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Methemoglobinemia w przebiegu
przypadkowego, ostrego zatrucia "poppersem”

— opis przypadku

W ostatnich latach widoczny jest
wzrost liczby zatru¢ zwigzkami methe-
moglobinotwoérczymi. W pracy opisano
przypadek ciezkiej methemoglobinemii
(MetHb 55,2%), ktéra wystapita u 25-let-
niego pacjenta w przebiegu doustnego
przyjecia ,,poppersa”, ktory zostat za-
stosowany przez mezczyzne jako afro-
dyzjak. Wnioski: 1. Doustne przyjecie
azotynow alkilowych, w tym azotynu
izobutylu jest obarczone ryzykiem
wystapienia zagrazajgcej zyciu methe-
moglobinemii. 2. W przypadku zatru¢
przebiegajacych z prawidlowymi war-
tosciami pO2, obnizonymi poziomami
saturacji, klinicznymi objawami sinicy
nie reagujacymi na tlenoterapie i ,,cze-
koladowym” zabarwieniem krwi nalezy
podejrzewaé¢ methemoglobinemie. 3.
W kazdym przypadku MetHb nalezy
rozwazy¢ podanie specyficznej od-
trutki jaka jest blekit metylenowy. 4.
Nasilenie sinicy koreluje z poziomem
methemoglobiny.

Wstep

W ostatnich latach wzrosto ryzyko
wystgpienia zatru¢ zwigzkami methemoglo-
binotworczymi. Jest to konsekwencjg m.in.
powszechnej dostepnosci w sex shopach i
sklepach internetowych do tzw. ,popperséw”
[1]1, srodkéw przyjmowanych wziewnie jako
afrodyzjaki.

Pod nazwg ,poppers” kryja sie dostepne
w matych butelkach, nieprzekraczajgcych
zwykle 30 ml objetosci, lotne azotyny — al-
kilowe i cykliczne estry kwasu azotawego.

Ponizej prezentujemy opis przypadku
ciezkiej methemoglobinemii, do ktorej do-
szto w konsekwencji, przyjecia ,poppersa”
droga doustna.

Opis przypadku

Dwudziestopiecioletni pacjent zostat
przyjety do Oddziatu Toksykologicznego
z powodu szybko narastajgcej dusznosci,
,Kotatania serca” oraz ostabienia.

Z badania podmiotowego wynikato, ze
tego samego dnia mezczyzna wypit, jako
afrodyzjak, ok. 10 ml preparatu ,Sex-6HT”,
zakupionego w ,sex shopie” przez swojg
partnerke. Niewtasciwy wybér drogi przy-
jecia substancji chory ttumaczyt tym, ze
Srodek dostepny jest w roznych ,smakach”,
co sugerowato mozliwo$¢ jego przyjecia
droga doustna.

Wedtug producenta srodek zawierat
azotyn izobutylu.

Recently we observe an increase in
the number of intoxications due to xe-
nobiotics that may induce acute methe-
moglobinemia. Our study showed a
case of acute methemoglobinemia
(MetHb 55..2%) in 25 — year old man.
Clinical symptoms were caused by in-
gestion of “poppers” which was used
by patient as “aphrodisiac”. Summary:
Conclusions: 1. Oral intake of alkyl ni-
trites, including isobutyl nitrite, is bur-
dened with the risk of life-threatening
methemoglobinemia . 2. In the case of
poisonings running with normal pO2,
reduced level of oxygen saturation,
clinical signs of cyanosis does not re-
act to oxygen therapy, and “chocolate”
tinge of blood methemoglobinemia
should be suspected. 3. In every case
of MetHb the use of antidote, which is
methylene blue, should be considered.
4. The severity of cyanosis correlates
with the level of methemoglobin.

Tuz po doustnym przyjeciu preparatu
,3ex-6HT” chory odczuwat pieczenie oraz
jak mowit, uczucie ,lekkosci” w przetyku,
a nastepnie narastajgcag dusznos¢, silny
niepokoj oraz obezwtadniajgce ostabienie.

W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no miarowg akcje serca, z akcjg komor
ok. 120/min w spoczynku, z tendencjg do
gwattownego przyspieszenia do ok. 160/min
przy nawet niewielkim wysitku fizycznym.
Cisnienie tetnicze krwi wynosito poczatkowo
120/70 mm Hg, a nastepnie obserwowano
jego spadek do wartosci ok. 70/50 mm Hg.
W badaniu ukfadu oddechowego domino-
wato tachypnoe z liczbg oddechéw siega-
jaca ok. 50 oddechow/min. i saturacjg nie
przekraczajacg ok. 80%.

Nad ptucami styszalny byt szmer od-
dechowy podstawowy prawidiowy. Tony
serca byly prawidtowo akcentowane, ze
styszalnym szmerem skurczowym o naj-
wiekszym nasileniu w punkcie Erba. Brzuch
byt miekki, bez oporéw patologicznych,
perystaltyka zachowana, bez objawéw
otrzewnowych. W badaniu neurologicznym
nie zaobserwowano wiekszych odchylen
od normy.

W badaniu powtok ciata widoczne byto
Jniebieskie” zabarwienie skory i charak-
terystyczna zmiana koloru pobranej do
strzykawki krwi na ,czekoladowy”.

W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono: MetHb 55,2%; pH 7,504; pCO, 28,7
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mm Hg; pO, 106 mm Hg; HCO?® 22,4; NZ
0,5 mmol/l; Na 133 mmol/l; kreatynina 1,17
mg/dl; ALAT 58 U/l; ASPAT 58 U/l oraz CK
2625 U/l. W pozostatych badaniach bio-
chemicznych, w tym m.in. TNT i CKMB, nie
stwierdzono wiekszych odchyler od normy.

W badaniach toksykologicznych nie
stwierdzono obecnosci etanolu w surowicy
krwi. W badaniu przesiewowym moczu
wykluczono obecnos¢ typowych narkoty-
kéw i lekow, w tym: THC, opiatéw, kokainy,
benzodiazepin i barbituranow.

W badaniu EKG, précz przys$pieszenia
akcji serca nie stwierdzono wiekszych od-
chylenr od normy.

W zwigzku z pogarszajgcym sie stanem
klinicznym chorego, a takze brakiem odpo-
wiedzi na prowadzong terapie objawowa,
w tym intensywng tlenoterapie, podjeto
decyzje o podaniu btekitu metylenowego
w dawce 1 mg/kg m.c. w 1% roztworze
dozylnym, przez ok. 5 minut.

W czasie podawania antidotum zaobser-
wowano poprawe samopoczucia pacjenta,
zwolnienie akcji serca, ustepowanie zasinie-
nia skéry oraz obnizenie wartosci MetHb do
44,1%. Wartosci pozostatych parametréw
wynosity odpowiednio: pH 7,441; pCO, 37,2
mmHg; pO, 198 mm Hg; HCO?® 24,9 mmol/l;
NZ 1,4 mmol/l.

Po zakonczeniu podawania bfekitu
metylenowego poziom MetHb obnizyt sie
do wartosci 0,6%, a objawy kliniczne, na
ktore skarzyt sie pacjent catkowicie ustapity.

W trakcie kolejnych dni wszystkie pa-
rametry biochemiczne ulegty normalizacji.

Dyskusja

Czagsteczka hemoglobiny (Hb), podsta-
wowego barwnika krwi, zbudowana jest z
globiny, ktoérej kazdy z tancuchoéw potgczony
jest z czgsteczkg hemu, ztozonego z pier-
Scienia porfirynowego z centralnie utozonym
atomem zelaza. Taka budowa determinuje
proces przenoszenia tlenu oraz stabilizuje
czgsteczke hemoglobiny [2].

Przytaczenie tlenu do Hb, nazywane
powszechnie utlenowaniem, zachodzi bez
zmian wartosciowosci zelaza. Utlenowana
hemoglobina nosi nazwe oksyhemoglobiny
(oksyHb). Proces przechodzenia zredu-
kowanej postaci hemoglobiny (deoksyhe-
moglobiny, deoksyHb) w oksyHb zachodzi
wtedy, kiedy zelazo (Fe*') wigze tlen w
kapilarach ptucnych.

Niekiedy zdarza sie, ze oksyHb zostaje
utleniona do methemoglobiny (MetHb),
zawierajgcej zelazo trojwartosciowe (Fe®*).
Niebezpieczenstwo takiego stanu zwigzane
jest z faktem tego, iz MetHb posiada zdol-
nos¢ wigzania jedynie czasteczek H,O, nie
moze natomiast przytgczy¢ czgsteczki O,,.

W organizmie ludzkim wystepuje co
prawda niewielki poziom MetHb, ale nie
przekracza on zazwyczaj 1-3% [3].

Do wystgpienia methemoglobinemii
predysponowaé mogg zaréwno czynniki
wrodzone, do ktérych zalicza sie nieprawi-
dtowg budowe czgsteczki hemoglobiny oraz
niedobor reduktaz methemoglobiny, a takze
czynniki nabyte.

Erytrocyty, ktére sg nosnikami tlenu,
stale podlegajg dziataniu wolnych rodnikéw
tlenowych, dlatego sg szczegdlnie narazone
na dziatanie stresu oksydacyjnego.
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Ponadto krew dystrybuuje rézne kse-
nobiotyki, ktére same mogg wykazywac
znaczny potencjat utleniajacy.

Niestety ochrona erytrocytéw przed
procesem utlenienia jest utrudniona z
powodu braku jadra komérkowego oraz
mitochondriéw [4]. Wtasnie z tego powodu
moze dochodzi¢ do nabytej methemoglobi-
nemii, ktéra wystgpita takze w przypadku
ww. pacjenta.

Opisany przez nas mezczyzna przyjat
.poppersa”, pod nazwag ktérego kryta sie
grupa zwigzkow zaliczanych do azotynow
alkilowych, w tym: azotyn amylu, butylu
oraz izobutylu. Substancje te, od 1937 r.
wykorzystywano jako leki stosowane w te-
rapii choroby niedokrwiennej serca (IHD). W
latach 1960-1969 wprowadzono je do obrotu
jako leki OTC (farmaceutyki stosowane bez
recepty).

W tym samym czasie zaobserwowano
takze nagty wzrost zainteresowania nimi
miodych i zdrowych mezczyzn, a szcze-
golIng popularnos¢ zyskaty w srodowiskach
homoseksualnych mezczyzn [5]. Naduzy-
wanie tych srodkow sktonito FDA (Amery-
kanska Agencja Lekéw) do podjecia decyzji
o koniecznosci ponownej ich sprzedazy
wytgcznie po okazaniu recepty [5].

Pomimo tych dziatan ,poppersy” staty
sie jednymi z najczesciej naduzywanych
substancji w USA [6].

W przeciwienstwie do innych wziewnych
srodkéw odurzajgcych, azotyny alkilowe nie
wykazujg bezposredniego dziatania farma-
kologicznego na OUN.

Osoby rekreacyjnie korzystajgce z tego
rodzaju substancji twierdzity, ze po jejinhala-
¢ji doswiadczali przyjemnego uczucia ciepta
oraz euforii. Z kolei do niepozgdanych dzia-
tan zaliczali zawroty i bole gtowy, zaburzenia
widzenia, nudnosci, zaczerwienienie twarzy
i okolic klatki piersiowej oraz uczucie kotata-
nia serca. Ponadto u czesci uzytkownikéw
po zastosowaniu tego rodzaju srodkéw
odnotowano przypadki podraznienia bton
$luzowych, drég oddechowych, przewodu
pokarmowego oraz oczu [7].

Azotyny alkilowe sg powszechnie
uwazane sg za $rodki bezpieczne, o ile sg
stosowane wziewnie. Natomiast ich doustne
przyjecie obarczone jest duzym ryzykiem.

Juzw 1980 r. opisano przypadek 30-let-
niego mezczyzny, ktoéry zmart z powodu
methemoglobinemii, do ktorej doszto w na-
stepstwie wypicia 12 ml azotynu butylu [8].

Do methemoglobinemii dochodzito zwy-
kle w ciggu od 20 do 60 min. od czasu przy-
jecia zwigzku methemoglobinotwdérczego, a
okres pottrwania MetHb wynosi ok. 55 min.

W przypadku opisanego w niniejszej
pracy pacjenta to wtasnie objawy kliniczne,
odchylenia w badaniach biochemicznych,
a takze wyglad krwi pobranej do badan,
nasunely podejrzenie methemoglobinemii.

Warto jednak podkresli¢, ze rozpoznanie
tego schorzenia nie zawsze jest proste.
Objawy kliniczne mozna bowiem tatwo przy-
pisa¢ innym jednostkom chorobowym [9,10].

Wartosci MetHb ponizej 30%, u oséb
nieobcigzonych innymi schorzeniami mogg
nie wywotywac¢ zadnych symptomoéw
klinicznych lub powodowac jedynie zmecze-
nie czy bole lub zawroty gtowy.

Wartos$ci MetHb rzedu 30-50%, moga

by¢ przyczyna depresji osrodkowego uktadu
nerwowego oraz zaburzac¢ dziatanie uktadu
sercowo-naczyniowego pod postacig m.in.:
tachykardii, tachypnoe, dusznosci i/lub za-
sinienia powtok ciata.

W przypadku wartosci MetHb siegaja-
cych ok. 50-70% wystepuja objawy zagra-
zajgce zyciu chorego.

Warto$¢ PaO,, nawet w przypadkach
ciezkiej methemoglobinemii, moze pozostac
w zakresie wartosci referencyjnych. Dzieje
sie tak z uwagi na to, iz parametr ten opisuje
obecnos¢ O, rozpuszczonego w 0soczu, a
nie jego ilo$¢ zwigzang z Hb.

PaO, jest parametrem przydatnym w
warunkach prawidtowej zdolnosci wigzania
O, przez Hb, poniewaz ilos¢ O, rozpusz-
czonego we krwi tetniczej pozostaje w
rownowadze z O, przenoszonym przez Hb.

W przypadku opisanego przez nas pa-
cjenta, pomimo wysokich wartosci MetHb,
siegajgcych 55,2%, a takze sinicy nie reagu-
jacej na terapig tlenem wartos¢ PaO, byta
prawidfowa i wynosita 106 mmHg.

Zjawisko to thumaczy sie utratg zdolnosci
przenoszenia tlenu przez erytrocyty, bowiem
w przypadku utlenienia jednej ze sktado-
wych Hb, stwierdza sie silniejsze wigzanie
O, z pozostatymi, w konsekwencji czego
dochodzi do utrudnionego oddawania O,
tkankom. Ponadto w czesciowo utlenionej
czgsteczce Hb stwierdza sie wysokie powi-
nowactwo natadowanej dodatnio MetHb do
chlorkéw, fluorkéw i cyjankdw (jony ujemne),
ktére dodatkowo uposledzajg utlenowanie
tkanek.

Warto zwrdécic¢ takze uwage na pewne
ograniczenia powszechnie stosowanej
pulsoksymetrii. Ta nieinwazyjna metoda
bazuje na wykorzystaniu zjawiska absorpcji
emitowanego promieniowania $wietlnego
o dwdch réznych diugosciach fal przez
hemoglobine. OksyHb pochtania wiecej
promieniowania podczerwonego, a mniej
czerwonego, w stosunku do deoksyHb.
Niemniej jednak wspoétczynnik absorpcji
karboksyhemoglobiny (COHb) jest podob-
ny jak oksyHb, w zwigzku z czym metoda
ta odczytuje wartosci COHb jako oksyHb,
powodujac fatszywie zawyzony odczyt sa-
turacji O,. Podobnie dzieje sig w przypadku
MetHb. Badania do$wiadczalne na zwie-
rzetach wykazaty, iz w przypadku wysokich
wartosci MetHb, saturacja staje sie mato
miarodajna bowiem przy poziomach MetHb
przekraczajacych 35% obserwowano jedy-
nie nieznaczne obnizenia saturacji.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze
zarowno poziom PaO, uzyskany w bada-
niu gazometrycznym, jak roéwniez sat.O,
widoczna w badaniu pulsoksymetrycznym
nigdy nie powinny by¢ traktowane jako
wyznaczniki ciezko$ci stanu pacjenta z
methemoglobinemia.

Uwage nalezy zwraca¢ na objawy Kkli-
niczne, ktore sg odzwierciedleniem hipok-
semii i $cisle korelujg z poziomem MetHb
oraz czynnikami dodatkowo obcigzajgcymi
pacjenta takimi jak np.: anemia, choroba
wiencowa, choroby ptuc przebiegajace z
utrudniong wymiang gazowa.

| tak u pacjentéw z anemig objawy Kli-
niczne mogg sie pojawic¢ juz przy nizszych
poziomach methemoglobiny.

Leczenie MetHb ma na celu w pierw-
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szej kolejnosci wyeliminowanie czynnika
sprawczego oraz poprawienie dostawy
tlenu do tkanek. W tym celu zalecane jest
prowadzenie wentylacji 100% O,, a w wy-
branych przypadkach zastosowanie btekitu
metylenowego. Wydaje sie, ze odtrutka
powinna by¢ stosowana w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta, a nie wartosci
poziomu MetHb.

Btekit metylenowy to srodek redukujgcy
zelazo tréjwartosciowe do dwuwartosciowe-
go. Lek stosowany jest dozylnie, w dawce
1-2 mg/kg m.c. (1% roztwor). Wdrozenie
wspomnianego leczenia powoduje szybkie,
nie przekraczajagce zwykle 48 h, ustgpienie
objawdéw klinicznych.

Whnioski

1. Doustne przyjecie azotynow alkilo-
wych, w tym azotynu izobutylu jest obarczo-
ne ryzykiem wystgpienia zagrazajgcej zyciu
methemoglobinemii.
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2. W przypadku zatrué przebiegajgcych
z prawidtowymi wartosciami pO,, obnizony-
mi poziomami saturacji, klinicznymi objawa-
mi sinicy nie reagujgcymi na tlenoterapie i
,czekoladowym” zabarwieniem krwi nalezy
podejrzewa¢ methemoglobinemie.

3. W kazdym przypadku MetHb nalezy
rozwazy¢ podanie specyficznej odtrutki jakg
jest btekit metylenowy.

4. Nasilenie sinicy koreluje z poziomem
methemoglobiny.

Pismiennictwo

1. Staikowsky F, Perret A, Péviriéri F, Zanker C, Zer-
kak D et al: Poisoning with ,poppers”, a rare cause of
methemoglobinemia observed in emergency cases.
Presse Med. 1997; 26: 1381-1384.

2. Linberg R, Conover CD, Shum KL, Shorr RG:
Hemoglobin based oxygen carriers: how much
methemoglobin is too much? Artif Cells Blood Substit
Immobil Biotechnol 1998; 26: 133-148.

3. Shikama K: The molecular mechanism of autoxidation
for myoglobin and hemoglobin: a venerable puzzle.
Chem Rev. 1998; 98: 1357-1374.

4. Paczek A, Wawrzyniska L, Mendek-Czajkowska E,
Kober J, Torbicki A: Nabyta methemoglobinemia
- opis przypadku. Pneumonol Alergol Pol. 2010;
78: 153-158.

5. Haverkos HW, Kopstein AN, Wilson H, Drotman P:
Nitrite inhalants: history, epidemiology, and possible
links to AIDS. Environ Health Perspect. 1994; 102:
858-861.

. Haverkos HW, Drotman P: NIDA technical review:
nitrite inhalants. Biomed Pharmacother. 1996; 50:
228-230.

. Schwartz RH, Peary P: Abuse of isobutyl nitrite
inhalation (Rush) by adolescents. Clin Pediatr (Phila).
1986; 25: 308-310.

8. Shesser R, Dixon D, Allen Y, Mitchell J, Edelstein S:
Fatal methemoglobinemia from butyl nitrite ingestion.
Ann Intern Med. 1980; 92: 131-132.

9. Bradberry SM: Occupational methaemoglobinaemia.
Mechanisms of production, features, diagnosis and
management including the use of methylene blue.
Toxicol Rev. 2003; 22: 13-27.

10. Pach J, Kamenczak A, Panas M: The frequency
of toxic methemoglobienmias in people living in the
vicinity of refuse dumps Barycz. Przegl Lek. 1996;
53: 348-350.

(=2

~

595



