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STRESZCZENIE

Methemoglobina jest utleniong forma hemoglobiny, ktéra nie ma zdolnosci do przenoszenia tlenu. Narazenie na egzogenne czyn-
niki utleniajace moze spowodowa¢ rozwdj ciezkiej methemoglobinemii z nastepowa hipoksja. W niniejszym artykule przedsta-
wiono rzadki przypadek methemoglobinemii rzedu 54,2% u 23-letniego pacjenta, spowodowanej narazeniem w miejscu pracy
na 1,4-diaminobenzen i difenyloamine. Po leczeniu tlenoterapia hiperbaryczna pacjent zostal wypisany w stanie ogélnym do-
brym i skierowany na obserwacje do szpitala powiatowego. Med. Pr. 2018;69(3):345-350
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ABSTRACT

Methemoglobin is an oxidized form of hemoglobin that is not capable of carrying oxygen. Exposure to exogenous oxidizing
agents can cause severe methemoglobinemia and subsequent hypoxia. This article presents the rare case of a 23-year old patient
with methemoglobinemia of 54.2% of total hemoglobin, induced by workplace exposure to 1,4-diaminobenzene and dipheny-
lamine. Following the hyperbaric oxygen therapy the patient was discharged in good general condition and referred to a district

hospital for observation. Med Pr 2018;69(3):345-350

Key words: intoxication, methemoglobinemia, methemoglobin, hyperbaric oxygen therapy, hyperbaric chamber, antidote

Autor do korespondencji / Corresponding author: Tomasz Janus, Lotnicze Pogotowie Ratunkowe,
ul. Ksiezycowa 5, 01-934 Warszawa, e-mail: tomasz.janus.ratmed@gmail.com

Nadestano: 18 wrzesnia 2017, zatwierdzono: 9 stycznia 2018

WSTEP

Methemoglobina (MetHb) jest utleniona forma he-
moglobiny, ktérej hem zawiera Zelazo na III stopniu
utlenienia (Fe’*) [1]. Niewielka ilo§¢ MetHb wystepu-
je w organizmie fizjologicznie, jednak jej stezenie jest
utrzymywane przez system enzymatyczny w grani-
cach okolo 1% hemoglobiny catkowitej [2,3]. Z powodu
zmiany stopnia utlenienia zelaza methemoglobina nie
uczestniczy w transporcie tlenu i dlatego - w przypad-
ku ekspozycji na dziatanie licznych zwigzkéow o wia-

$ciwosciach utleniajacych i przekroczenia mozliwosci
redukujacych uktadu enzymatycznego — moze dojs¢ do
zagrazajacej zdrowiu lub Zyciu hipoksji [4,5].

Obraz kliniczny pacjenta z methemoglobinemia
zalezy od stosunku stezenia MetHb do ste¢zenia funk-
cjonalnej (przenoszacej tlen) hemoglobiny, a takze od
wspolwystepujacych chordb podstawowych. U pacjen-
tow z niedokrwistosciag, chorobami pluc czy ukladu
krazenia mozna spodziewac si¢ ciezszego stanu. Ob-
jawy zatrucia s3 nieswoiste i odpowiadaja reakcji or-
ganizmu na ostre niedotlenienie. Moga wystapi¢ béle
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i zawroty glowy, niemozno$¢ koncentracji, zaburzenia
pamigci, zmiany zachowania (np. pobudzenie psycho-
ruchowe), nudnosci i wymioty, ogdlne ostabienie i nie-
tolerancja wysitku, sinica, duszno$¢, przyspieszenie od-
dechu, bol w klatce piersiowej, objawy niedokrwienia
mie$nia sercowego, niestabilnos¢ hemodynamiczna, za-
burzenia §wiadomosci, drgawki, zaburzenia oddychania
i zaburzenia rytmu serca (do zatrzymania krazenia
wlgcznie) [1,3,6].

Dotychczas zidentyfikowano bardzo wiele zwigzkow
methemoglobinotwdrczych, m.in. azotany, nitroben-
zen, aniline, niektére leki (np. lidokaing, benzokaine,
nitrogliceryne, nitroprusydek sodu, riluzol, sulfonami-
dy, metoklopramid, fenazopirydyne, leki przeciwmala-
ryczne) czy $rodki biobdjcze [1,3]. Z powodu mnogosci
zwigzkéw mogacych powodowaé methemoglobinemie
warto pamigta¢ o mozliwosci konsultacji z o$rodkami
informacji toksykologicznej.

W zaleznosci od sytuacji terapia pacjenta zatrutego
zwigzkami methemoglobinotwérczymi powinna obej-
mowac: przerwanie ekspozycji na srodek methemoglobi-
notworczy, dekontaminacje, probe identyfikacji zwiazku
odpowiedzialnego / zwigzkéw odpowiedzialnych za
zatrucie, leczenie objawowe (wysokoprzeptywowa tle-
noterapia, zabezpieczenie droznosci drég oddechowych,
respiratoroterapia, podanie lekéw wazopresyjnych itd.),
a takze kontakt z o$rodkiem informacji toksykologicz-
nej. Leczeniem pierwszego rzutu jest podanie odtrutki
swoistej — blekitu metylenowego/toluidynowego, ktory
redukuje zelazo znajdujace sie¢ w hemie z Fe** do Fe** [5].
W przypadku niedostepnosci odtrutki leczeniem alter-
natywnym moze by¢ tlenoterapia hiperbaryczna (hyper-
baric oxygen therapy - HBOT) i/lub transfuzja wymien-
na. Ponizej opisano uzycie tlenoterapii hiperbarycznej
u pacjenta w cigzkiej methemoglobinemii.

OPIS PRZYPADKU

Do mezczyzny w wieku 23 lat zadysponowano specjali-
styczny zespot ratownictwa medycznego (ZRM). Powo-
dem wezwania bylo zaslabniecie w zakladzie prowadza-
cym recykling opon samochodowych. Z wywiadu wyni-
kalo, ze pacjent zostal narazony na gazy przemystowe po
zdjeciu maski ochronnej. W badaniu przedmiotowym:
drogi oddechowe drozne, dusznos¢ spoczynkowa z za-
znaczong sinica obwodowa, szmer pecherzykowy pra-
widlowy, symetryczny, pacjent wydolny krazeniowo,
w Skali Glasgow (Glasgow Coma Scale - GCS) - 15 pkt,
bez ubytkéw neurologicznych. Pacjent zostal przywie-
ziony przez ZRM do szpitalnego oddziatu ratunko-

wego (SOR) znajdujacego si¢ w strukturach szpitala
powiatowego. W SOR stwierdzono ciezka methemo-
globinemig (54,2%, godz. 21:09). Zastosowano wysoko-
przeplywowa tlenoterapig i plynoterapig, a takze skon-
sultowano si¢ z lekarzem dyzurnym Mazowieckiego
Centrum Terapii Hiperbarycznej (MCTH) w Warsza-
wie. Po konsultacji pacjent zostal przetransportowa-
ny (ok. 27 km, transport droga naziemng) do MCTH.
W trakcie transportu kontynuowano tlenoterapie.

Przy przyjeciu do osrodka hiperbarycznego: pacjent
przytomny, w pelnym kontakcie stowno-logicznym, dro-
gi oddechowe drozne, dusznos¢ spoczynkowa, sinica ob-
wodowa, szmer pecherzykowy prawidlowy, symetrycz-
ny, tetno 93/min, ci$nienie tetnicze 150/100 mm Hg,
bez ubytkéw neurologicznych. Pacjent bez wywiadu
chorobowego, dotychczas niehospitalizowany, nie przyj-
muje zadnych lekéw, neguje alergie. Poziom MetHb
o0 godz. 22:21 wynosil 46,2%.

Ze wzgledu na trudnosci z pozyskaniem blekitu
metylenowego zadecydowano o wdrozeniu 2 sesji tle-
noterapii hiperbarycznych ze wskazan zyciowych:

sprezenie 1.: poczatek o godz. 23:00, czas terapii tle-

nem — 68 min, czas trwania sprezenia — 80 min, ci-
$nienie: 2,5 atmosfer absolutnych (ATA);

sprezenie 2.: poczatek o godz. 12:05, odpowied-

nio - 60 min, 90 min, ci$nienie: 2,5 ATA.

Po 65 min 1. sprezenia poziom MetHb spadt do 36,1%,
a po 2. sprezeniu (godz. 13:35) wynosil 4,4%.

Pacjent w stanie ogélnym bardzo dobrym, bez ubyt-
kéw neurologicznych, zostal wypisany do obserwacji
w warunkach szpitala kierujacego.

OMOWIENIE

Tlenoterapia hiperbaryczng okresla si¢ leczenie z uzy-
ciem 100-procentowego tlenu w warunkach podwyz-
szonego ci$nienia [7]. Jednym ze wskazan nagtych,
ktére moga wymaga¢ HBOT, jest cigzka methemoglobi-
nemia [8]. W przeciwienstwie do blekitu metylenowe-
go/toluidynowego tlen hiperbaryczny nie ma wlasciwo-
$ci redukujacych (nie zmienia stopnia utlenienia Fe**
na Fe*) [9-11]. Dzialanie tlenoterapii hiperbarycznej
jest oparte m.in. na prawie Henry’ego, zgodnie z kto-
rym ci$nienie parcjalne gazu rozpuszczonego / gazéw
rozpuszczonych w cieczy jest wprost proporcjonalne do
ci$nienia otoczenia [12]. W warunkach fizjologicznych
ok. 99,7% tlenu jest transportowane w postaci oksy-
hemoglobiny, a zaledwie 0,3% - w postaci fizycznie
rozpuszczonej w osoczu [9]. W przypadku, gdy znacz-
na czg¢$¢ hemoglobiny traci zdolnos¢ do przenoszenia
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tlenu, ekspozycja hiperbaryczna powoduje znaczace
zwiekszenie ilosci tlenu rozpuszczonego w osoczu (kom-
pensacyjna oksygenacja niezalezna od poziomu funk-
cjonalnej hemoglobiny) [5].

Podczas pobytu pacjenta w SOR szpitala powia-
towego i transportu do MCTH prowadzono wysoko-
przeplywowa tlenoterapie normobaryczng. W trak-
cie 72 min - od 1. oznaczenia MetHb w szpitalu
(godz. 21:09) do oznaczenia tego parametru w MCTH
(godz. 22:21) - poziom methemoglobiny spadl o 8%
(z 54,2% do 46,2%).

Po ok. 105 min (ok. 40 min od przyjecia do MCTH
do rozpoczecia sprezenia + 65 min tlenoterapii hiper-
barycznej) uzyskano spadek MetHb o 10,1% (do war-
tosci 36,1%). Po zakonczeniu 2. sprezenia (godz. 13:35)
poziom methemoglobiny wynosit 4,4%.

Podobnie jak w badaniach Glantsa i Tonkopiiewa [9],
a takze Goldsteina i Doulla [10,11], ktorzy eksperymen-
talnie indukowali methemoglobinemie u, odpowiednio,
$winek morskich i szczuréw, a nastgpnie analizowali
wplyw ekspozycji hiperbarycznej na szybko$¢ redukcji
methemoglobiny, w niniejszym przypadku zastosowa-
nie HBOT nie wplyneto na szybkos¢ redukcji MetHb
w poréwnaniu z konwencjonalng tlenoterapia w wa-
runkach normobarycznych (Goldstein i Doull [10]
stwierdzili spadek methemoglobiny o ok. 8% na godz.
przy tlenoterapii hiperbarycznej prowadzonej przy ci-
$nieniu 2,2 ATA).

W tym przypadku niedostepnos¢ odtrutki swoistej
spowodowala, ze konieczne bylo zastosowanie tlenote-
rapii hiperbarycznej z powodu bezposredniego zagroze-
nia zdrowia i Zycia pacjenta. Zidentyfikowanymi przez
straz pozarng zwigzkami, ktére u opisywanego pacjen-
ta mogly wywola¢ methemoglobinemie, byly difeny-
loamina i 1,4-diaminobenzen (zwiazki te opisano juz
w literaturze jako methemoglobinotworcze) [13-15].

Literatura dotyczaca zastosowania HBOT w przy-
padku ciezkiej methemoglobinemii jest ograniczona za-
ledwie do kilkunastu opiséw przypadkéw. Nie przepro-
wadzono takze kontrolowanych badan klinicznych nad
zastosowaniem tlenoterapii hiperbarycznej u pacjentéw
zatrutych zwigzkami methemoglobinotwérczymi.

Lindenmann i wsp. [5] opisali przypadek 35-letniej
pacjentki z MetHb rzedu 75,2% po przyjeciu azoty-
néw alkilu (tzw. poppers) w celach odurzenia sie. Pa-
cjentce podano biekit toluidynowy (odtrutka swoista),
a po godzinie przeprowadzono spr¢zenie w warunkach
komory hiperbarycznej. Pacjentka zostala wypisana
ze szpitala bez ubytkéw neurologicznych. Podobny
przypadek opisali Lindenmann i wsp. [16] — pacjentka

w wieku 23 lat, z MetHb 68% wywolang tym samym
czynnikiem (azotyny alkilu). Natychmiast po podaniu
blekitu toluidynowego zastosowano tlenoterapie hiper-
baryczng. Przy wypisie nie stwierdzono ubytkéw neu-
rologicznych. Lukin-Butenko i wsp. [17] opisali przy-
padki 2 pacjentéw — 40-letniego mezczyzny i 22-letniej
kobiety, u ktorych z sukcesem wdrozyli leczenie bieki-
tem metylenowym polaczone z tlenoterapig hiperba-
ryczna.

Jansen i wsp. [18] opisali przypadek pacjenta w wie-
ku 18 lat, z methemoglobinemia wywotang przyjmowa-
niem azotynéw alkilu w celach rekreacyjnych (ozna-
czenie MetHb bylo niemozliwe). Po podaniu bieki-
tu metylenowego nie uzyskano poprawy. Z powodu
cech narastajacego niedokrwienia mie$nia sercowego,
stwierdzonego w badaniu elektrokardiograficznym,
zdecydowano o zastosowaniu transfuzji wymiennej
w trakcie HBOT. Pacjent zostal wypisany ze szpitala
bez stwierdzonych ubytkéw neurologicznych.

Tlenoterapig hiperbaryczng mozna takze zastosowac
podczas oczekiwania na odtrutke swoistg lub krew po-
trzebng do przeprowadzenia transfuzji wymiennej. Kaif-
fer i wsp. [19] opisali pacjenta w wieku 37 lat z MetHb
na poziomie 51,8%, u ktérego wdrozono leczenie tle-
nem hiperbarycznym (uzyskujac spadek do 38,6% po
godzinnym sprezeniu do 3 ATA), a nastepnie przepro-
wadzono transfuzje wymienng (po ktérej MetHb wy-
nosita 3,6%). Pacjent zostal wypisany ze szpitala bez
ubytkéw neurologicznych.

Podobny przypadek opisali Desusclade i wsp. [20],
ktérzy u pacjentki w wieku 76 lat, z MetHb rzedu 70%
zastosowali HBOT w oczekiwaniu na krew. Po za-
konczeniu sprezenia (przy MetHb na poziomie 67%)
wykonano transfuzje wymienna. Miesigc po zatruciu
kobieta zmarta na zapalenie ptuc. Goulon i wsp. [21]
wykonali u 80-letniej pacjentki transfuzje wymienng,
po ktorej zastosowano HBOT przez godzing do cisnie-
nia 2 ATA, po czym podano bigkit metylenowy (warto-
$ci MetHb nieznane, pacjentka wypisana bez ubytkow
neurologicznych).

Pacjenci zatruci $rodkami methemoglobinotwor-
czymi moga wymagac ztozonych, zintensyfikowanych
dziatan, czego przykladem moze by¢ przypadek opi-
sany przez Lareng i wsp. [22]. U mezczyzny w wie-
ku 39 lat autorzy stwierdzili poziom MetHb rzedu 55%.
Podali biekit metylenowy i uzyskali poprawe stanu cho-
rego. Dodatkowo zastosowali HBOT (90 min, 2 ATA),
w trakcie ktdrej kontynuowano terapie z uzyciem bfe-
kitu metylenowego. Po 36 godz. poziom MetHb wy-
nosit 32,5%, pdzniej jednak wzrést do wartosci 47,8%
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i stan pacjenta si¢ pogorszyl. Zdecydowano o przepro-
wadzeniu transfuzji wymiennej (po ktérej poziom me-
themoglobiny spadt do 24,8%), a takze wdrozono 2 se-
sje tlenoterapii hiperbarycznej. Po kolejnym wzro-
$cie MetHb do 38,9% przeprowadzono 2. transfuzje
wymienng (po ktoérej poziom MetHb wynosit 13,93%),
a takze kolejne 2 sprezenia. Po kolejnym wzroscie
MetHb, do wartosci 37,5%, przeprowadzono 3. trans-
fuzje wymienng (po ktdrej poziom MetHb wyno-
sit 10,2%). Pacjent zostal wypisany ze szpitala bez istot-
nych odchylen w stanie ogélnym [22].

W pismiennictwie mozna takze znalez¢ nieliczne do-
niesienie dotyczace zastosowania tlenu hiperbarycznego
w przypadku methemoglobinemii u dzieci. Panichev
i wsp. [4] opisali uzycie tlenu hiperbarycznego u 5 no-
worodkéw/niemowlat w wieku od 20 dni do 2 miesie-
cy, zatrutych zwigzkami methemoglobinotwdrczymi,
ktérych stan autorzy okredlili jako cigzki (N = 4) i skraj-
nie ciezki (N = 1). U wszystkich chorych zastosowano
tlenoterapie hiperbaryczna (60 min, 2 ATA; u 2 pacjen-
tow — 1 sprezenie, u 2 pacjentow - 2 sprezenia, a u 1 pa-
cjenta — 5 sprezen). U wszystkich dzieci zaobserwowano
znaczgcy poprawe stanu ogolnego, a takze wynikow
gazometrii krwi tetniczej po zakonczeniu sprezenia.
Jeden pacjent zmarl z powodu znaczacego opdznienia
przyjecia do szpitala. Poczatkowy poziom MetHb zo-
stal podany tylko dla 1 pacjenta i wynosil 49,6% [4].
Ol'mezov i wsp. [23] opisali pacjenta w wieku 10 lat (po-
ziom MetHDb nieznany), u ktérego zastosowali lecze-
nie blekitem metylenowym w trakcie HBOT (60 min,
2 ATA). Po 12 godz. od zakonczenia sprezenia ponow-
nie podano blekit metylenowy. Pacjent zostal wypisany
z oddzialu w stanie ogélnym bardzo dobrym.

Podsumowujac, tlenoterapia hiperbaryczna moze
by¢ rozwazona jako:

leczenie podstawowe / drugiego rzutu / alternatyw-

ne - w przypadku ciezkiej methemoglobinemii

i sytuacji, gdy podanie odtrutki swoistej jest prze-

ciwskazane (cigzka niewydolnos¢ nerek), w sytuacji

braku odpowiedzi klinicznej po podaniu biekitu
metylenowego/toluidynowego lub w przypadku ich
niedostepnosci;

terapia tgczona: po podaniu / wraz z podaniem od-

trutki swoistej lub wraz z transfuzja wymienna.

Tlenoterapi¢ hiperbaryczng mozna takze stosowac
ze wskazan zyciowych w trakcie oczekiwania na od-
trutke swoistg lub transfuzje wymienng.

Na zakonczenie warto wspomnieé, ze standardo-
wy pulsoksymetr dziala na zasadzie spektrofotome-
trii absorpcyjnej (dokonuje pomiaru absorbcji swiatfa

o 2 dtugosciach fali - 660 nm i 940 nm) [24]. Pulsoksy-
metr rozroznia 2 frakcje hemoglobiny: oksy- i deoksy-
hemoglobine.

oksyhemoglobina
SpO, = - - @
oksyhemoglobina + deoksyhemoglobina

gdzie:
SpO, - saturacja krwi tetniczej.

Niestety standardowy pulsoksymetr nie rozrdéznia
innych form hemoglobiny (karboksy- i methemoglobi-
ny). Z tego powodu wartos¢ SpO, jest niemiarodajna
w przypadku zatrucia tlenkiem wegla lub $rodkami
methemoglobinotwdrczymi. W przypadku methemo-
globinemii typowy odczyt SpO, wynosi okoto 85%,
a w zatruciu tlenkiem wegla karboksyhemoglobina jest
odczytywana jako oksyhemoglobina (co falszywie za-
Wwyza pomiar).

Niektére ZRM sg wyposazone w defibrylatory z CO-
-oksymetrami, ktore analizujg absorbcje nie 2, a 4 dlu-
gosci fal, co umozliwia oszacowanie juz w warunkach
przedszpitalnych stezen karboksy- i methemoglobiny [3]:

oksyhemoglobina

SpO, = 2

oksy. + deoksy. + karbo. + met.

gdzie:

oksy. — oksyhemoglobina,
deoksy. — deoksyhemoglobina,
karbo. — karboksyhemoglobina,
met. - methemoglobina.

Zastosowanie CO-oksymetrii w ZRM moze przy-
spieszy¢ rozpoznanie methemoglobinemii, a takze umoz-
liwi¢ szybszy kontakt z osrodkiem informacji toksyko-
logicznej i przetransportowanie pacjenta do wiasciwego
o$rodka umozliwiajacego leczenie.

WNIOSKI

W $wiatowym pismiennictwie mozna znalez¢ zaledwie
kilkanascie opisow przypadkow dotyczacych zastoso-
wania tlenu hiperbarycznego u pacjentéw zatrutych
zwigzkami methemoglobinotwérczymi. W niniejszym
artykule opisano pacjenta, u ktérego z powodu niedo-
stepnosci odtrutki swoistej zdecydowano o wdrozeniu
tlenoterapii hiperbarycznej ze wskazan zyciowych.
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Tlen hiperbaryczny nie ma wtasciwosci reduku-
jacych stopien utlenienia zelaza z Fe** do Fe*, jednak
jego uzycie pozawala pokry¢ aktualne zapotrzebowa-
nie tkankowe na tlen. Tlenoterapia hiperbaryczna, po-
przez znaczace zwigkszenie ilosci tlenu rozpuszczone-
go w osoczu, pozwala zyskac czas potrzebny do sponta-
nicznego spadku poziomu methemoglobiny do warto-
$ci niezagrazajacych zdrowiu i zZyciu lub do pozyskania
odtrutki swoistej badz krwi do transfuzji wymienne;.

U opisanego w niniejszym artykule pacjenta methe-
moglobinemia byla spowodowana narazeniem w miej-
scu pracy na difenyloaming i 1,4-diaminobenzen.
Mnogos¢ zwigzkéw methemoglobinotwoérczych czyni
niemozliwym ich zapamietanie, stad bardzo wazna
jest odpowiednia prewencja i edukacja pracownikow
dotyczaca zagrozen zwigzanych z praca ze zwiazka-
mi o potencjale methemoglobinotwoérczym, a takze
umieszczenie w dostepnych miejscach kart charakte-
rystyki substancji niebezpiecznych. Przedszpitalne za-
stosowanie CO-oksymetrii przez zespoly ratownictwa
medycznego moze przyspieszy¢ rozpoznanie methe-
moglobinemii, jak réwniez umozliwi¢ przetranspor-
towanie pacjenta do wlasciwego szpitala. Nalezy takze
pamieta¢ o mozliwosci kontaktu z osrodkami informa-
cji toksykologiczne;j.
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