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Nozokomialni methemoglobinemie
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Methemoglobinemie je vzacna porucha hemového zeleza, pfi které jsou atomy dvojmocného zeleza oxidovany na Zelezo
trojmocné. Trojmocné Zelezo véaze kyslik s daleko vyssi afinitou (posun disocia¢ni kfivky doleva) a hemoglobin ztraci svoji
schopnost transportovat kyslik do tkéani. V ¢lanku je prezentovana kazuistika pacientky s methemoglobinemii nejasné
pfi¢iny, ktera se rozvinula za hospitalizace na JIP. Dale jsou v textu prezentovany mozné pfi¢iny methemoglobinemie
a terapeutické moznosti tohoto Zivot ohrozujiciho stavu.

Klicova slova: kyselina askorbovd, lokaIni anestetika, methemoglobinemie, metylenova modr.

Hospital-acquired methemoglobinemia

Methemoglobinemia is rare condition of hem iron. Ferrous form iron (Fe?*) is oxidised to Ferric form (Fe**). Methemoglobin
has reduced ability to release oxygen to tissues and thereby leads to tissue hypoxia. We present case of patient with methe-
moglobinemia of unknown etiology. Methemoglobinemia developed during hospitalization. Diferent causes of methemo-

globinemia and also a treatment possibilities are discussed.

Key words: ascorbic acid, local anesthetic, methemoglobinemia, methylene blue.

Uvod

Methemoglobinemie je vrozend ¢i ziskana porucha, pfi které je
kation zeleza zvysené oxidovan z Zeleznatého (Fe?*) na Zelezity (Fe*).
Tim se hemoglobin ménf na methemoglobin, ktery ma vyrazné vys3si
afinitu ke kysliku. Dochdazi k posunu disocia¢ni krivky kysliku doleva
s naslednou tkdfovou hypoxif. Strukturni zména také snizuje schopnost
vazat kyslik, coz snizuje jeho vazebnou kapacitu. Vétsina autor( uvadi
jako patologickou koncentraci vyssi nez 1% methemoglobinu v Zilni
krvi. V literatufe Ize vsak dohledat i cut off 2% (1).

Kazuistika

Na urologické oddélen{ okresni nemocnice byla pfijata 60letd Zzena
s uroinfektem. Pacientka byla do té doby sledovéna pouze v nefrolo-
gické ambulanci pro membrandzni glomerulonefritidu s nefrotickym
syndromem (diagndza stanovena biopsif ledviny v Unoru roku 2017).
V minulosti byla na terapii kortikosteroidy a cyklosporinem s dobrym
efektem, ale sama si lé¢bu opakované ukondila. Nyni medikovala pouze

rosuvastatin, kyselinu acetylsalicylovou a fixni kombinaci perindopril/
indapapmid/amlodipin. Koufila do 3 cigaret denné, alergickd anamnéza
byla negativni, stejné tak i v rodinné anamnéze jsme nenasli zddné po-
zoruhodnosti. PFi pffjmu byla pacientka hypotenzni (TK 85/60 mm Hg,
puls 92/min) a febrilni — teplota v axile byla 38,2 °C. Kromé bilateralné po-
zitivniho tapottement byl fyzikaInf ndlez chudy. Laboratorni nalez kromé
zndmek zanétu a pocinajiciho rendiniho postizeni nevykazoval vyrazné
patologie: CRP (Greaktivni protein) 407 mg/I, leukocyty 13,5x 10%/1, urea
26 mmol/|, kreatinin 106 umol/I (na posledni ambulantni kontrole urea
8,29 mmol/|, kreatinin 51 umol/l). Hemoglobin 99 g/l odpovidal jejim
chronickym hodnotam.V mocovém sedimentu mimo vysoce pozitivni
leukocyty i erytrocyty byly pfitomny i bakterie (gramnegativni tycky).
Nitrity byly negativni. Ultrazvukem byla vyloucena obstrukce urotraktu
a byla zahdjena terapie cefotaximem 1g a 8 hod a balancovanymi
krystaloidy. Navzdory uvedené lé¢bé se stav pacientky zhorsil, doslo
k progresi hypotenze a anurii. Proto byla pacientka nasledujici den
prelozena na interni JIP k dalsi péci.
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PYi pfijmu na JIP pacientka tlakové hrani¢ni (TK 105/60 mm Hg, puls
78/min), subfebrilni (37,1 °C) a kromé noveé zjisténého Selestu nad aortaIni
chlopnije i fyzikalni ndlez shodny s prijmem z urologie. Laboratorné je
lehky pokles CRP (328 mg/I), prokalcitonin je vysoky (25,8 ug/l), laktat
jen lehce elevovany (3,2 mmol/I). Pacientka byla nadéle hydratovéna
a pro prohloubeni hypotenze bez reakce na volumovou vyzvu byly
nasazeny vazopresory. Navzdory obnoven perfuzniho tlaku nedoslo
k restartovani diurézy, proto byla 4. den zahdjena kontinudlni dialyza
(continual renal replacement therapy — CRRT) v rezimu CVVHD (kontinu-
alnf veno-vendzni hemodialyza) s regionalnf citratkalciovou koagulaci.
Pfi této terapii se stav pacientky stabilizoval, vazopresory jsme vysadili
a 7.den byla ukonc¢ena CRRT s obnovenim diurézy. Deséty den hospita-
lizace doslo ke skokovému zhorsenf stavu. Pacientka byla apaticka, lehce
cyanotickd, v laboratornich ndlezech dominovala nové hemolytickd
anémie (Hb 67 g/I, bilirubin 92 umol/Il, z toho konjugovany 61 umol/I,
LD (laktdtdehydrogendaza) 36 pkat/l, trombocyty 100X 10%1 — pokles
z220%10%1,INR (mezindrodni normalizovany pomér, international nor-
malized ratio) 1,3, aPTT ratio (aktivovany parciadlni tromboplastinovy cas,
activated parcial tromboplastine time) 1,2, antitrombin 124 %). Ostatn{
laboratorni markery hemolyzy, napt. haptoglobin, hemopexin &ivolny
hemoglobin, nebylo mozno ,ve sluzb&” vysetfit. Jako pficina deteriorace
bylo zvaZzovano onemocnéni ze skupiny mikroangiopatickych hemo-
lytickych anémii (MAHA), postupné jsme v3ak vyloucili diseminovanou
intravaskularnikoagulaci, trombotickou trombocytopenickou purpuru,
hemolyticko-uremicky syndrom i heparinem indukovanou trombo-
cytopenii. V odpolednich hodindch progredovala cyandza az hnédé
zbarvenfi klize navzdory obéhové stabilité a jinak normélnimu nélezu
pfi fyzikalnim vysetfeni. Proto jsme pojali podezieni na methemoglobi-
nemii, kterd byla nasledné potvrzena laboratorné (MetHb 30%). V prvé
fazi bylo podéno 5 g kyseliny askorbové (bez efektu na hladinu MetHb)
a nasledné opakované transfuze. Pro postupné zhorsovéni stavu védomi
byla pacientka zaintubovana a napojena na umeélou plicni ventilaci
(rezim BiPAP, PEEP 4cm H,O, FiO, 0,40, dechovy objem kolem 400 m).
S dalsf deterioracf stavu byla pozdeji FiO, zvySovana az na 1,0 ve snaze
o vyuzitl hypersaturované plazmy jako nosice kysliku. Jako antidotum
jsme podali metylenovou modF (methylthioninii chloridum, Proveblue)
v ddvce 100mg, kterou jsme s odstupem 2 h zopakovali. Ani pfes opako-
vané podani antidota vsak nedochézelo k poklesu MetHb, proto jsme od
dalstho podavéni metylenové modfi ustoupili. Kromé ¢isté logistickych
potizi (omezené zasoby antidota a nutnost jeho dovozu z centrainiho
skladu antidot) nds kzméné terapeutického postupu vedla i progredujici
hemolyza, kterd mohla byt jak pfic¢inou selhani metylenové modfi, tak
i jejim nezadoucim Ucinkem.

Po vycerpani konvencnich terapeutickych postupl (podani me-
tylenové modfi a kyseliny askorbové) jsme opakovali podéni transfuzi
a pro riziko hypervolemie a hypervizkézniho syndromu jej doplnili
venepunkcemi (vysledné zbarveni kize a sklér Obr. 1 a 2).

Jedendcty den hospitalizace byla pacientka pfeloZzena na KARIM
spadové fakultni nemocnice. Pfi pfijmu je stav pacientky kriticky.
Pacientka mé& hnédocerné zbarvenou kizi, je mirné prosakld, s krva-
civymi projevy z dutiny Ustni, nosni, krvaci ze vstupd. Bulby jsou ve
stfednim postaveni, bélmo je také zabarveno dohnéda, zornice se jevi
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izokorické, miotické. Obéhové je nestabilni, noradrenalin v davce 2 mg/
hod (vstupni laboratof: pH 7,01, laktat 9,1 mmol/I, kalemie 6 mmol/I,
MetHb 35 %, trombocyty 39x 10%I, souc¢asné i vysoké parametry za-
nétu leukocytdza 56 x 10%1, PCT 5,86 ug/I, IL6 160 ng/l). Antibiotickou
terapii eskalujeme na linezolid, meropenem. Ihned zahajujeme ve
spolupraci s Klinikou hematoonkologie a Krevnim centrem terapeu-
tickou vymeénnou erytrocytaferézu, pfi které bylo podano 14 ERD, coz
odpovidalo 1,5ndsobku celkového objemu erytrocytl v krevnim obéhu.
Hladiny methemoglobinu vsak dostatecné neklesaji ze vstupnich 35 %
na 10%. Opakovaneé je nutna korekce vnitfniho prostiedi. Vzhledem
k hemolytickému stavu po ukonceni erytrocytaferézy jsme navazali
s plazmaferézou (8 x FFP, doslo tedy k vyméné celého objemu plazmy)
a déle pro anurii v $okovém stavu kontinudlnf dialyzou. Pfes provedenou
erytrocytaferézu kriticky stav pacientky progreduje a nasledné zmira
béhem dalsich 24 h pod obrazem refrakterniho soku.

Pres veskerou snahu o identifikaci pficiny methemoglobinmie jsme
v tomto smeéru nebyli Uspésni. Z nize uvadénych I1éku, které mohou
methemoglobinemii zpUsobit (Tab. 1), dostala pacientka 30 ml 1%
roztoku trimecainu (Mesocain) s.c. pfi zavadéni cévnich vstupd. Proti
lokdInim anestetiklm (LA) jako spoustécim methemoglobinemie u nas
pacientky svéd¢i delsi ¢asovy odstup od aplikace 1ékd. K priznakim
methemoglobinemie by mélo dojit béhem nékolika desitek minut,
nikoliv v odstupu 5 dni od podani. Dal3i pfi¢inou by mohla byt konta-
minace dialyza¢niho roztoku. Avsak na téze Sarzi roztokl byla paralelné
dialyzovana druhd pacientka v kritickém stavu, u které se methemo-
globinemie nerozvinula (methemoglobin byl opakované vysetien na
bed-side analyzatoru v ramci odbérl pii CRRT s regionalni citratkalcio-
vou antikoagulaci, je soucasti panelu na ABR z tepny). Teoreticky mohla
vést k rozvoji methemoglobinemie i nastupujici sepse s nadprodukcf
oxidu dusnatého jako vyrazného oxidacniho ¢inidla pro hemoglobin.

Stejné jako spoustec, zUstava nejasna i velmi Spatnd terapeutickd
odezva. Selhanf terapii kyselinou askorbovou Ize vysvétlit jeji nizkou
davkou. Jako mozna pficina selhdni terapie metylenovou modff pfipada
v Uvahu nepoznany enzymaticky deficit pentozafosfatové drahy (ovsem
u deficitu glukdza 6-fosfat dehydrogendzy (G6PD), ktery je vazany na
X chromozom, je existence homozygotky v Ceské populaci extrémné
nepravdépodobna, nicméné jej vyloucit zcela nelze. Deficit G6PD nebyl
za casovych divod( vysetien). U¢inek metylenové modfije zavisly na in-
taktnich erytrocytech, u hemolyzy selhava (1). Disledkem tézké methe-
moglobinemie mdZe byt prave probihajici intravaskularni hemolyza, tzv.
methemoglobinem-indukovana hemolyza. V uvefejnénych kazuistikdch
je nejcastéji vyvolana aromatickymi aminoslouceninami (nitrobenzen,
anilin), ¢inska review uvadf 1146 pfipadd, kdy intravaskuldrni hemolyza
vedla k rendInimu i jaternimu selhant, ale v 98 % byla kurabilnf (2). Avsak
pficina perzistujici methemoglobinemie po provedené erytrocytafe-
réze je malo ¢astd. Podobnou kazuistiku ziskané methemoglobinemie
s hladinou metHb 82,3 %, nicméné u mladého muze, kde byla stejné
jako v nasem pfipadé Ié¢ba metylenovou modfi, kyselinou askorbovou,
hyperbaroxif a erytrocytaferézou nelspésnd, vyprovokovala expozice
aminofenolu. Podobnost je i v rozvoji intravaskularni hemolyzy. V dd-
sledku chronickému vystavovani se slou¢eniné podobné anilinu doslo
k rozvoji trombotické mikroangiopatie (mikroangiopaticka hemolyza,
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Obr. 1. Barva kiize pacientky pri MetHb 44,6%

Obr. 2. Barva sklér pacientky pri MetHb 44,6%
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elevace LDH, trombocytopenie, oligurie). V pfipadé popisovaném
danou kazuistikou vsak pacient prezil. Ke zlepsovani stavu doslo az po
nasazenivyménné plazmaferézy (methemoglobin pozvolna klesal, bylo
nutno opakovani plazmaferézy v 6 nasledujicich dnech). Plazmaferéza
prerusila ,zacarovany kruh” mezi methemoglobinem-indukovanou
hemolyzou, endotelidlni dysfunkci a dalsi hemolyzou. Volny hemoglo-
bin vyvazuje oxid dusny z endotelu, nasleduje vazoparalyza, zvysend
agregace trombocytl (3).

Methemoglobinemie

Hemoglobin je metaloprotein vyskytujici se v ¢ervenych krvinkach
v prmérném mnozstvi 28-32 pg na jeden erytrocyt. Jeho hlavnim
Ukolem je transport kysliku z plic do tkani. Pro plnénf transportnf
funkce je nezbytné, aby zelezo v hemu bylo dvojmocné (Fe?*). Pouze
dvojmocné Zelezo mdze vazat a ndsledné uvolriovat kyslik dle ak-
tualniho pO,. V disledku neustalého plsobeni oxidacnich Cinidel
dochazi v téle k permanentni pfeméné Fe?* na Fe’* (a tim k vzniku
methemoglobinu). Hladina methemoglobinu je vsak v ddsledku re-
dukeni kapacity organismu neustale udrzovana velmi nizkd (do 1-3 %).
Pokud hladina methemoglobinu pfekroci 1%, je stav oznacovan jako
methemoglobinemie.

U ¢lovéka je hemové Zelezo chranéno pred oxidaci NADH-
methemoglobinreduktdzou (nékdy oznacovanou jako cytochrom b5
reduktdza) a NADPH-methemoglobinreduktdzou. Pro jejich spravnou
¢innost jsou nezbytné kofaktory NAHD a NADPH, na jejichZ produkci
se podili enzymy pyruvétkindza a G6PD (Obr. 4). | jejich deficit se tedy
muze projevit methemoglobinemii. Methemoglobinemie vznikd, pokud
jsou enzymy deficitni ¢i defektni (vrozend methemoglobinemie) nebo
pokud je jejich redukeni kapacita prekrocena v disledku pdsobeni

toxinu (ziskand methemoglobinemie).

Hereditarni methemoglobinemie

Hereditarni methemoglobinemie (recesive congenital methe-
moglobinemia — RCM) je vzacné autozomalné recesivné deédicné
onemocnéni zplsobené deficitnim enzymem NADH cytochrome b5
reduktazou. Jeho prevalence v bézné populaci je velmi nizka, nicméné
pfesna data nejsou dostupna. Jsou zndmé uzaviené populace, kde
v dUsledku pfibuzenského kiizeni je prevalence vyssi. Prikladem mohou
byt Yakutové ze Sibife, Athabaskové a indiani z kmene Navajo.

RCM se vyskytuje v minimalné 4 typech, které se odlisuji klinickymi
projevy a genetickym pokladem. Typ | je podminén mutaci v genu
CYB5R3, a kromé typického zbarveni kiize, které je patrné jiz od naro-
objevovat bolesti hlavy, inava a ndmahové dusnost. Typ Il je asociovan
s mutaci v Cb5R genu, projevuje se typickym koznim koloritem a z&-
vaznymi neurologickymi poruchami (mikrocefalie, mentaini retardace,
ristova retardace, strabismus). Typ Ill ma stejny geneticky defekt jako
typ ll, ale chybf neurologické projevy. Typ IV je velmi vzacny, projevuje
se pouze koZnimi projevy.
ho hemoglobinu, nej¢astéji jde o hemoglobin M, v jehoz molekule byl
tyrosin zameénén za histidin, coz snizuje redukci Zelezitého na Zeleznaty
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Schéma 1. Patofyziologické cesty redukce methemoglobinu.

Upraveno dle (4)
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iont.V téchto pfipadech je dédicnost autozomalné dominantni. Cyandza
je pfitomna brzy po porodu.

Ziskana methemoglobinemie

Ziskana methemoglobinemie vzniké v disledku pretizeni redukenf
kapacity vyse uvadénych enzymd. Pfi¢cinou mohou byt nékteré léky
(Tab. 1) &i toxiny. Z toxind se jednd nejcastéji o dusitany (¢i dusi¢nany -ty
jsou ve stfevé redukovany pdsobenim bakterii na dusitany) pochazejici
z hnojiv, chemickych postfikd a odpadnich vod, ¢i anilinova barviva.
K methemoglobinemii jsou nejnéchyIngjsi déti do 6 mesict v disledku
snizené jaterni syntézy methemoglobin-reduktézy (5). K prevenci nad-
mérné expozici dusitany a dusi¢nany jsou v CR nastaveny piisné limity
pro pitnou vodu (dusitany 0,5 mg/l a dusi¢nany 50 mg/I).
Lokalni anestetika jako pricina methemoglobinemie

V literature jsou opakované popsany kazuistiky a série pripadt zavaz-
nych methemoglobinemif po aplikaci lokalnich/topickych anestetik (LA).
Velké soubory ukazujf incidenci methemoglobinemie 0,035-0,15 % paci-
entl podstupujicich zakrok s lokalnf anestezif (6, 7). Z dostupné literatury
jednoznacné plyne, Ze riziko methemoglobinemie se mezi jednotlivymi
preparaty lisi. Nejvyssi riziko je spojeno s esterovym LA benzokainem.
Nami pouzité LA Mesocain (trimecain) patfi do modernéjsi skupiny ami-
dovych lokalnich anestetik, kterd maji vyskyt NU niz$f. Nicméné i amidové
LA prilokain a v mensi mife i subkutdnné podavany trimecainu chemicky
velmi podobny lidokainu jsou s methemoglobinemii spojovény (8, 9).
Data pro trimecain nejsou ve svétové literature k dispozici.

Rizikovymi faktory rozvoje methemoglobinemie jsou hospitalizace
v dobé vykonu a systémova infekce, které obé zvysuiji riziko methe-
moglobinemie az 10krat (6, 8), anémie zvysujf riziko 19krat (6). Sepse
vyrazné zvysuje uvolhovani oxidu dusného. NO vede k produkci methe-
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Tab. 1. Léky vyvoldvajici methemoglobinemii (volné dle (29))
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Analgetika a antipyretika

fenacetin, acetaminofen (paracetamol), fentanyl, celecoxib

Antikonvulziva fenobarbital, fenitoin, valproat

Antiinfektiva

sulfonamidy, dapson, clofazimin, nitrofurantoin, chlorochine, primaquine, rifampicin

Psychofarmaka trazodon

Vazodilata¢né pusobici léky

nitroglicerin, izosorbid-dinitrat, nitroprusid sodny, oxid dusny

Vitaminy vitamin K3

Topicka anestetika benzokain, lidocain, prilocain

Ostatni
obecného (Vicia Faba)

metylenova modfr (ve velkych davkach nebo u jedinct u deficitem G6PD), metoslopramid, rasburikdza, plody bobu

Tab. 2. Piiznaky methemoglobinemie (volné dle (30))

koncentrace symptomy

methemoglobinu v %

pod 10% bez pfiznakd

10-20% cyanoéza, hnédé zbarveni kiize

20-30% Uzkost, Unava, bolesti hlavy, svétloplachost,
tachykardie

30-50% Unava, zmatenost, nevolnost, tachypnoe

50-70% koma, kfece, maligni arytmie, acidéza

70% a vice smrt

moglobinu (10). Vliv kardidlnich a plicnich komorbidit je jeSté mensi (6).
Dopad rendlini insuficience se v jednotlivych studiich 1isi (6, 7). U nasi
pacientky byly spInény obé nejrizikovéjsi podminky.

Hemodialyza a methemoglobinemie

Ve svétové literature je uvadéno nékolik piipadd, kdy se u pacientl
na hemodialyze (HD) vyvinula methemoglobinemie. U ambulantnich
pacientl na domaci dialyze byla pficinou kontaminace vody v do-
macim zdroji, nejcastéji ve studni (11). U hospitalizovanych pacientt
na kontinualni nahradé funkce ledvin byla jako pficina identifikovana
neadekvétni clearance chloraminu z vodovodniho fadu (12, 13). Redenim
byla v obou pfipadech vyména filtru. U nds na JIP filtr ménén nebyl a ani
u nikoho s pfedchozich ¢i nasledujicich pacientl se klinické zndmky
methemoglobinemie nerozvinuly.

Projevy methemoglobinemie

Klinické projevy methemoglobinemie jsou zavislé na hladiné
methemoglobinu. Prvnim projevem je modré ¢i modrohnédé zbar-
veni klize. Methemoglobin, na rozdil od jasné cerveného hemu, je
totiz tmavy, coz dava krvi, v zavislosti na koncentraci, namodralou az
¢okolddové hnédou barvu. U leh¢ich, predevsim vrozenych, poruch
se jedna o jedinou klinickou zndmky. Pokud je porucha vrozend, mdze
byt toto zbarvenf kiiZe trvalé. Z oblasti s vysokou prevalenci RCM jsou
znadmy celé ,modré rodiny".

S narUstajici koncentraci methemoglobinu se zacinaji projevovat

i symptomy z tkdrové hypoxie (Tab. 2).

Terapie

Z3kladem Ié¢by methemoglobinemie je ukonéenf Ucinku vyvold-
vajiciho agens, nejcastéji se totiz setkdme se ziskanou methemoglobi-
nemii. LéZbou prvni volby je podani metylenové modfi (methylthio-
ninium chloride) a donor elektront (kyselina askorbova, riboflavin),
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které mohou pomoci cestou NADPH methemoglobinreduktézy zbavit
se organizmu nadbytku methemoglobinu. Terapie ma byt zahdjena
u symptomatickych pacientl s hladinou > 20 9% MetHb, u asymptoma-
tickych >30% MetHb (14).

Kyselina askorbova

Kyselina askorbova je silné redukeni ¢inidlo a Ucastni se celé fady
enzymovych reakci. Nabizi se proto jako idedlni terapeutickd moznost
methemoglobinemie. Neni prekvapivé, Ze se v této indikaci pouziva jiz
od poloviny minulého stoleti (15). Davkovani u methemoglobinemie nenf
ustalené a jednotlivé studie nabizi rizna davkovaci schémata (300mg/
kg i.v. bolus, 300mg i.v. béhem 24 hod, a 10gi.v. IV béhem 6 hod) (16).

Stejné jako davkovani, neni zcela jasna ani pozice kyseliny askorbové
v terapeutickém algoritmu. Lékem prvnivolby je u RCM I. typu, kdy ves-
kery pozadovany efekt je ,kosmetické” odstranéni cyandzy. V literature
existuje vesmés shoda, ze mUze byt Iékem volby pro ziskanou methe-
moglobinemii v regionech ¢i subpopulacich, kde je vysoka prevalence
deficitu G6PD, pro riziko hemolytické anemie po podani metylenové
modfi témto pacientdm (viz dale) ¢i u pacientl s renaini insuficienci
a téhotnych (17). Ve kterych situacich by jiz kyselina askorbova neméla
byt pouZita jako Iék volby, neni pfesné zndmo. Dle nékterych autort by
to meélo byt urceno klinickym stavem pacienta (18), jiné zdroje udavajf
cut off limity 20% methemoglobinu + pfitomnost symptom (19) ¢i
30% methemoglobinu bez ohledu na symptomy (20).

Metylenova modr

Metylenova modF je obecné akceptovana jako terapie volby pro
vétsinu pacientl. Pomoci NADPH-methemoglobin reduktazy je redu-
kovana na leukomethylenovou modkt. Ta dale vystupuje jako donor
elektrond, coz vede k redukci methemoglobinu na hemoglobin.

K pfeméné methylenové modfi na leukomethylenovou modr je tre-
ba koenzym NADPH vznikajici pfi metabolismu glukézy pentézofosfato-
vou drahou (ve které je G6PD prvnim a rychlost limitujicim enzymem).
To je dGvodem, pro¢ metylenova modf u pacientd s deficitem G6PD ne-
jen nefunguje, ale mze sama vést k hemolyze ¢i methemoglobinemii
(de novo vznikajici ¢i prohloubenf preexistujici methemoglobinemie).
Methemoglobinemie indukovana metylenovou modii dle dostupnych
literdrnich Gdajd reaguje na podani kyseliny askorbové (21).

Doporucené davkovanfje 1-2 mg/kg télesné hmotnosti podavané
krdtkou 5minutovou infuzi. Davku je mozné po hodiné opakovat pfi
pripadé rekurentnich ¢i perzistujicich symptomd, nebo pokud methe-
moglobin zUstava vyrazné zvyseny (22).
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Hyperbaricka terapie

Je dle mnoha autorl fazena mezi alternativni metody terapie
methemoglobinemie, nicméné presvédciva data o jeji Ucinnosti stale
chybi (23, 24). HBO redukuje koncentraci methemoglobinu, dle nékte-
rych Udajd, 0 8% za h (25).

Vyménna erytrocytaferéza

Vyménna erytrocytaferéza je rescue postupem v piipadech, kdy je
terapie MM kontraindikovana, nenf dostupna ci selhala. V literatufe jsou
na toto téma dostupna pouze kazuistickd sdélenf vesmeés s pfiznivym
vysledkem. Po nahrazeni pacientovych erytrocytd darcovskymi klesa
MetHb na hodnoty blizké 0, a pokud nedojde k opakovanému pdsobeni
oxida¢niho cinidla, je stav vyfeSen (26-28).
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Plazmaferéza

Ackoli v soucasné dobé chybi indikace plazmaferézy v terapii
methemoglobinemie, mUze byt rescue postupem v odstranéni oxidac-
niho ¢inidla, odstranéni volného hemoglobinu a tim umozni prerusenf
intravaskuldrni hemolyzy

Zaver

Cilem ¢lanku je upozornit na vzacny, avsak potencidlné fataini neza-
douci Ucinek bézné uzivanych 1ékd. Pokud je methemoglobinemie zavcas
rozeznana a je dostatecné energeticky postupovano, je vétsinou rychle
a efektivné |écitelnd metylenovou modfi. Ve vzacnych piipadech vsak
pacienti na inicidlnf lé¢bu nereaguijf a je tfeba pouzit nékteré z rescue po-
stupd. S jejich aplikacf je v3ak v ¢eskych podminkach minimum zkusenostf.

16. Cortazzo JA, Lichtman AD. Methemoglobinemia: a review and recommendations for
management. J Cardiothorac Vas Anesth 2014; 28: 1043-1047.

17. Faust AC, Guy E, Baby N. Local Anesthetic-Induced Methemoglobinemia During Preg-
nancy: A Case Report and Evaluation of Treatment Options. J Emerg Med 2018; 54: 681-684.
18. Wright RO, Lewander WJ, Woolf AD. Methemoglobinemia: etiology, pharmacology,
and clinical management. Ann Emerg Med 1999; 34: 646-656.

19. Toker |, Yesilaras M, Tur FC, et al. Methemoglobinemia caused by dapsone overdose:
Which treatment is best? Turk J Emerg Med 2016; 15: 182-184.

20. Waller HD, Benohr HC, Tigges FJ. On the mechanism of ascorbic acid induced methe-
moglobin reduction of human erythrocytes. Klin Wochenschr 1977; 55: 955-964.

21. Balwani MR, Bawankule CP, Ramteke V, et al. Methylene Blue Induced Methemoglobi-
nemia with Acute Kidney Injury in a Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase-deficient Pa-
tient. Indian J Nephrol 2017; 27: 465-467.

22. Methylthioninium chloride Proveblue 5 mg/ml solution for injection, SPC, dostupné
z https://www.ema.europa.eu

23. Prchal JT. Clinical Features, Diagnosis, and Treatment of Methemoglobinemia. UpTo-
Date Web site http://www.uptodate.com/contents/clinical-features-diagnosis-and-tre-
atment-of-methemoglobinemia; Accessed 12.02.14

24. Hoffman RS, Nelson LS, Howland MA (eds.). Goldfrank’s Manual of Toxicologic Emer-
gencies. The McGraw-Hill Companies, Inc; 2007: 977-985.

25. Hunter L, Gordge Ldargan PI, Wood DM. Methaemoglobinaemia associated with
the use of cocaine and volatile nitrites as recreational drugs: A review. Br J Clin Pharma-
col 2011; 72:18-26.

26. Patnaik S, Natarajan MM, James EJ, et al. Methylene blue unresponsive methemoglo-
binemia. Indian J Crit Care Med 2014; 18: 253-255.

27.Lockhart V,Ong M. 367 Red Blood Cell Exchange for Treatment of Acquired Methemo-
globinemia in a Hospitalized Patient: A Case Report. American Journal of Clinical Patho-
logy 2018; 149: S159-5160.

28. Khetarpal A, Kotwal U. Role of Automated Therapeutic Red Cell Exchange in the
Setting of Acute Methemoglobinemia: Our Experience. Indian J Hematol Blood Trans-
fus 2018; 34: 143-145.

29. Alanazi M. Drugs may be Induced Methemoglobinemia. Journal of Hematology &
Thromboembolic Diseases 2017; 10.4172/2329-8790.1000270.

30. Mark Barash DO, Keith AR, Rademaker D. Lidocaine-Induced Methemoglobinemia:
A Clinical Reminder. The Journal of the American Osteopathic Association 2015; 115: 94-98.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.ema.europa.eu

	_Ref23494197
	_Ref23494209
	_Ref23494211
	_Ref23494213
	_Ref23494252
	_Ref23494254
	_Ref23494256
	_Ref23494321
	_GoBack
	_Ref23494350
	_Ref23494386
	_Ref23494959
	_Ref23499804
	_Ref23494961
	_Ref23496207
	_Ref23496517
	_Ref23496903
	_Ref23497292
	_Ref23497909
	_Ref23497910
	_Ref23527951
	_Ref23527499
	_Ref23526134
	_Ref23500231
	_Ref23527993
	_Ref23527450
	_Ref23529587
	_Ref23526262
	_Ref23529954
	_Ref23529729
	_Ref23530419
	_Ref23502981
	_Ref23531066
	_Ref23531165
	_Ref23531261
	_Ref23531300
	_Ref23581722
	_Ref23532303
	_Ref23532976
	_Ref23532809
	_Ref23581087
	_Ref23587847
	_Ref23582419
	_Hlk3151267
	_Hlk3162279
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack

