje obsahuji bézné jen
minimalni davku metanolu. Vzhledem k tomu, Ze je metanol na trhu levné;jsi nez etanol,
stava se, ze néktefi kvuli obohaceni vmichaji nelegdln€¢ vétsi mnozstvi metanolu do
alkoholického napoje. Béhem masové otravy metanolem v CR obsahovaly nékteré népoje

pom¢ér az 80:20.

Metanol v téle postupné metabolizuje na formaldehyd a kyselinu mravenci, které
jsou pro nas vysoce toxické, mohou zplisobit metabolickou acidézu a skoncit az smrti.
Poskozeny byva i mozek, a to nejcastéji putamen, jez je soucasti bazédlnich ganglii, ¢asta
byva i demyelinizace a atrofie optického nervu Vzacné je zasazen i mozecek. Tato poskozeni
vedou i ke kognitivnim potizim. Vzhledem k tomu, Zze jsou bazalni ganglia propojena
s frontalnim lalokem, ptfedpokladali jsme poskozeni exekutivnich funkci, motoriky
a celkovy kognitivni deficit. Otravy metanolem po svété nejsou aZ takovou vzacnosti, jak
bychom mohli doufat, zejména v chudSich oblastech svéta a v téch oblastech, ve kterych
probiha striktni prohibice alkoholu, je jejich vyskyt ¢astéjsi. Proto je nutné kromé Iékatrského
standarniho postupu, stanovit i psychologicky. Vzhledem k tomu, ze dlouhodoby vyvoj
kognitivnich funkci nebyl doposud zmapovan, nemohl byt tento psychologicky postup

zhotoven.

Pro pochopeni problematiky otravy metanolem je potfeba komplexnich znalosti, je
nutné pochopit zékladni mechanismus metabolizace metanolu, jak plisobi na télo a psychiku
z dlouhodobého hlediska. Dale je potieba zohlednit diagnostiku a rehabilitaci po otravé
metanolem. Nasledné rozebirdme neuroanatomické korelaty, které jsou tizce svazany praveé
S otravou a které maji vliv na kognitivni funkce ¢lovéka. Proto je pravé piedposledni kapitola
teoretické Casti zaméfena na specifické kognitivni funkce. V posledni kapitole se jiz
vénujeme strucné historii masovych otrav metanolem a poznatkiim, které jsou diky tomu
znamy. V zavérecné Casti této kapitoly jiz integrujeme soucasné poznatky vlivu metanolu na
kognitivni funkce, v¢etné mozného vyvoje. Vzhledem k tomu, ze neni mnoho studii
zaobirajicich se dlouhodobym vyvojem poukazujeme i na studie zaméfené na toxikanty

pusobici na podobné neuroanatomické korelaty.
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Pouzili jsme kvantitativni typ vyzkumu, konkrétné€ longitudindlni vyzkum se tfemi
transverzalnimi Setfenimi po dobu Sesti let. Béhem tiech méfeni v letech 2013, 2015 a 2017
se V klinické skupiné otravenych metanolem vyskytlo pii prvnim méfeni 50 participantu,
ktefi béhem jednoho dne podstoupili komplexni l1ékaiské a psychologické vySetieni. Pro
porovnani jsme administrovali vzdy stejnou neuropsychologickou baterii sestavajici z testd
na pozornost, pracovni pamét’, pamét a uceni, exekutivni funkce, fe¢, depresivni projevy
a motorické tempo. Cilem bylo zjistit, jak se kognitivni funkce po otravé metanolem vyviji
Vv Case. Pfedpokladali jsme postupné zlepSeni celkového kognitivniho vykonu a exekutivnich
funkci pro celkovou regeneraci organismu po otravé metanolem. Vzhledem k nenormalnimu
rozlozeni a malému vzorku jsme pouzili neparametrické metody, konkrétné Friedmantv test
pro porovnani rozdilu béhem 3 opakovanych méfeni a nasledné post hoc analyzu pro
porovnani hlavnich efekti Wilcoxonovym testem. Hladina vyznamnosti byla stanovena

o velikosti 0,05.

Vysledky odhalily vyznamny pokles v celkovém kognitivnim vykonu (MMSE)
a schopnosti interference (Stroopova zkouska) jako soucasti exekutivnich funkci. Na skale
frontalniho chovani jedinci skorovali signifikantné hiite pouze po prvnich dvou méfenich,
ve tfetim méfeni jiz nebyl prokazan signifikantni pokles. Podobné tomu bylo i v Beckové
Skale depresivity II, taktéz doSlo ke zhorSeni v prvnich dvou méfenich, tfeti méfeni
nepoukazuje na signifikantni pokles. Dospéli jsme tedy k zavéru, ze celkovy kognitivni
vykon se po otravé metanolem s ¢asem zhorSuje. K postupnému poklesu doslo i v oblasti

interference ve vSech tifech méfenich.
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Teoreticka vychodiska: Béhem roku 2012 doslo k masové otravé metanolem na uzemi CR.
Metabolity metanolu jsou pro mozek toxické, zpusobuji subkortikalni 1éze a bilatelarni
nekrozu putamen, dochéazi i k demyelinizaci optického nervu. Putamen je soucasti
kortiostriatalnich okruht, které¢ souvisi s nékterymi kognitivnimi funkcemi. Tato prace si

kladla za cil zmapovat zmény kognice béhem poslednich 5 let od otravy metanolem.

Metody: Zmény v kognitivnich funkcich u dospélych po otravé metanolem jsme tiikrat
vySetfili neuropsychologickou baterii v ramci prospektivniho longitudinalniho sledovani
(prufezové longitudinalni Setfeni). Sledovali jsme celkovy kognitivni vykon, sluchovou
a zrakovou pozornost, exekutivni funkce, u¢eni a pamét’, fe¢, motoricky vykon a depresivni
symptomatiku. Vysledné skory z roku 2013, 2015 a 2017 jsme porovnali Friedmanovym

testem a poté jsme pouZili post hoc srovnani na zdkladé Wilcoxonova testu.

Vysledky: Nalezli jsme signifikantni rozdil mezi zminénymi skory v celkovém kognitivnim
vykonu a v inhibici interference ve Stroopové zkousce ve vSech 3 méfenich. Dale byl
prokazan nizsi skor v roce 2015 oproti roku 2013 ve skale frontalniho chovani a v Beckové

Skale depresivity.

Zavéry: Tato prace pfinasi evidenci o postupném zhorSeni v celkovém kognitivnim vykonu
a v interferenci v dasledku dlouhodobého vlivu otravy metanolem. V jinych méfitcich jsme

nenasli zadné signifikantni rozdily.
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Background: During 2012 the mass methanol poisoning occurred in the Czech Republic.
Metabolites of methanol are toxic to the brain and cause specific lesions in the subcortical
white matter and bilateral necrosis in the basal ganglia, also they damage the optic nerve.
The basal ganglia are part of cortico-striatal loops, which participate in many cognitive

functions. Our study aimed to examine the cognitive changes during past five years.

Methods: We used a longitudinal research design with the cross-sectional measurements in
2013, 2015, 2017 to evaluate changes in cognitive functioning in adults after methanol
exposure in 2012. We measured the following cognitive domains using standard
neuropsychological tests: global cognitive performance, auditive and visual attention,
executive functions, learning, and memory, working memory and language. We also
included measures for motor performance and a measure of depressive symptoms. All the
results from 2013, 2015 and 2017 were compared by Friedman test for repeated

measurements and for the post-hoc analysis we used the Wilcoxon test.

Results: We found significant differences in all measurements in the global cognitive
performance and interference as measured by the Stroop test. Also, we found a lower score
in the frontal behavior and the Beck Depression Inventory in the comparison of 2015 and
2013.

Conclusions: The study presents novel evidence of a progressive decline in the global
cognitive performance and interference due to methanol poisoning in six-years perspective.

We did not find any further significant differences in the other measures.
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