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Clinical problems of toxic methemoglobinemias
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Przedstawiono kliniczng i toksykologicznag charakterystyke 39 chorych, powyzej 15 roku
zycia, z ostrg toksyczna methemoglobinemig (MtHb) leczonych w Klinice Toksykologii
w latach 1967-1997. Zmarto 5 chorych (12,4%), wiekszo$é w starszym wieku,
przewaznie z wysokim poziomem MtHb. W czterech przypadkach zmarli zatruci byli
jednoczesnie alkoholem etylowym, w jednym przypadku lekiem nasennym. Udzielane
przez Klinike telefoniczne informacje toksykologiczne wskazuja, ze 90% toksycznych
methemoglobinemii dotyczy dzieci do 14 roku zycia.

Clinical and toxicological characterization of 39 patients, above 15 years old, with toxic
methemoglobinemia (MtHb) treated in the Department of Toxicology in 1967-1997 is
presented. Five patients died (12,4%), the majority of them was old, mostly with high
blood MtHb level. Four of them were simultaneously poisoned with ethanol and one with
hypnotic. Using repeated determination of blood MtHb level in 14 patients, the coefficient
of MtHb regression B=0,07133, standard deviation of regression Svx = 2,07819,
coefficient of regression standard error SEf= 0,0115347, and coefficient of correlation r
= 0,63365, at the constance o=0,3496 were calculated. Information that Department of
Toxicology gave by phone reveal, that 90% of toxic MtHb occur in children under 14
years.

Toksyczne methemoglobinemie (MtHb—mia) sq przedmiotem
zainteresowania toksykologéw klinicznych i medykoéw sgdowych, ze wzgledu na
ciezkie a nawet $Smiertelne przypadki zatru¢ substancjami methemoglo-
binotwoérczymi ( 1, 4, 5, 7,13, 14,16 ). Podkresla sie wystepowanie MtHb—nemi
u dorostych, a szczegolnie u dzieci, w aspekcie skazenia srodowiska naturalnego
(6,10), rowniez jako uboczne dziatanie lekow (2, 13) lub $rodkéw chemicznych
stosowanych w celach nieleczniczych (1).

Pod wzgledem ilosciowego wystepowania toksycznych MtHb—nemii u dorostych
w Polsce, znaczenie ich w praktyce klinicznej w ostatnich latach zmalato, ze
wzgledu na masowosc zatru¢ lekami, alkoholem etylowym i jego substytutami
oraz tlenkiem wegla (3,11). Jednak wystepowanie bardzo ciezkich zatrué¢
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mieszanych lub zatru¢ srodkami rzadko spotykanymi stwarza nowe problemy
diagnostyczne i lecznicze (4, 5, 7 ). Diatego przedstawiamy nasze obserwacje
dotyczace ostrych, toksycznych MtHb—nemii, w oparciu o dziatalnos¢ Kiiniki
Toksykologii w Krakowie.

MATERIAL KLINICZNY | METODA

Przedmiotem analizy byly informacje udzielane przez Osrodek Informaciji
Toksykologicznej Kliniki i historie choroby hospitatizowanych chorych z toksyczng

MtHb—emia.
W latach 1979 do 1992 udzielono rocznie ok. 18 informacii telefonicznych
odnosnie do rozpoznania, potwierdzenia zatrucia i leczenia MtHb-emii

toksycznych. Dotyczyty one w 216 przypadkach dzieci do 14 roku zycia, co
stanowi 90 % tych informacji, a w 23 przypadkach osob starszych.

Analiza szczegotowa informacji z lat 1984-1990 wskazuje, ze w rejonie
obejmujgcym wojewodztwa: krakowskie, kieleckie, nowosgdeckie, tarnowskie
i bielsko bialskie, 62 % informacji udzielono dla wojewddztwa krakowskiego,
33% dla tarnowskiego i ok. 5% dla pozostatych.

W latach 1995 i 1997 udzielono odpowiednio 13 i 11 informacji, co stanowito
ok. 0,9% ogdiu informacji, przy zachowanej strukturze jak w latach poprzednich.

W Kilinice Toksykologii, w ktorej leczy sie chorych od 15 roku zycia, w latach

1967-1997, to jest w okresie 30 lat, hospitalizowano 39 oséb z powodu
toksycznej MtHb—emii manifestujacej sie klinicznie. Charakterystyke chorych
przedstawiono w tabeli .
Wiekszos¢ osob z tytutu wykonywanego zawodu lub zaje¢ miala dostep do
substancji methemoglobinotworczych. Bylo to 8 pracownikow zaktadow
miesnych — masarzy, 7 uczniow i studentéw oraz dwie laborantki, fryzjerka
i technik mechanik majacy kontakt z odczynnikami chemicznymi, a ponadto
kobieta, ktéra w pracy naktadczej nieswiadomie stosowata barwnik anilinowy.
Pozostale osoby to lekarz, potozna, dwoch wieznidw, czyscibut, roinik, robotnik
| 0sOby niepracujgce.

Truciznami wywotujgcymi MtHb—emie byly w jedenastu przypadkach azotyn
sodu, w o$miu anilina | pochodne, w szesciu nitrobenzen, w pieciu rozpoznane
jakosciowo nitrozwigzki, w pieciu leki, w jednym przypadku gazowy zwigzek
azotu i w trzech przypadkach substancje niezdiagnozowane.

Drogi zatrucia przedstawiono w tabeli .

Objawy podmiotowe i przedmiotowe zatrucia umieszczono w tabeli Ill. Im
cigzszy byt stan kliniczny tym wiecej wymienionych w tabeli objawdw
wystepowalo u danego pacjenta. W bardzo ciezkich stanach obserwowano
objawy uszkodzenia osrodkowego ukiadu nerwowego, a ponadto sinice szarg,
w lzejszych sliwkowg. U zatrutych droga doustng wystepowaly nudnosci iftub
wymioty oraz biegunka. U chorych zatrutych nitrobenzenem wyczuwalo sie
zapach gorzkich migdatow.
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Tabela |. Toksyczna methemoglobinemia — charakterystyka chorych teczonych
w Klinice Toksykologii UJ w latach 1967-1997

Table |. Toxic methemoglobinemia — characteristic of patients treated in the
Department of Toxicology of Jagiellonian University in the years

1967-1997
Pleé Liczba Wiek Zatrucie Zgon
sex number age intoxication death
lata Srednio | przypadkowe | samobdjcze zawodowe
years mean accidental suicidal professional
meska 24 15-70 38 15 (11) 8 (3) 1 3
male
Zzeriska 15 16 -74 46 4 10 (1) 1 2
female
Razem 39 15~ 74 42 19 (11) 18 (4) 2 5
Total

() alkohol etylowy (ethanol)

Tabela Il. Drogi zatrucia substancjami methemoglobinotwrezymi chorych
leczonych w Klinice Toksykologii

Table 1. Route of intoxication with substances produsing
methemoglobinemia

Droga wchianiania Doustna | Inhalacyjna | Skoérna Dozylna
Rout of absorption per os inhalation dermal iv.

Doustna
per os 32 - - -

Inhalacyjna
Inhalation 1 2 - -

Skérna
Dermal - 2 - -

Dozylna
iv. - - - 2
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Tabela Ill. Podmiotowe i przedmiotowe objawy u chorych z toksyczng
methemglobinemig leczonych w Klinice Toksykologii

Table [ll. Signs and symtoms of toxic methemoglobinemia treated in
Department of Toxicology

Podmiotowe i przedmioctowe objawy zatrucia liczba
(signs and symtoms of intoxiaction ) number
Sinica (cyanosis) 31
Przyspieszenie oddechu (tachypnoea) 18
Przyspieszenie akcji serca (tachycardia) 19
Utrata przytomnosci (coma) 17
Ostabienie (weakness) 17
Nudnosci i wymioty (nausea and vomiting) 14
Zawroty i bole glowy (vertigo and headache) 12
Duszno$¢ ( dyspnoea) 11

Biegunka ( diarrhoea)

Wzmozenie odruchow $ciegnistych (increase of tendon reflexes)
Drzenie miesniowe i drgawki (muscular trembling and convulsion)
Pobudzenie psycho-ruchowe ( erethism end hypercinesia)
Zaburzenie rownowagi i zbornosci ruchow (ataxia)

Ostabienie odruchéw sciegnistych (decrease of tendon reflexes)
Zaburzenie widzenia ( sight disorders)

Niedowlad potowiczy (hemiparalysis)

S ININ|WO|O|O N

Dwie osoby zostaly przyjete w stanie $mierci klinicznej, a ponadto jedna we
wstrzasie i jedna z objawami przewlekiej niewydolnosci krazenia i niewydolnosci

oddechowej.
U zatrutych nitrobenzenem i azydkiem sodu nastapit wzrost leukocytozy krwi
obwodowej. U czterech =zatrutych nitrobenzenem i aniling stwierdzano

uszkodzenie watroby, a ponadto u dwoch innych ciezko zatrutych obserwowano
hemolize, leukopenie i zmiany w szpiku kostnym.

MtHb oznaczano metodg Evelyn—-Malloya u 4 chorych jakosciowo,
u pozostatych 35 ilosciowo, w tym w 21 przypadkach kilkakrotnie. U 6 chorych
MtHb wynosita do 10%, u 6 chorych do 20%, u 16 do 60%, a u 7 chorych ponad
60%, maksymalnie do 95% hemoglobiny catkowitej. Krew z wyzszymi stezeniami
MtHb byta brunatnoczekoladowa.

W oparciu 0 59 jednostkowych oznaczen MtHb w g/100 ml krwi u 14
pacjentéw w czasie ,t” wyrazonym w godzinach, wyliczono wspétczynnik regresiji
MtHb B=0,07133, odchylenie standardowe regresji Swx = 2,07819, biad
standardowy wspotczynnika regresji SEp=0,0115347 1 wspoiczynnik korelacji r =
0,63365, przy statej a=0,3496. (Prosta y=o + B . x; MtHB = a+f.t. By uzyskac
wartos¢ rzeczywista ,z2" wynik otrzymany nalezy obliczy¢ jako odwrotnosc tj. z =
1/y) [Dziekujemy za obliczenia p.Reguckiemu, AGH].
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W Klinice Toksykologii 16 chorym zatrutym doustnie wykonano piukanie
zotagdka, w przypadku gdy zabiegu tego nie wykonano wczesniej, 36 chorym
podawano tlen do oddychania przez maske lub rurke intubacyjng, 24 chorym
kwas askorbinowy (witamine C) dozylnie, 17—tu Helthion (0,2% roztwor tioniny)
i jednemu Coloxyd ( biekit metylenowy) dozylnie, a 17—tu leczono krwig (8). U 6-
ciu chorych leczonych krwig wykonano czesciowe, wymienne jej przetaczanie,
$rednio ok. 2500 ml na osobe, ponadto dwém chorym przetoczono 750 i 1000 m!
masy erytrocytarnej. Pozostatym 11 chorym w 9 przypadkach przetoczono krew
~ od 500 ml do 2000 ml , $rednio 1000 mi na osobe, w 2 przypadkach mase
erytrocytarng — $rednio 350 ml.

llustracjg przebiegu leczenia 26 letniej kobiety zatrutej doustne aniling jest
rys.1.

Zmarto 5 chorych, trzech mezczyzn i jedna kobieta, co stanowi 12,4%
leczonych. W czterech przypadkach dodatkowg trucizng byt etanol a ponadto
w pojedynczych przypadkach metanol oraz Reladorm (Diazepam+Cyklobarbital)
i hydroksyantrachinon (5). Dane o chorych przedstawiono w tabeli IV.
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Ryc.1. Zatrucie doustne aniling 26 letniej kobiety — methemoglobinemia
ileczenie

Fig. 1. Oral intoxication with aniline of 26 years old woman — methemoglobinemia
and treatment
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Tabela V. Toksyczna methemoglobinemia — charakterystyka chorych zmartych
Table V. Toxic methemoglobinemia — fatal poisonings

Lp | Chory Ptec Wiek Zatrucie Trucizna MtHb Etanol Zgon Uwagi
patient sex (lata) % %0 (godz.od (remarks)
n age infoxication poison (krew) (krew) zatrucia)
(years) (blood) (blood) death
(h after
intoxication)
1 W.D. M 70 P Nitropigment 357 —
Etanotl - 4,07 28
Metanol — 0,9
2 T.P. M 59 S Azotyn sodu 86,3 - 2,5 *
Etanol — 2,94
3 W.T. M 60 P Nieznana 95 - 0,5 *
Etanol 19
4 W.G. K 74 S Nitrobenzen 68 - 9,5 **
Reladorm @ - -
5 K.R. K 35 S Azydek sodu 17 -
Hydroksyantra 10 e
—chinon - -
Etanol - 1.0

Zatrugie (intoxication). P — przypadkowe (accidental); S — samobdjcze (suicidal)

*  $mieré kliniczna przy przyjeciu do Kliniki (clinical death at the admission)

**  przewlekta niewydolno$¢ krazenia i oddechowa (cardiac and pulmonary
insufficiency)

*** wstrzgs przy przyjeciu do Kliniki (shock at the admission)

@ Reladorm = Diazepam+ Cykiobarbital

OMOWIENIE

Methemoglobina powstajgca w warunkach fizjologicznych przy autooksydacii
Fe 2+ hemoglobiny jest redukowana przez wolnodzialajace czynniki
nieenzymatyczne - zredukowany glutation, kwas askorbinowy, cysteine,
ergotioneine, oraz szybkodziatajgce uktady enzymatyczne — reduktazy MtHb (2,
4, 9,16). Powodujg one, z wylgczeniem ich wrodzonego niedoboru i / lub
obecnosci patologicznych hemoglobin (np. HbM, Hb Zurich) , ze stezenie MtHb
w warunkach fizjologicznych nie przekracza 1-2 % catkowitej Hb,
a w przypadkach narazenia $rodowiskowego na substancje utleniajace, np.
w narazeniu zawodowym lub w rejonach zakladéw azotowych, nie przekracza 5
% (12,15,16). Nalezy tu podkresli¢, ze w pojedynczych przypadkach narazenia
Srodowiskowego obserwowano wyzsze jej poziomy, z wystapieniem jedynie
objawdw wzmozonej pobudliwosci neurowegetatywnej i bodléw glowy (10).
Wyzsze od 10% stezenia MetHb, poprzez zmniejszenie czynnej Hb
i uposledzenie dysocjacji oksyhemoglobiny prowadzg do wystgpienia objawdw
subiektywnych i obiektywnych spowodowanych gtéwnie niedotlenieniem tkanek,
szczegolnie osrodkowego ukiadu nerwowego (2, 4, 7, 9, 16). Dzialajg tak
chlorany i azotyny. Niektére substancje — wszystkie pochodne aniliny,
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nitrobenzenu oraz pewne leki: dapson, piramidon — wykazujg ponadto dziatanie
hemolityczne, denaturujgc globine — biatkowy komponent hemoglobiny oraz
dziatanie uszkadzajgce bezposrednio centralny ukiad nerwowy i narzady
migzszowe.

Objawy zatrucia wystepujg przy odpowiednio wysokim stezeniu MtHb, co do
odpowiada zwykle wartosciom od 15-20% catkowitej Hb. Nasilenie
wystepujacych objawéw zalezy od stopnia niedotlenienia tkanek i narzadow,
proporcjonalnie do stezenia MtHb i czasu jej trwania. Symtomatologia kliniczna
zatrucia moze ponadto zaleze¢ od rodzaju trucizny, ktéra moze bezposrednio
uszkadzac¢ tkanki i narzady, drogi zatrucia, trucizn dodatkowych, szczegoélnie
alkoholu, ktéry byt dodatkowym czynnikiem toksycznym u 50% naszych chorych,
a nawet od sposobu leczenia.

Ostrg methemoglobinemie toksyczng w wyniku zatrucia spotyka sie rzadko.
W okresie 13 lat Klinika Toksykologii zarejestrowata w ramach informacji
toksykologicznych 239 przypadkdéw zatrué, w tym 90% dotyczyto dzieci do 14
roku zycia, a ponadto w okresie 30 lat hospitalizowano 39 os6b powyzej 14 roku
zycia. Wynika z tego, ze u dzieci methemoglobinemie toksyczng stwierdza sie
okoto pieciokrotnie czesciej niz u 0sob starszych. Wsrdd dzieci na szczegodling
uwage zastugujg zatrucia — tgcznie ok. 95 % informacji telefonicznych -
w aglomeracjach przemystowych t.j. wojewddztwach krakowskim i tarnowskim,
w ktorym zlokalizowane sg zaklady azotowe.

Podkresla sie, ze u dzieci, szczegdlnie u niemowlat, bardzo czesto dochodzi
do zatrucia drogg pokarmowg przez spozycie pokarmdw przeazotynowanych
iwodg studzienng zawierajgcg azotany (6). Azotany dostajg sie do studni
najczesciej z gnojownika przy bliskiej jego lokalizacji W przewodzie
pokarmowym pod wplywem bakterii jelitowych, a nawet we wodzie w przypadku
bakteryjnego jej skazenia, azotany ulegaja przemianie w azotyny dziatajgce
methemoglobinotwérczo.

Osobnym zagadnieniem u dzieci sg wrodzone methemoglobinemie
charakteryzujace sie  zmniejszeniem  zdolnosci  katalitycznej NADH-
cytochromowej b 5 reduktazy w erytrocytach (typ 1) lub jej ciezkie uszkodzenie
we wszystkich tkankach (typ 11) (9,15).

Wsrad chorych leczonych w Klinice Toksykologii przewazali mezczyzni — 63%
zatrutych, ktérzy w 58% znajdowali sie w stanie nietrzezwym. Dominujg u nich
zatrucia przypadkowe. U kobiet czestsze sg zatrucia samobdjcze — 67 %. Az 64
% zatrutych bylo azotynem sodu, aniling i jej pochodnymi oraz nitrobenzenem,
w 82% przypadkdw drogg doustna.

Rozpoznanie kliniczne zatrucia substancjg methemoglobinotwércza opiera sie
na stwierdzeniu naglego zachorowania osoby uprzednio zdrowej, u ktorej
wystapita sinica, niekiedy obejmujgca skoére catego ciata, nie ustepujaca po
tlenoterapii, na stwierdzeniu brunatnoczekoladowego koloru krwi oraz na
laboratoryjnym ujawnieniu i oznaczeniu ilosciowym MtHb we krwi. Chemiczno-
toksykologicznym potwierdzeniem zatrucia jest jakoSciowe i/lub ilosciowe
wykrycie trucizny w materiale biologicznym.

Leczenie obejmuje podawanie dozylnie Srodkow redukujgcych — biekitu
metylenowego (dawka 1-2 mg/kg m.c. co 4 godz.), tioniny, kwas askorbinowego,
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a ponadto tlenu do oddychania, w ciezkich MtHb—miach wymienne przetaczanie
krwi.

MtHb—emia przy takim postepowaniu ustepuje szybko, zwykle do 48 godzin.
Jedynie w przypadkach duzej dawki trucizny i jej tkankowego zdeponowania, np.
przy zatruciu Dapsonem, MtHb—emia moze utrzymywag sie diuzej (7).

Nalezy zwrocié uwage, ze leczenie biekitem metylenowym moze byé
niebezpieczne u oséb z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6—fosforanowej
gdyz powoduje u nich hemolize.Ponadto przekroczenie dawki 7 mg/kg m.c.
prowadzi do wystapienia objawow zatrucia tym srodkiem, ktdry przy tej dawce
powoduje MtHb—emie (4, 7,16).

WNIOSKI

1. Szacunkowa ocena wskazuje, ze methemoglobinemia toksyczna wystepuje
pieciokrotnie czesciej u dzieci niz u dorostych.

2. Wspdtczynnik regresji MtHb, wyliczony w oparciu o jej kilkakrotne
oznaczanie u 14 pacjentdéw w czasie ,t” okreslanym w godzinach, wynosi
B=0,07133, odchylenie standardowe regresji Svx = 2,07819, biad standardowy
wspolczynnika regresji SEp=0,0115347 i wspotczynnik korelacji r = 0,63365, przy
statej 0=0,3496.

3. Smiertelno$é chorych z ostrg toksyczng MtHb leczonych w Klinice
Toksykologii wynosita 12,4% i zalezata od ciezkosci stanu chorych przy przyjeciu
do Kliniki, wysokiego poziomu MtHb i dziatania dodatkowych trucizn, najczesciej
uzytych w celu samobojczym.
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