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Otrava etylenglykolem a faleSné vysoka hladina laktatu
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SOUHRN

Cil studie: Popsat pfipad otravy etylenglykolem a upozornit na Uskali opozdéného stanoveni diagnézy, daného interferenci
oxidacnich produktt této latky pfi stanovent laktatu.

Typ studie: Kazuistika se zhodnocenim laboratornich vysledkd.

Nézev a sidlo pracovisté: Ustav klinické biochemie a hematologie a I. interni klinika Lékarské fakulty UK a Fakultni nemoc-

nice, Alej Svobody 80, 304 60 Plzen.
Materidl a metody: Popis kazuistiky.

Vysledky: Cléanek popisuje pfipad otravy etylenglykolem véetné diferencialné diagnostické rozvahy, ztizené fale$né zvySenou
koncentracf laktatu, mérfenou amperometricky na analyzatorech krevnich plynd.
Zavér: Oxidacni produkty etylenglykolu (kyselina glykolova a glyoxylova) jsou pricinou faleSné zvySené koncentrace laktatu

pfi uzitl laktatoxidazoveé metody s amprometrickou detekc.
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SUMMARY

Racek J., Petfikova V., Rajdl D., Novak I.: Intoxication with ethylene glycol and falsely increased plasma lactate

concentration

Objective: To describe a patient intoxicated with ethylene glycol and to show possible problems of delayed diagnosis due
to interference of ethylene glycol oxidative products in lactate determination.

Design: Case report and evaluation of laboratory results.

Settings: Department of Clinical Biochemistry and Hematology and Ist Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine,
Charles University and Faculty Hospital, Alej Svobody 80, 304 60 Pilsen (Czech Republic).

Material and Methods: Case report.

Results: The paper describes a patient intoxicated with ethylene glycol including diagnostic consideration, worsened by
falsely increased concentration of lactate, measured amperometrically using blood-gas analyzers.

Conclusion: Products of ethylene glycol oxidation (glycolic and glyoxylic acids) are the cause of falsely increased concentra-
tion of lactate when measured by a lactate enzymatic electrode with lactate oxidase and amperometric detection.

Keywords: ethylene glycol, glyoxylate, lactate, interference.

Uvod

Otrava etylenglykolem se vyznaCuje rozvojem tézke,
progredujici metabolické aciddzy se zvySenou hodnotou
anion gap [1]. Chybi-li Udaj o poziti nemrznouci kapaliny
ama-li nemocny nespecifické potize, jako je bolest bri-
cha, nevolnost, porucha védomi, a prida-li se hypoten-
ze, zejména u polymorbidnich nemocnych, je tfeba vzit
v Uvahu idalsi priciny metabolické acidézy s vysokou
hodnotou anion gap, hlavné metabolickou ketoacidozu
u dekompenzovaného diabetika, laktatovou aciddzu pfi
tkanoveé hypoxii, pfi tézké poruse jater, ale i pfi metfor-
minem vyvolané laktatové acidoze (MALA), pifi zhorSeni
funkce ledvin a rovnéz aciddzu pri intoxikacich alkoholy
(napf. metanolem). U pokrocilého stadia intoxikace vzhle-
dem k pfeméneé etylenglykolu na anionty nemusi byt zvy-
Sena hodnota osmolal gap: tyto anionty jsou doprovazeny
prislusnymi kationty — v séru prevazné Nat, ktery je zahr-
nut do vypoctu osmolality. Spravné zmeérené laboratorni
parametry véetné hladiny laktatu a jejich zhodnoceni jsou
nezbytné pro véasné zahdjeni adekvatni lécby, které miize
byt Zivot zachranujici. Jejich Spatné zhodnoceni miize mit
pro nemocného naopak nepriznivé nasledky.

Pri zjisténi vysoké hladiny laktatu obvykle hleda-
me jeho nadmérnou produkci (hlavné tkanovou hypo-
xii) nebo poruchu jeho odbouravani (pfi selhani jater);
pricinou v8ak mdze byt iinterference metabolitl ety-
lenglykolu pfi méreni laktatu s laktatoxidazou a elek-
trochemickou detekci; je-li vysokéa hodnota laktatu
povaZovana za pravdivou, mize dojit k vyznamnému
oddaleni spravné IéCby nemocného.

Popis pfipadu

36letd zena byla naposledy vidéna rodinou mezi
14. a15. hodinou, v poledne planovala s matkou
Vanoce a byla bez potizi. Po 20. hodiné tyz den byla
nalezena ve svém pokoji v bezvédomi, chroptici, po-
zvracena; byla odvezena na oddéleni akutniho prijmu
Fakultni nemocnice v Plzni.

Z anamnézy vyjimam: od 18 let trpéla mentaini
anorexii a bulimii. Od svych 22 let Castéji pila alkohal,
nékolikrat absolvovala odvykaci IéEbu, porusovala vsak
rezim. Posledni tfi mésice pfiznavala konzumaci 0,5 litru
vodky denné. Dva dny pred popisovanym prijetim byla
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Table 1. Laboratory results on admission

Analyte and result Unit
pH 6.93

pCO, kPa
Base excess (BE) -25.9 mmol/|
PO, 10.1 kPa
SO, 0.95

Lactate (spectrophotometric method)

Lactate (@amperometric method) 23%8* mmol
Urea mmol/|
Creatinine 174 pmol/l
Glucose 14.4 mmol/|
Osmolal gap mOsmol/kg
Ethanol negative

Drug screening negative

Chemical analysis of urine pH 5.5, protein 2, glucose 1, ketone bodies 1, blood 3
Urinary sediment RBC 249/ul, plenty of calcium oxalate crystals

* GEM Premier 4000 (Instrumentation Laboratory)
** ABL 835 (Radiometer)

propusténa z detoxikaéni jednotky Psychiatrické klini-
ky FN v Plzni, kde se léCila pro alkoholismus. V minu-
losti byla opakované hospitalizovana pro septicky stav
pfi pneumonii a metabolicky rozvrat pfi alkoholickych
excesech a bulimii.

Laboratorni vySetfeni pfi pfijmu shrnuje Tabulka 1.

Predevsim byla hledana mozna pricina t&zké meta-
bolické acidézy s pozitivni hodnotou anion gap, ato
akutné vzniklé. Diabeticka ketoaciddza nebyla prav-
dépodobna (nemocna nebyla diabetiCka), pripadala
proto v Uvahu laktatova aciddza a aciddza exogenniho
plvodu pri otravé alkoholy. Vysoka hodnota laktatu,
zmérena na analyzatoru krevnich plynd Gem Premier
400 (IL Instruments, Lexington, MA) a ABL 835 (Radio-
meter, Copenhagen, Denmark) by sice odpovidala
zmérené hodnoté base excess, nicméné nemocna
nemeéla vyraznou hypoperfuzi tkani ani t&zké selhani
jater. Navic hladina laktatu zmérena spektrofotomet-
ricky (metoda s laktatoxidazou-peroxidazou, Beckman
Coulter, na analyzatoru AU 5400) vykazala hodnotu
laktatu sice zvySenou, ale neodpovidajici hodnoté base
excess (Tabulka 1). Tyto vyznamné rozdily budou sou-
Casti diskuse.

Osettujicilékari na jednotce intenzivni péce pomysleli
na otravu metanolem (alkoholika, ktera pila v podstaté
cokoliv, bylo to navic v obdobi epidemie otrav meta-
nolem v CR), nélez zaplavy krystalll oxalatu vapenaté-
ho v8ak vzbudil podezieni na otravu etylenglykolem,
ktera byla nasledné potvrzena v toxikologické labora-
tofi Ustavu soudniho ékarstvi FN v Plzni; koncentrace
etylenglykolu ve vstupnim vzorku krve byla 2,1 g/l (24
mmol/l).

Nemocna byla Ié&ena etanolem i. v. a kontinualni
venovendzni hemodialyzou (CVVHD), po sedmi hodi-
nach intenzivni terapie vSak zemrela. Nemocna zemre-
la na kardiogenni Sok s multiorganovym selhanim.

Diskuse

Etylenglykol je v organismu asi z 80 % oxidovan
v jatrech, zbylych 20 % je vylouCeno nezménéno [2].
Oxidacnich produktd je celd rada, konecnym pro-
duktem je oxalat (obr. 1). Pfeménu etylenglykolu na
glykolaldehyd katalyzuje alkoholdehydrogenaza, gly-
kolaldehyd se oxiduje na glykolat za katalytického
plsobeni aldehyddehydrogendzy. Dalsi dvé reakce,
tj. oxidace na glyoxylat a oxalat jsou katalyzovany
laktatdehydrogenazou [1,3]. Kyselina glykolova, gly-
oxylova a Stavelova vedou k rozvoji tézké metabolic-
ké aciddzy, posledni z nich vykazuje navic vyznam-
nou nefrotoxicitu. Hladina laktatu byva u otravy
etylenglykolem zvysena, nikoliv v8ak extrémné, mdze
se v8ak najit (faleSn€) znacné vysoka hodnota dana
analytickou interferenci produkt( oxidace etylengly-
kolu; v diferencidlné diagnostické rozvaze mizeme
pak dojit k nespravnym zavérim.

Laktat je v klinickych laboratofich méren obvyk-
le spektrofotometricky; test je zalozen bud na jeho
oxidaci na pyruvat koenzymem NAD* (reakci kata-
lyzuje laktatdehydrogendza) nebo je laktat na pyru-
vat oxidovan vzduSnym kyslikem (reakci katalyzuje
laktatoxidaza a vznikly peroxid vodiku je preméno-
van v navazujici reakci katalyzované peroxidazou).
Oxidaci laktatu laktatoxidazou vyuziva ifada point-
of-care analyzator(, bézné dostupnych na oddéle-
nich akutniho pfijmu, jednotkach intenzivni péce di
resuscitacnich stanicich: peroxid vodiku se oxiduje
na anodé a je detekovan amperometricky. Laktato-
va enzymova elektroda byva soucasti analyzatorl
krevnich plyn: stanoveni laktatu spolu s minerdly
a glukdézou umoznuje rychlou diagnostickou rozva-
hu a véasné zahdjeni 1é¢by u nemocnych v akutnim
stavu.
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Pernet et al. (2009) [2] pozorovali faleSné zvySenou
hladinu laktatu u 47letého nemocného intoxikovaného
etylenglykolem pii uziti pristrojd ABL 625, 725 a 825
firmy Radiometer i pfi uziti analyzatoru GEM Premier
4000 firmy Instrumentation Laboratory. Pfidavek kyse-
liny glykolové v kone¢né koncentraci 10 mmol/l zvysil
zdanlivou hladinu laktatu u pristroji firmy Radiometer
0 20,9 az 22,7 mmol/l, u pfistroje GEM Premier 4000
0 12,8 mmol/l.

Woo et al. (2003) [4] popsali dva pfipady tézké
intoxikace etylenglykolem s hodnotou laktatu > 30
a 19 mmol/l na analyzatoru krevnich plynt Bayer
860, pricemz hladiny laktatu mérené spektrofotome-
tricky na analyzatoru Hitachi 911 (Roche) byly 2,6
resp. 1,8 mmol/l. Citterio-Quentin et al. (2010) [5]
popsali prfipad 86letého pacienta, intoxikovaného
etylenglykolem; zatimco analyzator krevnich plyn(
ABL 825 (Radiometer) ukazal vysokou hladinu lak-
tatu, spektrofotometrické stanoveni s laktatdehyd-
rogendzou (Dimension RxL, Siemens), poskytlo nor-
malni hodnotu. Z metabolitl etylenglykolu nejvice
interferoval glykolat (vysledkem byla hodnota laktatu
az dvojnasobna vzhledem k molarni koncentraci gly-
kolatu), glyoxylat daval ekvimolarni vysledek. Graine
et al. (2007) [6] testovali vliv tfi kyselin, vznikajicich
oxidaci etylenglykolu, na stanoveni laktatu na péti
analyzatorech krevnich plynd a dvou chemickych
analyzatorech. Vysledek vyznamné zvySovala kyse-
lina glykolova a glyoxylova, ato na analyzatorech
krevnich plyn(. Kyselina Stavelova stanoveni laktatu
neovliviiovala.

Meng et al. (2010) [7] popsali dva pfipady intoxi-
kovanych etylenglykolem, u obou byla hladina laktatu
meérena na analyzatoru krevnich plyn’ ABL vysoka (16,0
resp. 31 mmol/l). Zatimco u prvého z nich byla spekt-
rofotometricky zmérena koncentrace laktatu mezi 15,5
a 18,9 mmol/l, u druhého nemocného byla hladina lak-
tatu spektrofotometricky v rozmezi 4,7 az 6,6 mmol/l.
Prvy nemocny mél tedy skute¢né vysokou hladinu
laktatu (metabolity etylenglykolu u ného jesté nevznik-
ly a byla pfitomna tkanova hypoxie), druhy z nich mél
laktat jen miré zvysen — vysledky pripominaly hodnoty
u nasi nemocné.

Jsou v8ak i pfipady, kde falené zvySena hodnota
laktatu mérena na analyzatoru krevnich plynd vedla
k nespravnym diagnostickym zavérlm a tedy i k odda-
leni adekvatni 1éCby. Podezieni na mezenterickou
ischemii vzniklo vzhledem kvysoké hladiné laktatu
(24 mmol/l na analyzatoru ABL 725) u 29leté pacientky
[8]; nemocna s anamnézou abuzu drog méla vyrazné
bolesti v bfiSe. Vzhledem k tomu, ze osmolal gap byl
pouze 6 mOsmol/kg, o intoxikaci se zprvu ani neuvazo-
valo. Autofi pak testovali ve 30 nemocnicich v Nizoze-
mi vliv metabolitd etylenglykolu na stanoveni laktatu:
zatimco na 81 % analyzator( krevnich plynt byla zmé-
fena vyznamné zvysSena hodnota laktatu, u analyzator(
zalozenych na spektrofotometrii byl zjistén minimalni
viiv.

Brindley et al. (2007) [9] popisuji pfipad 49leté
zeny s pH krve 6,88 a hladinou laktatu 42 mmol/l,
méfenou na analyzatoru ABL 700 (Radiometer);

nemocna byla pro podezfeni na mezenterickou is-
chemii dokonce pfipravovana k urgentni laparotomii.
Ta nakonec nebyla provedena a nélez krystal( oxala-
tu vapenatého v moci a hladiny laktatu 1,5 mmol/l
spektrofotometrickou metodou vedly k spravné dia-
gnoze intoxikace etylenglykolem. Autofi pak testo-
vali vliv oxida¢nich produktl etylenglykolu: glykolat
a glyoxylat interferovaly na rozdil od oxalatu a pro-
duktu oxidace metanolu formiatu, které stanoveni
laktatu neovliviiovaly. Podobné vysledky pfi testova-
ni vlivu uvedenych ¢ty metabolitl ziskali i Morgan et
al. (1999) [10]. Porter et al. (2000) [11] doporuluji
spektrofotometrické stanoveni; popisuji, ze hladina
glykolatu do 13 mmol/I nezvySuje vyznamné hladi-
nu laktatu na analyzatorech Lx20 (Beckman-Coul-
ter) a Vitros 950 (Johnson & Johnson). Manini et al.
(2009) [12] popsali 78letého pacienta s hladinou lak-
tatu 15 mmol/l, zmérenou na blize neuréeném ana-
lyzatoru krevnich plyn, ktery absolvoval pro bolest
bricha a poruchu védomi vypocetni tomografii bficha
a hlavy, nez byla stanovena spravna diagnéza intoxi-
kace etylenglykolem.

Neéktefi autofi dokonce razi termin ,lactate gap”,
tedy rozdil mezi hladinou laktatu na analyzatoru
krevnich plynl a pfi spektrofotometrickém stano-
veni [13,14]; doporucuji vzdy u tézkych nemocnych
mérit laktat dvéma rdznymi metodami a vysledek
porovnat.

Nase vysledky odpovidaji zjisténi ostatnich autord:
zatimco analyzatory krevnich plyn( ABL 835 (Radio-
meter) a GEM Premier 3500 (Instrumentation Labo-
ratory) zmé&rily vysokou hladinu laktatu (20,0 resp.
> 15,0 mmol/l), analyzator AU 5400 (Beckman-Coul-
ter, spektrofotometrie s laktatoxidazou a peroxida-
zou) ukdzal hladinu laktatu 5,7 mmol/l. Zajimavé je
pritom, ze jak elektrochemicka metoda, tak metoda
spektrofotometricka jsou zalozeny na laktatoxidaze.
Tento problém se snazili vyresSit ve své studii Tintu
et al. (2013) [15]. Zjistili, Ze mira interference zavisi
nejen na reakénich podminkéach, ale i na zdroji lak-
tatoxidazy, ktera je vesmés mikrobidlniho ptvodu.
Tak spektrofotometrické metody s laktatoxidazou
z Pediococcus sp. nevykazovaly interferenci kyseliny
glykolové ani glyoxylové. Ty v8ak zplsobovaly fales-
né vysokou hodnotu laktatu u spektrofotometric-
kych metod s laktatoxidazou z Aerococcus viridans
a u amperometrickych metod s enzymem izolova-
nym z Pediococcus sp. Jak jiz bylo uvedeno, svou
roli mohou hrat i reakéni podminky; jejich vliv v8ak
autofi podrobngji nezkoumali, mj. i proto, ze jsou
Casto firmou utajované. V nasem pfipadé ve shodé
s témito autory vykazovala vyznamnou pozitivni chy-
bu stanoveni laktatu na analyzatorech krevnich plyn(
ABL 835 a GEM Premier 3500 (oba maji laktatoxida-
zu z Pediococcus sp.), spektrofotometrickd metoda
na analyzatoru AU 5400 (laktatoxidaza z Aerococcus
viridans) dala vyrazné niz8i vysledek. Zatimco firma
Radiometer v manuélu k analyzatordm krevnich ply-
nd moznou interferenci kyseliny glykolové pfi stano-
veni laktatu zminuje [16], v navodu k analyzatoru firmy
Instrumentation Laboratory tento Udaj chybi [17].
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Zaver

Metabolity etylenglykolu, pfedevsim kyselina glyko-
lova a glyoxylové, mohou u nékterych metod zptsobit
faleSné vysokou hodnotu laktatu. Interference je Castéji
pozorovana u point-of-care analyzatorl s ampérome-
trickou detekci nez umetod spektrofotometrickych.
Protoze faleSné vysoka hodnota zmeéreného laktatu
mUze vést k chybné diagnéze a oddéleni adekvéatni
léCby otravy etylenglykolem, je vhodné, aby v indikova-
nych pfipadech byl laktat méfen i metodou, kde uvede-
né metabolity neinterferuiji.
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