Extremni methemoglobinémi
0O sebevrazendém porziti let
ddavky dusitanu sodného a
ucinnost antidota.
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Struktura presentace

Charakteristika toxické noxy — dusitanu sodného.

Ethiopatogenese methemoglobinémie

Klinickd manifestace methemoglobinémie

Charakteristika toxické noxy - letdlni, toxickd davka, terapeuticky index toxicity.
Vlastni pozorovani - kasuistika

Charakteristika toxické noxy — antidota — terapeuticky index- efektivita, foxikokinetika a
toxikodynamika

Prvni pomoc, indikace poddni antidota, I€Cba - zpusob poddni antidota, hodnoceni klinické
relevance a efektivity v terénu prednemocnicni neodkladné péce (PNP)- zachranné sluzby.

Osud pacienta v terénu akutni péce (nemocnicni).

Evaluace vysledku a dalsi postup v terénu nemocnicni , pldnovaneé péce, diagnosticke pece,
... 1j. dispenzdrni péce, IéCebnd péce, posudkova pece ... (LRP, OP, Pal.P, LP a KFP)

Laveéry, postrehy, doporuceni.




Charakfteristiko

toxické noxy —
dusitanu
sodneho

NaNO2

Dusitan sodny

Pravé se nachazite: Dr. Hoffmann >> Dusitan sodny
Cisty

Dusitan sodny cisty

dusitan sodny - certifikovana kvalita

Kéd 448

Dusitan sodny cisty

Charakteristika: Cistd anorganicka latka,
prodej s vyhradou

Urcena pouziti latky: potravinarstvi,
farmacie, laboratore, jiné

Zdroj: pro solici smés

Baleni: 100g, 250g

Kod:

Cena:
Viyrobce:
Dostupnost:

Varianty:

Koupn|

448.0000
221 K¢

Dusitan sodny
ihned

448.0100-NaNO2 L100g
4480250-NaNO2 L250g


https://www.drhoffmann.cz/
https://www.drhoffmann.cz/dusitan-sodny-cisty-id694.html
https://www.drhoffmann.cz/data/fotogalerie/dusitan-sodny-cisty-100g-448-0100/foto1.jpg

Ethiopatogenese

methemoglobinémie

» Methemoglobinémie: » Tkanovd hypoxie

» Methemoglobin je podobny hemoglobinu,

> Stav, charakterizovan zvysenou obsahuje oxidovanou formu Fe, t]. Fe3+ (Ferric

hladinou methemoglobinu k krvi state)
» Hemoglobin (miliardy kopii) obs. 4 » Kazdd subjednotka je schopna vazat molekulu
subjednotky globinu's hemem - Ezz“tu vazba je ale pevnéjsi, zadrzuje tedy

prstencovity zeleznaty Utvar(haem)
obsahuijici molekulu zeleza,
Fe2+(Ferrous state), Ferrum -
hemoalobinu — zaklad ObSOhUJe Fe3+ a chovd se Joko liny kolega
9 ' zbylych 3 hemd s Fe2+. Kolegové fo
» Kazdd subjednotka je schopna vyrovnovole snahou o pea/neja vToznols’r I<ys||T|<u
. . a maji proto snizenou schopnost uvolnova

Ieh,ce VOZ(?T molvekulu Kysliku : kyslik — tito 4 ,,pracanti,, spoleCnymi silami
(plice) a zaroven ho lehce uvolnit tedy nejsou schopni uvolnit kyslik tkénim v
(tkane&). Na to byl stvoren, to je dobé potieby.

ucel.

» V malém mnozstvi je fyziologicky (spontdnné
se formuje)



Ethiopatogenese

methemoglobinémie

o _ o » Tkdanova hypoxie (causa proximal

» Tkanova hypoxie (causa sufficiens) (o
» kongenitaini

» organismus se s niumi fyziologicky ,, vyrovnat,, na , o ,
» Probléem s produkci (syntezou CYPBS reduktdzy)

to pouziva enzymy v erytrocytech, neutrofilnich

granulocyiech elektrofilni Ogerﬁ' — Boss enzym. > EX|s’rUJ|bQ defekty, dédéné autosomdlné recesivnim
zpusoobem.
> Orgonlsmus mCI K dISpOZICI enzymy, kTere » 1 pfipad- CYP 2B5 absentuje v Cervenych
konvertuji methemoglobin na ,,novou viru,, krvinkach s methi. od 10-30%
TJ redUkUJI ho na hemogIObm jedna seéo » 2.pripad CY2PB5 absentuje v kazdeé bunce,
nukleofila, v tomto pripadé NADPH reduktdzu methb. stoupd k hodnotdm vyssi nez 35%.
Nikotinamidadenindinukleotidfosfat - protonovany.
» Cytochrome B5 reduktdza alias » Ziskand
methemoglobin reduktdza (NADPH switch to o -
NAD+) »  Castéjsi nez ta kongenitaini

» LokdIni anestetika — benzocain

» Vysledkem je udrzeni hladiny Methb, idediné do o
1% » Anfiinfektiva nalepru — Dapson
. - ° . s » Oxidanty - nitraty a nitrity — indukuji produkci oxidované formy
» Disrupce techto enzymu=methemoglobinémie. hemoglobinu a methemoglobinu —pfemuzou aktivitu CYP 2B5 a
dalsich enzymu, které fyziologicky (normdiné) redukuji methb.
» Dochdzi k nedostatnu Boss enzym

> Vznikd vic hemovych flakaci... (slacker heme groups)



Patogenese methemoglobinémie

» Riziko stoupd u rodiny s positivni B o

anamnézou/historii na tvorbu methb. > TypI-kongenitaini

» Zikand methemoglobinémie je > Typli-kongenitaln
nebezpecnéjsi u kojencu do 1 roku
veku — fetdini hemoglobin se oxiduje
mnohem lehceji a maiji zaroven nizké

hladiny CYP B5 reduktdzy.



Klinickd manifestace

methemoglobinémie

» Typ | kongenitdlni » Typ Il kongenitaini
» Cyandza - diskolorace kize v dusledku » opozdénd s tézkymi neurologickymi
tkadnové hypoxie priznaky

» Jinak asymptomatickd » Fatdlniv 1. roku zivota



Klinickd manifestace

methemoglobinémie

» Ziskand Ziskana

» Priznaky se odviji od hladiny methb v % ! » Hladina do 70% obvykle fatdini

» Do 15% obvykle cyandza kbze (prsty rukou a ordini
mukozy)

: s , L s . |
» Nad 15% orgdny s vysokym metabolickym obratem kysliku > Toxikologicke databaze uvadejijako Toxickou:

> CNS » hladina nad 20% s klinickymi projevy

» Bolesti hiavy, » hladina nad 30% - nejenom akrdini cyandza ale

taky
» alterované psychomotorické tempo o i o
(zmatenost, synkopa) » Centralni cyanoza, promodrale sliznice
L teplé akra
KreCe
Koma » silne bolesti hlavy, zmatenost, alferace
védomi.
» KVS .
» Hladina nad 50%
» Dyspneaq, x , . v . .
_ » Cokoladove hneda krev —,,cenfraini
> Palpitace cyandza,, diskolorace kuze - bledlost
> Bolesti na hrudi » 3vestkové modrd cyandza
> Aryimie » Bezvédom,
» Myok. infarkt . .
y Methemoglobinemia » Krece
#iclinig100hrs - Unlimited Chat With a Doctor for the next 100 Hours > m yd rI O ZO




Charakfteristika toxické noxy - letaini,

toxickd davka, terapeuticky index

OX|CIT
» Odhadovanad letdini davka Cistého » Terapeuticky index laboratorné zatim
dusitanu sodného do 10g nebyl stanoven.
» Tox. ddavka se odviji od hladiny » Terapeuticky index anfidota —
methemoglobinémie. metylénové modré se klinicky

vzhledem k toxické davce noxy —

> Cose stane po pozifi 100g dusitany dusitanu antidotu limitn& bl O

sodného?



Arakteristika TOXICKe NOXy —
antidota — terapeuticky index-

efektivita

» Antidotem je toluidinova modr-
methyltioninium-chlorid(Proveblue).

>

>

v

Oxidacné-redukeni Cinidlo, které podporuje
preménu methemoglobinu na hemoglobin.

ZAkladni thiazinové metachromatické barvivo
s vysokou afinitou ke kyselym tkdnovym
slozkdm ¢imz barvi tkdné bohaté na DNA a
RNA a zivych tkdni diky metachromatickym
vlastnostem.

Po i.v. aplikaci se preméni na leuco-formu.
2-methylthionin-1-ium;chloride;dihydrate.

symptomatickd leéCba methemoglobinémie
nad 30%

1-2mg/kg telesné hmotnosti opakovane v
pripadé nedostatecné UCinnosti — opakovani
klinickych pfiznak{

lek 0 objemu 10ml
g:‘;;ll ks kl> hm10ml

Meth hioniniumchlorid
Methﬁthlomnlum chloride
Proveblue 5 mg/ml

Injekéni roztok
Injekcny roztok

Methylthioninii chloridum
Metyltlonlnlumchlond




Pentose Phosphate pathway

Arakteristika TOXICKe NOXy —
antidota — terapeuticky index-

efektivita

Methenjpglobin

redudqtase
NADPH 6-Phosphogluconate NADP*

» Methylenova modf pusobi jako donor
elektrond pfi neenzymatické redukci /©: :@\

methemoglobinu, je nukleofilni tj. méni se o wbutose- phosphatt | o oxidative phase | G,
v Methylene blue CH c Leucomethylene CH
na Leucometylenovou mOdr' (oxidized) R:bu.’o:e)s -phkosphat Ribu!n:e—sipbo:phate blue (reduced) '

Isomeras

» Tento proces fidi enzym — Boss agent-
NADPH methemoglobin reduktaza -

Ribos -phosphate Xylulose-5-phosphate

katalyzuje redukci methylenové modfi na NS

leukomethylenovou modf. Tim se elektrony Glyceraldehyde 3-phosphate 1 sedoheptulose 7-phosphate

prevedou na methemoglobin- tj. redukuji ho

na hemoglobin — absolutni efektivita — pfi Fransakdoiase

tox. davce tlacCi Tl k hodnotam blizkym 0!

Protlklady se p‘fltahUJl' ®) chmsi 6-phosphate + Erythrose 4-phosphate  Xylulose-5-phosphate
Glycolysis

» Tyto reakce jsou udrzovany regeneraci
NAD PH prost‘r,'ed n iCtVI’m Glyceraldehydia-phusphate + Fruch:tie 6-phosphate



Vlastni pozorovani -

» 4.1 0:17, hovor TIS intoxikace dusitanem
sodnym, GCS 3

» Data ze zachranné sluzby

>

>

Cas vyzvy 23:59, ¢as vyjezdu 00:01, na misté
00:09.

Po pfijezdu na misto nalezena v malém
prostoru v chodbicce rodinného domku v
naruCi matky dvacetileta sleCna, na prvni
pohled v hlubokém bezvédomi, hypotonicka,
abnormalné bleda s promodralymi rty,
extrémni bilateralni mydriazou a povrchovym
dychanim.

Dle matky pfisla ze svého pokoje, dvakrat se
vyzvracela a omlouvala se, ze pozila jed ze
suicidalnich pohnutek. Kratce nato
zkolabovala.

kazuistika

Dle matky to byl jiz opakovany pokus o
suicidium, noxa ale neznama. Pomoci
ambuvaku a oblicekové masky provadéna
podpurna ventilace a pfipravovan transport
do sanitniho vozu

Mezitim matkou prinesen Quetiapin, ktery by
meéla sleCna uzivat. Dle ziskanych
anamnestickych udaju sle¢na interné
zdrava, bez znamych alergii




Vlastni pozorovani - kazuistiko

» normotermie, pokozka bez exantému, zadna » Podavan Plasmalyte 500ml i.v. na spad do

viditelna zranéni, glykemie 13mmol/l jednoho Zilniho vstupu a Noradrenalin 1mg/100ml
FR i.v. do druhého zilniho vstupu, TK po
preméreni 80/60 a po podani Propofol 120mg i.v.
a SCHJI 100mg i.v. pacientka nekomplikované
zaintubovana kanylou 7,0.

» Dale UPV 100% O2. TF se drzi stale kolem
85/min, SpO2 postupné stoupa na maximalni
hodnotu 94%, ktera dosazena az béhem
transportu do cilového zdravotnického zarizeni.

» Nadale provadéna podpulrna ventilace 100%
kyslikem, vzestup SpO2 na 84%, chystana
intubace a zajiStovany dva zilni vstupy G18 s
predpokladem podavani Noradrenalinu.

» Po nékolika minutach podavani 100% kysliku
zacCina pacientka vydavat nesrozumitelné zvuky
a objevuje se motoricky neklid, uziteCny kontakt
zadny.

» Relaxace Esmeron 50mg i.v., sedace Midazolam
5mg i.v., nadale mydriaza. Pfiprava na zavedeni
nazogastrické sondy. Mezitim se podarilo rodiné
nalézt v divCiné pokoji sklenénou lahvicku od
dusitanu sodného 100g, ve které kolem 20g
zUstalo.



Vlastni pozorovani - kazuistiko

» Ridi¢ RV volal na toxikologii, kde poskytnuty
informace o vhodnosti podani Zivocisného uhli
a 0 existenci antidota metylénové modfi a jeho
dostupnosti na TIS-u na Bojisti.

» Cestou dispedinku hledano ARO lUuzko. Po
zavedeni NGS odsat ZaludecCni obsah na
toxikologicky rozbor a dale snaha provést
vyplach zaludku. Pak podano 50g zivoCiSného
uhli.

» Pres maximalni snahu nezdrzovat se, jsme na
misté stravili 48min.

Béhem transportu UPV 100% 02, SpO2 94%,
dychani Cisté, perzistujici extrémni bledost a
promodrani rtd a akralnich ¢asti téla, TK 90/50 za
podpory obéhu Noradrenalinem 1mg/20ml FR
kont LD 10ml/hod i.v., AS reg, SR 85/min, celkem
vykapalo kolem 1300ml krystaloidl, hypokapnie
260mmHg.

V nemocnici 1:15. Pfi odtahodani vendzni krve na
krevni testy krev napadnée tmava, barvou
srovnatelna jako podavane zivoCisné uhli.

V 1:30 podano 5 ampuli Proveblue.

V 2:10 podano dalSich 5 ampuli Proveblue.
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Charakteristika toxicke noxy — e
anfidota — toxikokinetika a e N
oxikodynamika S

EXKRECE

hladiny methemoglobinu, saturace a oxygovaného > Toxikokinetika methemoglobinémie - Co délg
A hemoalobin organismus s dusitanem sodnym - methb 90% po 8x
emogliobinu prekrocené letdini davce — princip ADME
» Zdakladni toxikokinetické parametry
120.0 » Vstupné 90% , po poddni antfidota se hodnota snizila na
' l 45%, 1j. v prGbéhu 45 minut.
olal i » Po podrani druhé davky antidota se hodnota methb
100.0 podant anfidota snizila na 1,1% 1j.2h od poddni prvni déavky antidota.

> Vstupné& O2HLA 9,1%, v pribéhu 45minut od poddni

poddni antidota antidota 58,6%!

80,0

l » Po poddni drude davky antidota se hodnota O2Hb

zvysila na 99,2% 1j. za 2h od poddni prvni davky
60.0 antidota.
» (pO2a 73 Kpa.)

40,0

» Toxikodynamika: co déld dusitan s organismem —

methemoglobinémii 90%...

20,0
0,0

—e—Mettp (%) —8—salQ2 (%) —e— O2jiba (%)



mmol/I
30
25

20

arakreristika foxicke noxy — anfidota —
terapeuticky index efektivity — toxikokinetiko

a toxikodynamika

ABR » Toxikokinetické parametry intoxikace
» base excess, pH,laktdt, bikarbondt

poddni antidota

l podani anfidota » Antidotem je toluidinovd modf (Proveblue)
‘L » Hladina base excess vstupné -9mmol/l za 45m od
poddni antidota relativné stabilni 1j. -9,8mmol/I. Za

2 od podaniprvni davky anfidota pomalu stoupd
k hodnoté -0,8mmol/I.

» pH rel. stabilni celou dobu tj. cca 7,3, pCO2a 4,02-
4,77Kpa

| 2 3 4 : 5 » Laktdat vstupné 9,3mmol/l, po poddni antidota za
&as (hod 45minut 7mmol/I
» Laktdt po poddni 2 davky antidota Tmmol/l. Za 2h
od 1. davky anfidota.

» Bikarbondt byl vstupné 16,6mmol/l, za 45m od
——BEa (mmol/l) ——Iaktat (mmol/l) ——HCO3 mmol/I pH prvni davky antidota 16 mmol /I a za 2h od
podadni 2 davky antidota 24,3mmol/I.



Charakteristika toxické noxy —

antidota — terapeuticky index
et kiiviT

Byla prokdzdna jasnd Ucinnost antidota —
metylénové modré

Laktat jako konecny produkt anaerobniho
metabolismu se méri prijmo point-of-care
analyzatorem. Astrup- rovnovdaznd
potenciometrie.

Base excess je urcen pouzitim hodnot CO2,
pH a serového bikarbondtu a representuje
koncentraci titrované bdse minus koncentraci
titrované kyseliny, potfebné k normalizaci pH
litru krve za fyziologickych podminek.

Je zajimavé, Ze pH zUstalo relativné stabilni —
oscilovala mezi hodnotami 7,33-7,37

Nizky base excess representuje pritomnost
neméfitelnych aniontd. U akutniho traumatu ,
primdarnim neméritelnym aniontem je
pochopitelné laktat.

Base excess je proto neprijmy, ndhradni
marker (surrogate marker) metabolické
acidozy. Jednd se o vyznamny cilovy bod
akutniho traumatu reflektujici jak se pacient
,Citi,, .

Bikarbonat je pufrem pro sérového H+, ktery se
objevuji jako produkt anaerobniho
metabolismu.



Charakteristika toxické noxy —

antidota — terapeuticky index
et kiiviT

Pri zhorSeni metabolické aciddzy, hodnota » Je zajimavé, ze pH zUstalo relativné stabilni -
bikarbondtu klesa. oscilovala mezi hodnotami 7,33-7,37

Hladina bikarbondtu a base excessu silné korelujj, » Nizky base excess representuje pfitomnost

jsou v nasem pripadé jasnym dUkazem absolutni neméritelnych aniontd. U akutniho traumatu,
ucinnosti podaného antidota. prlmﬁrnern Iner?ekr!r’reflnym aniontem je

Oxid uhliCity (CO2) je odpadni produkt POCROPITEING KT

metabolickych drah ktery je transportovan do » Base excess je proto neprijmy, ndhradni marker
plic a vydechovdn. Cdast se rozpousti v krvi a tvori (surrogate marker) metabolické aciddzy. Jednd
tak hydrogenuhli¢itanovy pufr (HCO3-/H2CO3, se o vyznamny cilovy bod akutniho traumatu
ktery je regulovan respiracnim systémem (HCO3-) reflektujici jak se pacient ,,cifi,,

i metabolickym (H2CO3). Koncentrace CO2 a

H2CO3 je pfimo Umémd parcidinimu tlaku oxidu » Bikarbonadf je pufrem pro séroveé H+, které se

uhlicitého (pC0O2).

Vysetieni pCO2 patfi mezi z&kladni slozky AB
metabolizmu a je ukazatelem alveoldrni
ventilace. Vliv na jeho hodnotu ma i teplota.

objevuiji jako produkt anaerobniho metabolismu.



Indikace podani antfidota, lécba

» Prvni pomoc » Osud pacienta v terenu akutni pece
(hemocnicni).

L » 10 ampuli antidota, rozdeleno do 2
» Aktivni uhli ddvek.

» Antidotum
» Methb nad 30%, jasné klinické projevy

» Vyplach

» i.v. aplikace - v extrémnim pripadé
opakovand

» Prvnipomoc v terénu prednemocnicni
neodkladne pece (PNP)- zachranne
sluzby

» Uc&innost UPV, vyplachu, antidota

» Zachranili pacientce zivot



Osud pacienta v terenu akutni pece

nemochnicni pristup

>

>

Zavisi na dostupnosti anfidota,
vybavenosti ZZ

DUlezZitd je spravnd interpretace lab.

vysledkO a zhodnoceni klinické
zavaznosti intoxikace —role TIS,
pristupu |€kare.

>

vV v v v

» Evaluace vysledku a dalsi postup v
terénu nemocnicni péce

pldnovand péce,

diagnostickd péce

dispenzdrni péce

leCebnd pece

posudkovd péce ... (LRP, OP, Pal.P, LP
a KFP)




/aveéry, postrehy, doporuceni.

Methemoglobinémie muUze byt fatdini » Pacientce zmizeli bolesti kolene po

Existuje efekfivni antidum predchozich rupturdch menisku

» Klicem k spravné indikaci je odhad Tl in > PC?C'ev”“@ zase hra na klavir a pise
sity basne.
Kdy7 se podd toxickd ddvka antidota, > Pﬁprcvilo si TIS Cerny -docCetla se o
b&Znym nezédoucim U&inkem je faxinu.
zeleny mocC a celotélovy exantém » Dulezity je faktor socidlnich sitilll!




Dékuji Vam za pozornost

PharmDr. Andrej Ulicny
Farmaceut, toxikolog

Klinika pracovniho lekarstvi
Toxikologické informacni stredisko
VEN a 1.If uk v Praze

Na Bojisti 1, 12000 Praha 2




