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STRESZCZENIE

Do regionalnego osrodka zatru¢ (ROZ) przyjeto 45-letniego pacjenta z powodu omytkowego zatrucia pochodng dimetyloaniliny
w miejscu pracy. Substancja toksyczna trafita do organizmu droga doustna. Podczas hospitalizacji podstawowym sposobem lecze-
nia bylo podawanie blekitu metylenowego jako klasycznej odtrutki stosowanej w takim przypadku. W trakcie intensywnej opieki
ileczenia u pacjenta zaobserwowano masywng hemolize wewnatrznaczyniowg, wymagajaca leczenia preparatami krwiopochod-
nymi, oraz cechy uszkodzenia watroby w postaci cholestatycznego uszkodzenia watroby i z6itaczki. W Klinice Toksykologii pa-
cjent przebywat 3 tygodnie. Opisany przypadek wskazuje na mozliwos¢ wystapienia cigzkich powikfan narzagdowych w przebiegu
zatrucia nawet niewielka iloscig substancji chemicznej. Med. Pr. 2017;68(6):795-801
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ABSTRACT

A 45-year-old male patient was admitted to the Regional Poison Center because of poisoning with dimethyloaniline contained in
a toxic resin-curing dimethyl aniline-based formulation ingested inadvertently. Intoxication happened at workplace. The patient
was then transferred to the Toxicology Clinic, where he stayed for 3 weeks. During the hospitalization, the primary method of
treatment involved administration of methylene blue, which is the antidote of choice in such cases. During the intensive care and
treatment of the patient massive intravascular hemolysis was seen. In that case treatment with blood products was required. He
also showed signs of liver dysfunction due to cholestatic liver damage and jaundice. The reported case shows that severe organ
damage may result from poisoning with even a small amount of the toxicant. Med Pr 2017;68(6):795-801

Key words: intoxication, liver failure, methylene blue, aniline, hemolysis, jaundice

Autorka do korespondencji / Corresponding author: Kinga Rosniak-Bak, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej i Biochemii Klinicznej, ul. Pomorska 251, 91-348 L6dz,

e-mail: kinga.rosniak-bak@umed.lodz.pl

Nadestano: 8 listopada 2016, zatwierdzono: 20 kwietnia 2017

WSTEP

Substancje methemoglobinotwoércze stanowig hetero-
genng grupe zwigzkéw chemicznych. Znane sg ich roz-
ne klasyfikacje [1,2], jednak z punktu widzenia lekarza
klinicysty najbardziej przydatnym podziatem jest roz-
réznienie na substancje w bezposrednim lub posred-
nim mechanizmie biologicznego dzialania. W przy-

padku zatrucia zwigzkami methemoglobinotwdérczymi
w bezposrednim mechanizmie dzialania bardzo szyb-
ko ustepuja objawy sinicy i niedotlenienia, natomiast
w przypadku zwigzkéw wywotujacych methemoglobi-
nemie¢ w mechanizmie posrednim obserwowane zmia-
ny utrzymuja si¢ przez dtuzszy czas.

Pochodne aniliny blokuja mozliwo$¢ dokomorko-
wego transportu tlenu w efekcie utlenienia jonéw Fe**
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do Fe*'. Fizjologicznym mechanizmem obronnym jest
aktywacja ukladéw enzymatycznych zaleznych od di-
nukleotydu nikotynoamidoadeninowego (nicotinami-
de adenine dinucleotide - NAD*/NADH) oraz reduk-
tazy methemoglobiny I (MetHb I) i methemoglobiny II
(MetHb II) zaleznych od aktywnosci dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowe;.

Pelne zrozumienie patofizjologii mechanizméw za-
trucia substancjami methemoglobinotwdrczymi jest
niezmiernie istotne dla klinicysty podejmujacego le-
czenie ostrego zatrucia, poniewaz decyduje ono zaréw-
no o intensywnosci leczenia, jego rezultatach, jak i ro-
kowaniu. Chemicznie indukowana methemoglobine-
mia wywoluje bezposrednie zagrozenie zycia i wyma-
ga od lekarza natychmiastowego podjecia specyficznej
terapii.

OPIS PRZYPADKU

Do szpitala rejonowego zostal przyjety mezczyzna
(45-letni) z powodu zatrucia po omytkowym doustnym
przyjeciu ok. 50 ml preparatu methemoglobinotwdr-
czego — pochodnej dimetyloaniliny wykorzystywanej
w przemysle jako utwardzacz zywic. Pltyn przetrzymy-
wano w nieoryginalnym opakowaniu po $rodku spo-
zywczym. Na miejscu zdarzenia pacjent nieskutecznie
prowokowal wymioty, a nastepnie zglosit si¢ do placow-

ki medycznej. W dokumentacji brakuje danych o czasie,
jaki uptynat od intoksykacji do udzielenia pierwszej fa-
chowej pomocy medyczne;j.

W trakcie konsultacji telefonicznej z regionalnym
o$rodkiem zatru¢ (ROZ), dotyczacej toksycznosci przy-
jetej substancji i metod diagnostyczno-leczniczych, zale-
cono wykonanie oznaczenia methemoglobiny (MetHb)
oraz podanie odtrutki. Po potwierdzeniu wysokiego
stezenia MetHb (15%) pacjentowi podano dozylnie,
w szybkim wlewie kroplowym, ampultke 100 mg blekitu
metylenowego. Kolejne wyniki oznaczen kontrolnych,
wykonane po ok. 30 min od podania odtrutki, nadal
potwierdzaly utrzymujace sie wysokie stezenie MetHb
(ryc. 1). Ze wzgledu na pogarszajacy sie stan pacjenta —
mimo 3-krotnego podania odtrutki - i wyczerpanie
mozliwosci dalszego leczenia w placéwcee, do ktdrej trafit
pacjent, opieke nad nim przekazano ROZ.

W chwili przyjecia do ROZ pacjent byl w stanie
ogoélnym ciezkim, przytomny, w kontakcie stowno-
-logicznym, krazeniowo wydolny, natomiast oddecho-
wo niewydolny (podczas suplementacji czystym tlenem
saturacja (O, sat.) wynosita 80%). Skoéra pacjenta byta
sinoziemista, a §luzéwki sine, bez cech oparzen. Akcja
serca byla miarowa o czestosci ok. 88/min, wartos¢ cis-
nienia tetniczego wynosita 150/95 mm Hg. W toku diag-
nostycznych badan toksykologicznych potwierdzono
methemoglobinemig - stezenie MetHb wynosito 46,5%.
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Ryc. 1. Dynamika zmian stezenia methemoglobiny (MetHb) w trakcie terapii z zastosowaniem blekitu metylenowego u pacjenta

z methemoglobinemia

Fig. 1. Variation of methemoglobin concentration (MetHb) using methylene blue during medical treatment of the patient

with methemoglonobinemia
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W trakcie hospitalizacji na oddziale intensywnej
opieki toksykologicznej pacjent otrzymat jeszcze 5 am-
pulek biekitu metylenowego. Po kazdej dawce w proce-
sie monitorowania laboratoryjnego obserwowano pier-
wotny spadek wartosci stezenia methemoglobiny, po
ktérym bardzo szybko nastepowal jej wzrost (ryc. 1).
Wtérnie obserwowano réwniez postepujaca hemolize
wewnatrznaczyniows, z niedokrwistoscia hemolitycz-
na (ryc. 2 i ryc. 3). W konsekwencji przetoczono 6 jed-
nostek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) po

uprzednim oznaczeniu grupy krwi i wykonaniu préby
zgodnosci serologiczne;j.

Ze wzgledu na drogg i rodzaj przyjetej do organizmu
substancji toksycznej wykonano gastroskopie, w ktdrej
wyniku wykluczono oparzenie chemiczne przewodu
pokarmowego.

W trakcie hospitalizacji obserwowano u pacjen-
ta stany podgoraczkowe (temp. 37,2-37,4°C) z jedno-
razowym epizodem zwyzki temperatury do warto-
$ci 38,5°C.
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Ryc. 2. Dynamika zmian stezenia wolnej hemoglobiny (HGB free) w osoczu krwi pacjenta z methemoglobinemia

podczas jego hospitalizacji w regionalnym o$rodku zatrué

Fig. 2. Variation of free plasma hemoglobin concentration (HGB free) in the patient’s plasma with methemoglobinemia

during his hospitalization at regional centre for intoxication
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Ryc. 3. Zmiany st¢zenia hemoglobiny (HGB), liczby erytrocytéw (RBC) i wskaznika hematokrytowego (HCT) w przedziale czasowym
odpowiadajacym hospitalizacji pacjenta z methemoglobinemia w regionalnym osrodku zatru¢

Fig. 3. Variation of hemoglobin (HGB) concentration, red blood cells count (RBC) and hematocrit (HCT) in time interval
corresponding with the hospitalization of the patient with methemoglonobinemia at regional centre for intoxication
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AST - aminotransferaza asparaginianowa / aminotransferase aspartate, ALT — aminotransferaza alaninowa / aminotransferase alanine, GGT - y-glutamylotranspeptydaza /

/ y-glutamyltranspeptidase, T-BIL - bilirubina calkowita / total bilirubine.

Ryc. 4. Dynamika zmian stezenia/aktywno$ci biochemicznych markeréw uszkodzenia watroby u pacjenta z methemoglobinemia

podczas jego hospitalizacji w regionalnym oérodku zatrué

Fig. 4. Dynamic changes in concentration/activity of liver failure biochemical markers in the patient with methemoglonobinemia

during his hospitalization at regional centre for intoxication

W 6. dobie hospitalizacji na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych ujawniono cechy uszkodzenia
watroby (ryc. 4), w zwigzku z czym przeprowadzono
konsultacje ze specjalista choréb watroby, ktory roz-
poznal nieostre toksyczne uszkodzenie watroby. Zgod-
nie z zaleceniami specjalisty wlaczono steroidoterapie,
wprowadzajac Metypred w dawce 3x6 mg.

OMOWIENIE

Dimetyloanilina jako pochodna aniliny jest silng truci-
zng methemoglobinotwoércza. Zaréwno mechanizm jej
dzialania, jak i obraz kliniczny dzialania biologicznego
jest podobny do zatrucia aniling.

Toksycznos¢ aniliny i jej pochodnych obserwowana
jest tylko in vivo, co dowodzi, Ze nie dziala ona bez-
posrednio, lecz na drodze przemian metabolicznych,
w wyniku czego powstaja zwigzki o dziataniu utlenia-
jacym. W organizmie anilina jest utleniana do fenylo-
hydroksylaminy, ktéra powoduje powstanie methemo-
globiny i wykazuje dzialanie hemolityczne, wchodzac
w interakcje z hemoglobing. W cigezkich zatruciach
moga wystapi¢ niedokrwisto$¢ hemolityczna z z6ttacz-
ka i zaburzenia rytmu pracy serca. Dobra rozpuszczal-
no$¢ w tluszczach warunkuje powinowactwo aniliny
do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Jej dzia-
tanie toksyczne przejawia si¢ takze w postaci sennosci,
spowolnienia, zaburzen $§wiadomosci lub pobudzenia

psychoruchowego. Mozna réwniez zaobserwowac pa-
restezje oraz zaburzenia widzenia i stuchu. Toksyczne
dziatanie aniliny na OUN w postaci $pigczki w pola-
czeniu z zaburzeniami rytmu serca i masywng hemoliza
prowadzi do $mierci pacjenta [3].

Anilina jest metabolizowana do paraaminofenolu,
ktory jest wydalany przez nerki. Dotychczas nie okres-
lono toksycznej dawki aniliny. W badaniach z udzia-
fem ochotnikéw znaczacy wzrost methemoglobiny od-
notowywano przy przyjeciu doustnym 25 mg anili-
ny [4]. Jako dawke $miertelng wskazuje si¢ 15-30 g, jed-
nak opisano $mier¢ po przyjeciu juz 1 g aniliny [5,6].

W przypadku klinicznym omawianym w niniej-
szym artykule trudno okresli¢ dawke przyjetej sub-
stancji toksycznej ze wzgledu na szacowang objetos¢
przyjetego przez pacjenta ptynu (ok. 50 ml) i brak wie-
dzy o stezeniu dimetyloaniliny. Badania laboratoryj-
ne wykazaly jednak silng methemoglobinemie, ktéra
musiata by¢ efektem wchlonigcia substancji toksycznej
z przewodu pokarmowego.

W badaniach eksperymentalnych wsréd ochotni-
kow jako szczyt stezenia MetHb po doustnym przyje-
ciu 65 mg aniliny okreslono ok. 2 godz. [4]. Cechg charak-
terystyczng dla zatrucia aniling jest wowczas obecnos¢
wewnatrzerytrocytarnych wtretéw, zwykle potaczonych
z blong komoérkowsa krwinki, nazywanych ciatkami
Heinza-Erlicha. Powstajg one wskutek denaturacji he-
moglobiny i biatek zrebu krwinki czerwonej. Uwidacz-
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niane s jedynie w barwieniu fioletem krystalicznym

i fioletem metylu, poniewaz przy uzyciu odczynnikéw

Maya-Grunwalda i Giemsy wykazujg taki sam odcien

jak hemoglobina. Obecno$¢ cialek Heinza-Erlicha za-

uwazalna jest po kilku godzinach od momentu zatrucia,

a ich najwieksze nasilenie obserwuje si¢ w 3—4. dniu [1].
Postepowanie w przypadku zatrucia zwigzkami met-

hemoglobinotwérczymi zostalo zdefiniowane w 5 punk-

tach [1,7]:

1. Usunigcie trucizny z miejsca wchlaniania, a tym sa-
mym przerwanie narazenia.

2. Zewnatrzustrojowa eliminacja toksyny.

3. Leczenie ostrych nastepstw zatrucia — anemii badz
niedotlenienia.

4. Zastosowanie odtrutek powodujacych przejscie
methemoglobiny w hemoglobine.

5. Zastgpienie methemoglobiny hemoglobina, a tym sa-
mym powrdt zdolnosci przenoszenia tlenu przez krew.
Prowokowanie wymiotdw przez pacjenta byto dzia-

faniem wtasciwym, poniewaz zastosowane bezposred-

nio po zatruciu (do ok. 1 godz.) powoduje usunigcie ze
$wiatla przewodu pokarmowego substancji toksycznej,

a tym samym ograniczenie jej wchtanialnosci i zmniej-

szenie nasilenia objawow zatrucia. W krajach anglo-

saskich pierwotnie do prowokowania wymiotéw sto-
sowano wyciag z korzenia wymiotnicy, jednak retro-
spektywna analiza skutecznosci tej metody wykazata

jej nieefektywnos¢ [8].

Wiasciwe postepowanie powinno polegac¢ na poje-
niu pacjenta duzg ilo$cia wody o temperaturze ciatla,
z nastepczym prowokowaniem wymiotéw. Cala pro-
cedure prowadzi sie¢ do momentu uzyskania czystych
popluczyn. Z cala bezwzglednoscia nalezy podkreslic,
ze do prowokowania wymiotéw nie wolno uzywac
wody z solg. Ta metoda jest nie tylko nieskuteczna, ale
w mechanizmie dyselektrolitemii moze doprowadzi¢
do $miertelnych powiktan [9].

W przypadku nieefektywnosci powyzszej meto-
dy przeprowadza si¢ procedure plukania zotadka. Po
zakonczeniu procedury prowokowania wymiotéw czy
plukania Zoladka nalezy rozwazy¢ podanie wegla akty-
wowanego, ktory zwigze niewyplukane masy substan-
cji toksycznej [10].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze opisywane sa przypadki
zatrucia zwigzkami methemoglobinotwoérczymi inha-
lacyjnie i przez skore (herbicydy, samochodowe gazy
spalinowe, pary aniliny) [11-13]. Istnieja réwniez do-
niesienia o prébach eliminacji pozaustrojowej aniliny
w procedurze hemodializy [14,15]. Wtasciwosci fizyko
-chemiczne aniliny i jej metabolitéw (molekuly o matej

masie czasteczkowej) wskazywalyby na uzytecznos¢
hemodializy jako metody eliminacji substancji tok-
sycznej [14]. Ze wzgledu jednak na brak danych farma-
kokinetycznych tej substancji efektywnos¢ ww. metody
jest nieznana.

Niektorzy autorzy polecaja stosowanie hiperba-
rii u chorych z objawami ciezkiej methemoglobine-
mii [1,16]. Zabieg ten poprawia natlenowanie komérek
(szczegdlnie OUN) w wyniku fizycznego rozpuszcze-
nia tlenu w osoczu, jednak nie zastapi to podazy zwigz-
kow redukujacych. W cigzkich przypadkach - kiedy
stezenie MetHb przekracza 60% - nalezy rozwazy¢
zabieg wymiennego przetaczania krwi. Jest on réw-
niez wskazany w przypadku wystapienia masywnej
hemolizy.

Najwazniejsze pod wzgledem terapeutycznym jest
podawanie zwigzkéw redukujacych methemoglobine
do hemoglobiny. Zalicza si¢ do nich biekit metyleno-
wy, witamine C, biekit toluidyny i tionine. Najczgsciej
stosowang i najbardziej efektywna odtrutka jest ble-
kit metylenowy. Jest on tym skuteczniejszy, im wyz-
sze jest stezenie methemoglobiny. Istotag mechanizmu
dzialania biekitu metylenowego jest przeprowadzenie
utlenowanej formy fosforanu dinukleotydu nikoty-
noamidoadeninowego (NADP) w forme zredukowa-
ng (NADPH) z jednoczesng aktywacja enzymu re-
duktazy NADPH-methemoglobinowej. Jej obecnos¢
warunkuje przejscie blekitu metylenowego w zwigzek
leukoblekitu metylenowego z jednoczesnym przejsciem
methemoglobiny w hemoglobine.

Dziedziczny niedoboér dehydrogenazy glukozo-6-
-fosforanowej uniemozliwia powstanie NADPH w ery-
trocytach i nie powoduje efektéw terapeutycznych
u 0so6b dotknietych genetycznie uwarunkowanym de-
fektem enzymatycznym, poniewaz w tym przypadku
wystepuje brak mozliwosci redukcji methemoglobiny
do hemoglobiny przez biekit metylenowy [17]. Zgodnie
z wytycznymi ROZ ww. odtrutka stosowana jest w przy-
padku wystgpienia methemoglobinemii powyzej 30%
i/lub narastajacej sinicy $luzéwek i skory, w daw-
ce 0,1 mg/kg ciezaru ciala. Jesli methemoglobinemia
sie utrzymuje, dawke mozna powtdrzy¢. Jesli natomiast
nie ma dostepu do ww. odtrutki, mozna poda¢ 1000-
-1500 mg witaminy C.

W przypadku omawianym w niniejszej publika-
cji przyjeta omytkowo substancja toksyczna zostala
wchlonieta do organizmu przez nieumiejetnie lub zbyt
pdézno prowokowane wymioty. Nie doszlo jednak do
zaburzen rytmu serca ani objawéw ze strony OUN.
Pacjent przez caly okres hospitalizacji byl przytomny,
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bez zaburzen §wiadomosci. Zasadnicze leczenie pole-
galo na podawaniu blgkitu metylenowego, monitoro-
waniu jego skutecznosci i podstawowych parametréw
oceny wydolnosci narzadowej za pomocg réwnowagi
kwasowo-zasadowej, morfologii krwi pelnej, amino-
transferazy asparaginianowej (aspartate transamina-
se — AST), aminotransferazy alaninowej (alanine tran-
saminase — ALT), y-glutamylotranspeptydazy (y-glu-
tamyltransferase — GGTP), bilirubiny catkowitej (to-
tal bilirubin — T-BIL) i bezposredniej (direct biliru-
bin - D-BIL) oraz mocznika (urea) i kreatyniny (crea-
tinine — CREA).

Kazdorazowo po podaniu amputki odtrutki obser-
wowano spadek stezenia MetHDb, a nastepnie odnoto-
wywano jego szybki wzrost. Lacznie podano 8 ampu-
tek (w tym 5 ampulek w ROZ) (ryc. 1). Catkowita dawka
podanej odtrutki wynosita wigc 800 mg blekitu mety-
lenowego.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fluktuacje stezenia methe-
moglobiny. Przyczyn tego zjawiska moze by¢ kilka.
Jedng z nich jest czynne wchlanianie si¢ nieusunigtej
aniliny ze $wiatla przewodu pokarmowego. Taka sytu-
acja moze wystapi¢ w przypadku prowokowania wy-
miotéw bez podazy wody i zakonczenia tej procedury
przed pojawieniem si¢ czystych poptuczyn (w omawia-
nym przypadku nie sg znane okolicznosci tej procedu-
ry, pacjent wykonat ja sam przed zgloszeniem sie do
szpitala).

Mozna bylo wykonac¢ ptukanie zotadka, jednak pier-
wotnie opiekujagca sie pacjentem placéwka medyczna
tej procedury nie przeprowadzila, a ze wzgledu na od-
legly punkt czasowy, w ktérym pacjent trafit do ROZ,
nie bylo juz do tego wskazan.

Druga przyczyne fluktuacji stezenia methemoglo-
biny mogl stanowi¢ mechanizm dziatania substancji
chemicznej, w zwiazku z ktérym obserwowane zmiany
utrzymuja si¢ przez dlugi czas.

Trzecig przyczyna moglo by¢ zdeponowanie toksyny
w tkance tluszczowej, skad stopniowo byfa uwalniana.

Od momentu przyjecia pacjenta od ROZ rozpoczgto
réwniez monitorowanie stezenia wolnej hemoglobiny
osoczowej (Hb free). W omawianym przypadku oprécz
zablokowania transportowej w stosunku do tlenu funk-
cji hemoglobiny po przeksztalceniu w methemoglobine
doszto do niedokrwistosci hemolitycznej i uszkodzenia
watroby (ryc. 3, 4).

Od chwili hospitalizacji obserwowano spadek warto-
$ci parametréw morfologicznych krwi obwodowej (he-
moglobiny - HGB), hematokrytu (HCT) i liczby czer-
wonych krwinek (red blood cells - RBC), co doprowa-

dzito do koniecznosci podania KKCz (ryc. 3). Najnizsze
wartosci stezenia HGB, HCT i liczby RBC obserwowa-
no w 10. dobie hospitalizacji. Miedzy 9. a 10. dobg ho-
spitalizacji zaobserwowano w badaniach laboratoryj-
nych najwyzsze stezenia Hb free (ryc. 2).

Przetoczenie KKCz mialo miejsce w 6., 7.1 9. do-
bie hospitalizacji. Lacznie podano 6 jednostek KKCz.
Konsekwencja masywnej hemolizy byla hiperbiliru-
binemia z cholestatycznym uszkodzeniem watroby
(ryc. 4).

W trakcie hospitalizacji monitorowano réwniez
stezenie p-aminofenolu w moczu (metabolit aniliny).
W 20. dobie hospitalizacji stwierdzono catkowita eli-
minacje wchlonietej droga pokarmowsa toksyny.

Pacjent po ustgpieniu objawéw klinicznych ostre-
go zatrucia, stanowigcych zagrozenie zdrowia i zycia,
zostal przekazany na Oddzial Obserwacyjno-Zakazny
i Chorob Watroby Wojewoddzkiego Specjalistycznego
Szpitala im. dr. W1. Bieganskiego w Lodzi, gdzie pro-
wadzono leczenie powiklan watrobowych.

WNIOSKI

1. Praktyka kliniczna wskazuje na ryzyko wystapie-
nia u pacjenta cigzkich objawdw zatrucia zwigzka-
mi methemoglobinotwérczymi mimo przyjecia ich
niewielkich ilosci.

2. Ze wzgledu na czesto wspotistniejace powiklania
narzadowe lub wielonarzadowe konieczny jest bie-
z3cy monitoring funkcjonowania czynnosciowego
stanu organizmu pacjenta z dlugofalowg obserwacja
jego stanu zdrowia.
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