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Streszczenie

Methemoglobinemia jest rzadkim, wrecz kazuistycznym powodem interwencji Zespotéw Ratownictwa
Medycznego i przyje¢ do Szpitalnych Oddziatéw Ratunkowych. Moze by¢ takze rzadkim powiklaniem procesu
diagnostyczno-leczniczego w warunkach wewnatrzszpitalnych. Niemniej jednak istotna methemoglobinemia jest
sytuacjg potencjalnie zagrazajaca zdrowiu i Zyciu i warto, aby personel medyczny posiadal wiedze pozwalajaca na
szybka diagnoze i wlasciwe leczenie pacjentéw w omawianym stanie. Dokonany przez autoréw przeglad przypad-
kéw z kazuistyki $wiatowej pozwolit na wyrdznienie jej przyczyn, mozliwych objawdw, a takze leczenia, w tym
terapii w sytuacji, gdy dozylna podaz blekitu metylenowego nie przyniosla oczekiwanych rezultatow. W artykule
poruszono takze temat CO-oksymetrii, ktora juz w warunkach przedszpitalnych moze natychmiastowo potwier-
dzi¢ lub wykluczy¢ diagnoze methemoglobinemii, co w istotny sposéb moze przyspiesza¢ wdrozenie wlasciwego
leczenia, a takze monitorowanie jego postepow. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 327-333.

Stowa kluczowe: methemoglobinemia, blekit metylenowy, tlenoterapia hiperbaryczna, sinica, CO-oksymetria
Abstract

Methemoglobinemia is a rare, almost casuistic reason for the intervention of the Emergency Ambulance Service
as well as admissions to the Emergency Department. It can also be a rare complication of diagnostic and therapeutic
procedures during hospitalization. However a significant methemoglobinemia is potentially life-threatening and
it is crucial that a medical personnel has a knowledge that allows rapid diagnosis and appropriate treatment of
discussed condition. Review of the case reports from the world’s literature has allowed to define the causes, pos-
sible manifestations and therapy of methemoglobinemia, including possible therapeutic options when methylene
blue given intravenously failed to stabilize the patient’s condition. The use of CO-oximetry, which can immediately
confirm or discard the diagnosis of methemoglobinemia, significantly accelerates implementation of proper treat-
ment as well as allows to evaluates its effectiveness, is discussed. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 327-333.

Keywords: methemoglobinaemia, methylene blue, hyperbaric oxygen therapy, cyanosis, CO-oximetry
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Wstep

Methemoglobina (MetHb) jest utleniona forma
hemoglobiny, ktérej hem zawiera Zelazo na trzecim
stopniu utlenienia (Fe’*). W warunkach fizjologicz-
nych tworzenie methemoglobiny ma miejsce caly czas,
jednakze system enzymatyczny redukujacy methemo-
globine utrzymuje jej warto$¢ ponizej 1% hemoglobiny
calkowitej [1].

Methemoglobinemia, czyli stan, w ktérym poziom
MetHb przekracza 1-2% moze by¢ spowodowana
poprzez wrodzone zaburzenia (ktérych opisanie
wykracza poza ramy tego artykutu), a takze przez dzia-
tanie licznych egzogennych czynnikéw utleniajacych,
w sytuacji, gdy dziatanie tych czynnikéw przewyzsza
mozliwoéci redukujace wspomnianego wczesniej
ukfadu enzymatycznego (methemoglobinemia nabyta)
[2-5].

Dzieci, a w szczegdlnosci niemowleta sg bardziej
narazone niz osoby doroste na wystapienie methemo-
globinemii ze wzgledu na fakt, ze hemoglobina plo-
dowa latwiej ulega utlenieniu do Fe’*, a takze z powodu
nie w petni wyksztatconych proceséw metabolicznych
zwigzanych z redukcja MetHb [4,6,7].

Methemoglobina nie posiada zdolno$ci przenosze-
nia tlenu, co przy jej znacznych poziomach doprowadza
do hipoksji tkankowej i zaleznych od stezenia MetHb
objawoéw towarzyszacych [8,9].

Czestos¢ wystepowania methemoglobinemii jest
trudna do oszacowania. Wydaje si¢ jednak, ze methe-
moglobinemia, jakkolwiek rzadka, jest niedostatecznie
czesto rozpoznawana lub jest rozpoznawana zbyt
pozno.

Przyczyny methemoglobinemii

Zwiazki powodujace methemoglobinemie moga
zosta¢ wprowadzone do organizmu intencjonalnie,
w celach samobojczych lub rekreacyjnych, a takze
nieintencjonalnie (przypadkowe zatrucia w pracy,
w rolnictwie czy w domu) [10-16].

W jednym przypadku opisanym przez Wadhwa
i in. $rodek methemoglobinotwoérczy zostal uzyty
z intencja morderstwa [3].

Przeglad przypadkow z kazuistyki $wiatowej,
atakze z opracowan dotyczacych zagadnienia pozwo-
lit na wyrdznienie nastepujacych zwigzkow, ktore sa
odpowiedzialne za powstanie methemoglobienmii:
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a) Leki

- Leki znieczulenia miejscowego (lidokaina, ben-
zokaina) uzywane podczas podczas bronchofi-
beroskopii, laryngoskopii itd. [17,18];

Sachdeva i in. opisali przypadki methemoglobine-
mii rzedu 37% i 41.8% indukowanej benzokaing
w trakcie przezprzetykowej echokardiografii [9],

- Leki znieczulenia miejscowego (benzokaina,
krem EMLA - lidokaina i prylokaina) w postaci
masci OTC, uzywane przez rodzicéw u swoich
dzieci na przyklad z powodu ukaszen owadow lub
zabkowania (w Polsce masci zawierajace leki znie-
czulenia miejscowego sa dostepne na recepte; bez
recepty sa dostepne plastry EMLA) [2,19-22].
Bouzirii in. opisali methemoglobinemie wywotana
wyzej wspomnianymi masciami rzedu 50%, Balicer
i Kitai - 64%, a Chung i in. - 69.9% [19,20,22].

- Kokaina i mefedron z dodatkiem substancji,
ktore maja na celu zwigkszenie zyskow ze sprze-
dazy (dilerzy dodaja do kokainy benzokaing,
ktéra poprzez znieczulajace dziatanie na sluzéwki
pozoruje wysokiej jakosci narkotyk) [14,23,24],

- Nitrogliceryna [8],

- Nitroprustydek sodu [2],

- Riluzol [25],

- Sulfonamidy [2,26],

- Metoklopramid [2],

- Fenacetyna (wycofana w Polsce) [28],

- Fenazopirydyna [20,29],

- Leki przeciwmalaryczne (prymachina, dapson,
chlorochina) [17,26,27,31,32],

- Opatrunki na oparzenia zawierajace azotan sre-
bra [18,33],

- Wysokie dawki blekitu metylenowego [2].

Substancje chemiczne, inne niz leki

- Nitrobenzen [11,12,34,35],

- Anilina [36,37],

- Sole azotowe uzywane jako konserwanty lub jako
$rodek wybielajacy.

Centers for Disease Control and Prevention (Nowy
York, USA) opisalo przypadek zbiorowego zatrucia
(5 0s6b, MetHb 21.1%-87.0%), a Finan i in. zatrucie trdjki
dzieci spowodowanego odpowiednio positkiem z nad-
mierna iloécig soli azotowych i przypadkowym spozy-
ciem spowodowanym Zzle zabezpieczonym azotanem
sodu stuzacym do peklowania migsa [5,35,36,38-41],

- Srodki biobojcze (niektore herbicydy — $rodki
zwalczajace chwasty, insektycydy, rodentycydy
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- $rodki zwalczajace gryzonie, algicydy - $rodki
glonobojcze i fungicydy - $rodki grzybobojcze)
[1,16,42-46],

- Woda pitna zanieczyszczona duzg ilo$cia zwiaz-
kow azotowych (na przyklad nawozami) [27,47],

- 2,4,6-trinitrotoluen (Trotyl, TNT) [48],

- Siarczan hydroksyloaminy (uzywany jako roz-
twor do czyszczenia butow) [49],

- Zwiazki azotowe (azotyny alkilu) uzywane
w celach rekreacyjnych (uzywany takze w Polsce
‘Poppers, ktory mozna bez wigkszych trudnosci
kupi¢ w internecie) [6,50-52].

W niektoérych przypadkach autorom artykuldéw nie
udato si¢ zidentyfikowa¢ substancji, ktora bezposred-
nio byla odpowiedzialna za rozw6j methemoglobine-
mii. Jako prawdopodobng przyczyne podaja ekspozycje
na nieokreslony rozpuszczalnik lub zmywacz do
paznokci [15,53-55].

Objawy methemoglobinemii

Objawy methemoglobinemii sg niespecyficzne
izalezne od stezenia procentowego MetHb w stosunku
do catkowitej ilosci hemoglobiny mogacej transpor-
towa¢ tlen. Pomimo faktu, iz ciezkos¢ stanu klinicz-
nego wydaje sie korelowa¢ z procentowa zawartoscig
methemoglobiny we krwi, warto pamieta¢, iz nie jest to
zalezno$¢ idealnie liniowa - opisywane sg w literaturze
przypadki zaskakujaco dobrego stanu pacjenta przy
relatywnie wysokich wartosciach MetHb. Z drugiej
strony, u pacjentéw z anemia, chorobami sercowo-
-naczyniowymi, chorobami ptuc (POChP, zapalenie
pluc) czy sepsa powazne objawy moga wystepowaé
przy stosunkowo niskich wartosciach MetHb [2, 4, 43].

Pomijajac sinice (ktéra pojawia sie przy MetHb
10-15%), u zdrowych, nieobcigzonych pacjentéow
methemoglobinemia < 20-30% jest asymptomatyczna
[13,54]. Powyzej tych warto$ci moga wystapic:

- bolizawroty glowy,

- nudnoéci i wymioty,

- pobudzenie psychoruchowe, lek i uczucie oszoto-
mienia,

- oslabienie, zme¢czenie i nietolerancja wysitku,

- dusznosc,

- bol w klatce piersiowej,

- tachykardia i tachypnoe,

- hipotensja,

- sennosc,

- omdlenie,

- drgawki i stan padaczkowy,
- zaburzenia rytmu serca (stabilne i niestabilne
hemodynamicznie tachy- i bardyartymie),
- niedokrwienie mie$nia sercowego,
- zaburzenia $wiadomosci,
- zaburzenia oddychania,
- kwasicainiewydolnos¢ wielonarzadowa [2-4,6,13,
15,16,19,34,40,41,44,54,56].
Smiertelna zawartos¢ methemoglobiny we krwi
w literaturze jest zwykle okreslana jako > 70% [4,54].
Niemniej jednak, najwyzsze procentowe zawarto$é
MetHb opisane w pismiennictwie dotyczacym zagad-
nienia wyniosty 91% i 94% (co wiecej, pacjenci przezyli
bez deficytéw neurologicznych!) [44,51].

Objawy sugerujgce methemoglobinemie:

- Sinica centralna/obwodowa niereagujaca na
wysokoprzeptywowsa tlenoterapie lub wentylacje
mechaniczng [37, 38],

- Izolowana sinica bez innych objawdéw towarzysza-
cych, np. bez dusznosci (w przypadku MetHb <
20%) [9,13,15,28,54],

- Sinica przy prawidlowej gazometrii [52],

- Ciemna (czekoladowa/ciemnobrgzowa) krew,
ktéra (w przeciwienstwie do krwi z duzg zawarto-
$cig deoksyhemoglobiny) nie jasnieje po kontak-
cie z powietrzem [6,44],

- Typowo: SpO, w okolicach 85% (niemniej jed-
nak opisywano w literaturze przypadki zaréwno
wyzszych jak i znaczaco nizszych odczytéw SpO,)
(561,

- Rozbieznos$¢ miedzy SpO, i wynikami gazometrii
krwi tetniczej: normoksemia (lub hiperoksemia
w przypadku tlenoterapii) i normokapnia przy
obnizonym SpO, [44,57],

- Normoksemia i kwasica metaboliczna propor-
cjonalna do cigzkosci i diugosci trwania hipoksji
tkankowej [15].

CO-oksymetria

Standardowy pulsoksymetr nie jest w stanie odrdz-
ni¢ prawidlowej hemoglobiny od methemoglobiny czy
hemoglobiny tlenkoweglowej (karboksyhemoglobiny,
COHD). Przy pomiarze $wiatta o dwdch dlugosciach
fali (660 nm i 940 nm) methemoglobina powoduje jego
absorbcje w sposdb mniej wigcej jednakowy (wspot-
czynnik absorpcji jest bliski 1 co powoduje odczyt
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SpO, w granicach 85%). Karboksyhemoglobina jest
natomiast odczytywana jako oksyhemoglobina, co
powoduje falszywie wysoki odczyt SpO, [22,58].
CO-oksymetria, ktora dziala na tej samej zasadzie
co pulsoksymetria (spektrofotometria absorpcyjna)
poprzez wykorzystanie dwoch dodatkowych dtugosci
fal pozwala na wyliczenie proporcji MetHb i COHb
w stosunku do catkowitej hemoglobiny [59,60].
CO-oksymetry w formie czujnikéw na palec juz
w warunkach przedszpitalnych s3 w stanie blyska-
wicznie potwierdzi¢ lub odrzuci¢ u pacjenta methemo-
globinemi¢. Mogga takze zapobiec podaniu ,,na §lepo”
heparyny w przypadku podejrzenia zatorowosci ptuc
[18,61]. CO-oksymetria zapewnia takze mozliwo$¢
ciaglego monitorowania postepow terapeutycznych bez
koniecznosci powtarzanego pobierania krwi.

Postepowanie w przypadku
methemoglobinemii:

1. Przerwanie ekspozycji i dekontaminacja

Zapobieganie dalszej absorpcji zwigzku (w zalez-
nosci od sytuacji):

- usunigecie substancji ze skory, rozciecie skazonego
ubrania i umieszczenie go w plastikowym worku,

- plukanie zotadka,

- przerwanie ekspozycji na lek, ktéry moze by¢
odpowiedzialny za powstanie methemoglobine-

mii [42].

Dekontaminacja powinna si¢ obywac z zachowa-
niem szczegolnej ostroznosci (istnieje ryzyko wtdrnego
skazenia personelu medycznego - niektére zwiazki, na
przyklad nitrobenzen i anilina sg absorbowane prze-
zskornie i wziewnie) [42].

2. Wywiad:

- Proéba zidentyfikowania substancji powodujacej
zatrucie (i gdy jest to mozliwe zabezpieczenie opa-
kowania, ktdre zawiera substancje/lek prawdopo-
dobnie przyjety przez poszkodowanego) [23],

- Dziecko: uzycie przez rodzicéw masci z srodkami
znieczulajgcymi miejscowo, zwigzki, z ktérymi
dziecko moglo mie¢ do czynienia, przyjete lub
prawdopodobnie przyjete leki OTC i na recepte,

- Dorosty: wykonywana praca (uzycie, produk-
cja, transport, sktadowanie i usuwanie zwigzkéw
powodujacych powstanie methemoglobiny, nar-
kotyki, przypadkowo/celowo przyjete substancje
chemiczne, przyjete lub prawdopodobnie przyjete
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leki OTC i na recepte [42,43].

Pomijajac fakt, iz nie wszystkie substancje
powodujace rozwdj methemoblobinemii zostaly
zidentyfikowane, mnogo$¢ zidentyfikowanych juz
zawiagzkow methemoglobinotwdrczych uniemozliwia
ich zapamigtanie i efektywnie wykorzystywacé tej
wiedzy w praktyce. Z tego powodu w przypadku nie-
typowych zatru¢ warto kontaktowac sie z Centrami
Informacji Toksykologicznej.

3. Leczenie:

- Wysokoprzeplywowa tlenoterapia przez maske
z rezerwuarem [14],

- Leczenie objawowe — w razie potrzeby zabezpie-
czenie droznoéci droég oddechowych i wentylacja
mechaniczna, podaz lekéw wazoaktywnych itd.
(6, 15],

- Diagnostyka rdéznicowa stanow, ktore moga
powodowa¢ powoduja sinice/hipoksje [3],

- Potwierdzenie methemoglobinemii (co-oksyme-
tria, rutynowe badania z krwi + poziom MetHb +
toksykologia),

- W przypadku nieznacznej methemoglobinemii:
obserwacja [56],

- W przypadku gdy MetHb przekracza 25-30% lub
gdy przy relatywnie niewysokim poziomie methe-
moglobiny pacjent prezentuje objawy zwigzane
z hipoksja (np. niektérzy pacjenci z anemia, cho-
robami pluc, chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego, a takze przy wspoélzatruciu tlenkiem
wegla czy cyjankami) - blekit metylenowy iv.
[6,13,56,62];

Dawka poczatkowa:

Dorosli - 1 mg/kg m.c. roztworu 1% iv. przez
5 minut (efekt po 30 min-1 h); do powtdrzenia
w ciezkich zatruciach/przy braku poprawy/w
sytuacji ciggltego narazenia na dzialanie zwigzku
methemoglobinotworczego; dawka maksymalna
7 mg/kg m.c./24 h [13,15,51,57].

Dzieci - 1.5 mg/kg m.c.

Niemowleta - 2 mg/kg m.c. [15]
Przeciwskazaniem do stosowania btekitu metyle-

nowego jest ciezka niewydolnos¢ nerek [5,57].
Dziatania niepozadane biekitu metylenowego

obejmuja:

- paradoksalny wzrost poziomu methemoglobiny
przy powtarzanych, wysokich dawkach bfekitu
metylenowego,

- zafalszowanie odczytu SpO,,
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- niebieskie zabarwienie skory, ktére moze utrud- rologicznym zwigzanym z niedotlenieniem mozgowia
nia¢ oceng sinicy, [50].
- hemolize, Uzycie kwasu askorbinowego, ktdry jest stosowany
- powiklania zolagdkowo-jelitowe, niebieskie zabar- w leczeniu wrodzonej methemoglobinemii nie znajduje
wienie moczu, zawroty glowy, bol w klatce piersio- zastosowania w przypadku ostrej, nabytej methemo-
wej, wzmozong potliwos¢ [11,13,18,32,34,43,57]. globinemii ze wzgledu na fakt, Ze jego dziatanie jest
Bfekit metylenowy powinien by¢ podawany tylko zbyt wolne.
i wylacznie przez pewne wklucie dozylne (wynaczy- Warto dodag, iz nie zawsze udaje sie ustali¢ jaki
nienie leku moze powodowa¢ martwice okolicznych zwigzek byl odpowiedzialny za powstanie methemo-
tkanek) [63]. globinemii, jednakze w kazdym przypadku, w ktérym
- W przypadku nieskutecznosci standardowego udalo si¢ go zidentyfikowaé nalezy przeprowadzié
leczenia lub gdy leczenie samym blekitem mety- rozmowe z pacjentem w celu zapobiezenia ponownemu
lenowym moze okaza¢ si¢ niewystarczajace: zatruciu [1,56].
a) transfuzja wymienna,
b) tlenoterapia hiperbaryczna (takze u pacjenta Konflikt intereséw / Conflict of interest
wentylowanego mechanicznie), gdy MetHb Brak/None
> 50%,
¢) transfuzjawymiennawtrakcieleczeniatlenem [=] Tomasz Janus
hiperbarycznym [15,31,42,50,51,54,56,65,66]. Zespdl Ratownictwa Medycznego S, Sochaczew

Dodatkowa korzyscia ze stosowania tlenoterapii B (+4822) 627 39 86

hiperbarycznej jest zapobieganie powiklaniom neu- E tomasz.janus.ratmed@gmail.com
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