
I.   ĐỊNH NGHĨA
· Methanol là một loại cồn công nghiệp, được sử dụng rộng rãi trong nhiều ngành công nghiệp dưới dạng một dung môi và trong các sản phẩm có hợp chất methyl và formaldehyde như chất dung môi dùng lau kính xe, chất chống đóng băng cho ống dẫn xăng dầu, dung dịch mực in cho máy photocopy, nhiên liệu cho các bếp lò nhỏ, dùng pha sơn, và như một chất dung môi công nghiệp. Hiện nay nó còn được nghiên cứu để sử dụng như một nguồn năng lượng thay thế cho các loại động cơ. Bản thân methanol chỉ gây ngộ độc nhẹ nhưng những chất chuyển hoá của nó lại có độc tính rất cao. Chúng có thể gây toan chuyển hóa, mù mắt và thậm chí gây tử vong. Liều tử vong của methanol tinh chất ước lượng khoảng 1-2 mL/kg; tuy nhiên, đã có báo cáo về trường hợp mù vĩnh viễn và tử vong với liều chỉ khoảng 0,1 mL/kg (6-10 mL ở người lớn). 
· Tình trạng ngộ độc methanol nặng thường liên quan đến sự chậm trễ trong chẩn đoán do không thể thực hiện được các xét nghiệm chuyên biệt. Mặt khác thuốc giải độc không phải lúc nào cũng luôn luôn sẵn có. Chính vì vậy những trường hợp tử vong do ngộ độc methanol vẫn thường xảy ra. Ví dụ vụ ngộ dộc Methanol có trong thuốc chống tiêu chảy ở New Delhi. 1991 làm trên 200 người tử vong; ở Cuttack Ấn Độ 1992 có 162 người chết do uống nước có pha Methanol. Ở Campuchia năm 1998 có trên 60 người chết do uống rượu pha Methanol. Ở nước ta hàng năm có khoảng trên 1000 ca ngộ độc rượu và trên 20 người tử vong (thống kê Bộ Y Tế). Những ngộ độc Methanol gây tử vong cao xảy ra chủ yếu ở các tỉnh phía Nam như Bình Thạnh, An Giang. Tháng 10-2008 Bệnh viện Chợ Rẫy nhận cấp cứu 31 ngộ độc rượu Methanol trong đó có 11 trường hợp tử vong. Tuy nhiên trên thực tế số người ngộ độc Methanol và tử vong còn cao hơn nhiều. 
II. TÍNH CHẤT CỦA METHANOL 
· Methanol, còn được gọi là methyl alcohol hay rượu gỗ (do nó được chưng cất từ gỗ) là một rượu đơn có công thức hoá học CH3OH, trọng lượng phân tử 32.04, tỷ trọng 0,81 và nhiệt độ sôi là 65° C. Methanol không màu, dễ bay hơi, dễ cháy và hòa tan tốt trong nước. Methanol có mùi nhẹ và khác biệt rõ với ethanol. 
· Methanol hấp thu nhanh qua đường tiêu hoá vào máu, không gắn vào Protein. Nồng độ đỉnh đạt được từ 30 đến 240 phút, chuyển hoá chủ yếu ở gan (> 85%) còn số ít đào thải nguyên vẹn qua thận (3%), và hơi thở (< 10%). Methanol có trọng lượng phân tử thấp 32 dalton, thể tích phân phối (Vd) tử 0.60 đến 0.77 l/kg. Thời gian bán hủy của methanol là 12 giờ, có thể giảm xuống còn 2,5 giờ khi lọc thận. 
· Sau khi xâm nhập cơ thể methanol được oxy-hoá chậm dưới tác động của men alcohol dehydrogenase (ADH) tạo thành formaldehyde, một chất có độc tính gấp 33 lần so với methanol và là nguyên nhân gây ra các triệu chứng lâm sàng. Thời gian bán hủy của formaldehyde là 1-2 phút. Formaldehyde sẽ nhanh chóng chuyển hóa thành acid formic (hay formate) dưới tác động của men 2 formaldehyde dehydrogenase. Acid formic có độc tính gấp 6 lần so với methanol. Sau cùng acid formic chuyển thành CO2 và nước đào thải qua phổi và thận. 
· Acid formic tích tụ là nguyên nhân gây toan chuyển hoá. Acid formic còn ức chế hô hấp tế bào dẫn đến toan chuyển hóa lactic. Tổn thương mắt gây ra bởi methanol có thể do tổn thương võng mạc, do hậu quả của chuyển hoá methanol trong võng mạc và sự tích tụ của acid formic . Ngoài ra, tổn thương mắt còn có thể do ức chế sự chuyển hoá bình thường trong những tế bào thần kinh thị giác. Sơ đồ quá trình chuyển hóa methanol 
III. CHẨN ĐOÁN 
1.Tiền sử :
· Ngộ độc methanol thường xảy ra do uống rượu mà những người nấu rượu đã cho methanol vào để giảm giá thành. Ngộ độc methanol còn có thể xảy ra qua đường da hoặc do hít vào qua đường hô hấp. Một dấu hiệu giúp nhận biết ngộ độc methanol là nhìn thấy trắng mờ, như là đang trong cơn bão tuyết. Một số triệu chứng sớm khác là nhức đầu, chóng mặt, buồn nôn, nôn, đau thượng vị và mệt mỏi.
 2. Khám lâm sàng: 
· Trong giai đoạn tiềm ẩn (18-24 giờ) bệnh nhân có thể hoàn toàn không có triệu chứng gì.
· Thị giác: giảm thị giác, sung huyết đĩa thị, phù gai thị, giật nhãn cầu theo chiều thẳng đứng và xoay. Ở giai đoạn sau, đĩa thị nhợt và giảm đáp ứng của đồng tử đối với ánh sáng là những dấu hiệu tiên lượng xấu. Bệnh nhân có thể bị mù hoặc mất thị lực vĩnh viễn. 
· Ngưng thở: gặp ở giai đoạn sớm, liên quan đến methanol chưa chuyển hoá. Thở nhanh sau đó là để bù trừ cho tình trạng toan chuyển hoá. 
· Đau bụng dữ dội, chán ăn, buồn nôn và nôn ói. 
· Nhiều biểu hiện thần kinh khác nhau từ cảm giác lơ lửng cho đến co giật, hôn mê, nhồi máu hạch nền. Ngoài ra còn có thể gặp triệu chứng cổ cứng và dấu màng não, có thể có liên quan đến xuất huyết não. 
· Nhịp tim chậm, suy cơ tim, và tụt huyết áp khi ngộ độc nặng. 
3. Cận lâm sàng
3.1 Xét nghiệm
- Khí máu động mạch: xác định bệnh nhân có toan máu. 
- Ion đồ: giúp tính được khoảng trống anion. 
- Áp lực thẩm thấu máu: để tính được hiệu số giữa ALTT máu đo được và ALTT máu tính toán. Trong ngộ độc methanol, hiệu số ALTT này giảm xuống.
 - Ceton trong máu và trong nước tiểu: giúp loại trừ các chẩn đoán khác (nhiễm ceton do đái tháo đường, do rượu, do nhịn đói lâu ngày).
- Nồng độ ethanol máu.
- Nồng độ methanol trong máu.
 3.2.Ngưỡng độc
· Liều tử vong được xem là khoảng 1 – 2 ml/kg hoặc 80mg/dl. Tử vong cũng từng được ghi nhận khi uống chỉ 15ml methanol 40% (tức là 6g methanol nguyên chất). 

4. Chẩn đoán phân biệt: 
· Nếu không hỏi được bệnh sử uống methanol, chẩn đoán phân biệt sẽ rất khó khăn và bao gồm đái tháo đường nhiễm ceton, viêm tụy, sỏi thận, viêm màng não, xuất huyết dưới nhện và bong võng mạc.
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1.Nguyên tắc
 Ngăn chặn sự hấp thu và quá trình chuyển hóa methanol thành các sản phẩm gây độc Chống toan hóa máu Tăng đào thải methanol và các sản phẩm chuyển hóa của nó
2. Chi tiết điều trị 
- Ngăn chặn sự hấp thu tiếp tục bao gồm rửa dạ dày và dùng than hoạt. 
- Truyền ethanol để ngăn chặn sự chuyển hóa của methanol thành formate bằng cách ức chế cạnh tranh với alcohol dehydrogenase, và loại trừ methanol chưa chuyển hóa qua đường ngoài gan. - Bù dịch. - Bicarbonate dùng để điều chỉnh toan máu. 
- Folate làm tăng cường sự oxy hóa formate thành CO2 và nước. 
             - Lọc thận giúp loại trừ cả methanol và formate.
             - Co giật có thể được kiểm soát với diazepam và phenytoin.
 A. Điều trị đặc hiệu:
· Cần phải bắt đầu trị liệu bằng 4 MP hoặc ethanol ngay khi nghi ngờ bệnh nhân uống methanol, hoặc ở bệnh nhân có thay đổi khoảng trống áp lực thẩm thấu, có tình trạng toan chuyển hóa tăng khoảng trống anion nghi ngờ do uống methanol.
 1. 4 – methylpyrazole (4-MP)
· Là chất ức chế cạnh tranh với alcohol dehydrogenase. Lợi ích của 4-MP so với ethanol là không có tác dụng ức chế hệ thần kinh trung ương hoặc gây hạ đường huyết. Liều 15mg/kg tĩnh mạch, rồi 10mg/kg tĩnh mạch mỗi 12 giờ x 4 liều. Sau đó 15mg/kg tĩnh mạch mỗi 12 giờ cho đến khi nồng độ methanol < 20mg/dl. 
2. Ethanol 
· Ethanol cũng là ức chế cạnh tranh với alcohol dehydrogenase do đó làm hạn chế quá trình hình thành các sản phẩm gây độc của methanol. Bệnh nhân có thể được dùng rượu ethanol bằng đường uống, qua sonde mũi dạ dày hoặc tiêm tĩnh mạch. Nếu bệnh nhân đã được dùng than hoạt thì không nên dùng rượu ethanol bằng đường uống. 
· Liều nạp đường tĩnh mạch: dùng dung dịch ethanol 10% pha vào dung dịch Glucose 5% (7,6 – 10 ml/kg) trong vòng 30 – 60 phút (xem như bệnh nhân không có ethanol trong cơ thể). 
· Mục tiêu của liều nạp là đạt nồng độ ethanol máu khoảng 100 – 150 mg/dl. 
· Để duy trì nồng độ này, người bình thường cần dung dịch ethanol 10% với tốc độ 1,39ml/kg/giờ. 
· Ở bệnh nhân nghiện rượu mãn tính, phải cần tốc độ cao hơn 1,95ml/kg/giờ để đạt được nồng độ ethanol trong máu tương tự. 
· Nếu đang lọc thận, liều dùng là 250 – 350mg/kg/giờ (3,2 – 4,4 ml/kg/giờ khi dùng dung dịch ethanol 10%). 
· Liều nạp bằng đường uống: dùng dung dịch ethanol 20% (800 mg/kg). 
· Mục tiêu vẫn là nồng độ ethanol máu khoảng 100 – 150 mg/dl. Ở bệnh nhân nghiện rượu mãn tính, có thể phải dùng liều cao hơn 50%. Điều trị khởi đầu bằng ethanol thì sẽ không có sản phẩm chuyển hóa gây độc từ methanol được tạo thành. Điều quan trọng là phải điều trị ethanol sớm để duy trì trạng thái không độc. Đường huyết cũng phải được theo dõi sát, đặc biệt ở trẻ em, để tránh tình trạng hạ đường huyết do rượu.
3 Bicarbonate:
· Lượng bicarbonate sử dụng tùy thuộc và lượng methanol đã chuyển hóa thành acid formic. Liều ban đầu khoảng 1 – 2mEq/kg. Mục tiêu của việc dùng bicarbonate là để điều chỉnh pH máu để duy trì axít formic ở dạng không phân cực, do đó làm hạn chế sự xâm nhập của nó vào hệ thần kinh trung ương.
 4. Diazepam và phenytoin: 
· Nếu có co giật, có thể dùng diazepam với liều ban đầu ở người lớn là 5 – 10mg tiêm mạch trong 2 – 3 phút, có thể lập lại mỗi 10 – 15 phút nếu cần thiết, với tổng liều là 30mg. Phenytoin có thể dùng với liều là 15 – 20 mg/kg tiêm mạch với tốc độ không quá 50 mg/phút. Bệnh nhân phải được theo dõi tụt huyết áp và nhịp tim chậm.
 5. Lọc thận: 
· Còn nhiều tranh cãi về chỉ định lọc thận đối với nồng độ methanol máu. Nồng độ thường dùng là 25mg/dl, nhưng một số tác giả đề nghị 50mg/dl. Ngoài nồng độ methanol máu là 25mg/dl hoặc hơn, những chỉ định khác cho việc lọc thận là toan máu nặng, rối loạn nước và điện giải kéo dài mặc dù đã được điều trị, rối loạn thị giác, và suy thận. 
6. Acid folic: 
· Leucovorin (acid folinic) và acid folic cần thiết cho sự chuyển hóa acid formic thành CO 2 và nước. Liều dùng khởi đầu của leucovorin là 1mg/kg, tối đa là 50mg, tiếp theo là acid folic 1mg/kg, tối đa 50mg. 2. Leucovorin là dạng hoạt động của acid folic. Ở bệnh nhân không có triệu chứng, có thể chỉ dùng một mình acid folic, bởi vì cơ thể có thời gian để chuyển hóa qua dạng hoạt động.
 V. TIÊN LƯỢNG VÀ BIẾN CHỨNG
5.1 Tiên lượng 
-    Nhẹ và nhanh ổn định nếu ngộ độc nhẹ, được điều trị sớm và đúng.
-    Nặng nếu uống nhiều Methanol, đến viện muộn, đã có các biến chứng,
không được điều trị giải độc và lọc máu.
 5.2 Biến chứng
-Hôn mê, suy hô hấp, tụt huyết áp, tổn thương não (nhân bèo, nhân đuôi), mù mắt, hạ thân nhiệt, hạ đường máu, viêm dạ dày, rối loạn nước, điện giải, sặc phổi, viêm phổi, tiêu cơ vân, suy thận, tử vong

VI.THEO DÕI

· Nồng độ Ethanol máu (nếu có điều kiện), duy trì 100-150mg/dL.
· Theo dõi tri giác, nôn, uống thuốc, tình trạng hô hấp, mạch, huyết áp, đường máu, điện giải máu. Xử trí tai biến và cần đảm bảo bệnh nhân đượccung cấp đủ Glucose, đặc biệt trẻ em.
      -  Ngừng Ethanol khi đạt các tiêu chuẩn sau:
· Khoảng trống thẩm thấu máu về bình thường hoặc nồng độ Methanol máu
<10m/dL.
· Tình trạng nhiễm toan chuyển hóa như mô tả trên và lâm sàng (đặc biệt thần kinh trung ương ) đã cải  thiện.
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