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Illékony nitritszarmazekok (,popperek™)
altal okozott methaemoglobinaemia
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A methaemoglobinaemia az oxigén szillitasira képtelen methemoglobin szintjének kéros emelkedését jelenti a vér-
ben, ami jelent8s szoveti oxigénhidnyt okozhat, stlyos, akdr életveszélyes tiinetekhez vezethet. Methaemoglobinae-
miat szamos, oxidal6 hatdst exogén anyag idézhet el6, ezek koz¢ tartoznak a partidrogként haszndlt alkil-nitritek, az
un. ,,popperek” is. A ,,poppereket” korabban ,,alacsony rizik6ja” drogként tartottik szimon, azonban szimos esetet
kozoltek, amikor salyos, idénként fatdlis kimeneteldi methacmoglobinaemiit okoztak. A folyadékok gézének beléleg-
zése euforizald, szexudlisvagy-fokozé és simaizom-lazité hatasu, ezért a ,,popperek” igen népszertiek a homo- és
biszexudlis férfiak korében, de fiatal felnSttek és tinédzserek is haszndljak. A folyadékok szdjon dat valé fogyasztisa
kiilonosen veszélyes. A szerz6k két esetet ismertetnek, amelyekben a ,,popperek” hasznalatit kovetéen methaemo-
globinaemia alakult ki. Mindkét betegnél, a jo altaldnos dllapot mellett, centrilis és periférids cyanosis tiineteit észlel-
ték. Az alkalmazds moédja (inhaldci6/lenyelés), a methaemoglobinaemia stlyossaga (16,4% és 57%) és a terdpia eltérd
volt a két betegnél. Az elsG beteg oxigén addsa és tiineti kezelés mellett gyogyult, a masodiknal antidotum (metilén-
kék) addsdra is sziikség volt. Mindketten panaszmentesen tavoztak a korhdzbodl. A szerzék célja az volt, hogy felhivjik
a figyelmet az illékony alkil-nitrit-szirmazékok dltal okozott methaemoglobinaemidra, annak felismerésére, kezelésé-
re, és bemutassdk azok kevésbé ismert szovédményeit is.
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Methemoglobinemia caused by volatile nitrite derivates (‘poppers’)

Methemoglobinemia means the abnormally elevated level of methemoglobin in the blood, which is incapable of
oxygen transport, accordingly it can cause significant tissue hypoxia, leading to severe or even life-threatening clinical
symptoms. Several exogen oxidative agents can induce methemoglobinemia, including alkyl-nitrites which are also
used as party drugs, the so-called ‘poppers’. The ‘poppers’ were previously considered ‘low-risk® drugs, however,
several cases have been published when they caused severe, sometimes fatal methemoglobinemia. Inhaling vapours
from liquids has euphoric, smooth-muscle relaxing and aphrodisiac effects, therefore ‘poppers’ are extremely popular
among gay and bisexual men but also used by young adults and teenagers. Oral consumption of the fluids is particu-
larly dangerous. The authors present two cases when methemoglobinemia developed after ‘poppers’ usage. Both
patients were in good general condition and symptoms of central and peripheral cyanosis were detected. The method
of application (inhalation/ ingestion), the severity of methemoglobinemia (16,4% and 57%) and the treatment were
different in the two patients. The first patient recovered with inhalation of oxygen and symptomatic treatment; the
second patient required administration of antidote (methylene blue). Both patients left the hospital without com-
plaints. The authors” aim was to attract attention to methemoglobinemia caused by volatile alkyl-nitrites, its recogni-
tion, treatment and to present their lesser-known complications.
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Roviditések

c¢GMP = (cyclic guanosine monophosphate) ciklikus guanozin-
monofoszfit ; EKG = elektrokardiogrifia; FDA = (Food and
Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmi-
szer- és Gyogyszer-engedélyeztetési Hivatala; GOPD = gliikkdz-
6-foszfat-dehidrogendz; GOT = glutamdt-oxalacetat-transz-
amindz; GPT = glutamdt-piruvit-transzamindz; Hb = hemo-
globin; HHb = deoxihemoglobin; IV = infravords; NAC =
N-acetil-cisztein; NAD*/NADH = nikotinamid-adenin-dinuk-
leotid /annak redukdlt formdja; NADP*/NADPH = nikotin-
amid-adenin-dinukleotid-foszfit/annak redukalt formdja; NO
= nitrogén-monoxid; MAO-A = monoaminoxiddz-A; metHb =
methemoglobin; OCT = (optical coherence tomography) opti-
kaikoherencia-tomografia; O,Hb = oxihemoglobin; PDE =
(phosphodiesterase) foszfodiészterdz; SaO, = az artérids vér
oxigénszaturacidja; SpO, = pulzoximéterrel mért oxigénszatu-
racié; V = voros

A ,,popperek” partidrogként hasznilt, alkil-nitrit- (amil-,
butil-, izobutil-, izopropil-nitrit) szarmazékokat tartal-
mazo, édeskés szagu, szintelen vagy enyhén sargds szind,
illékony folyadékok. Elsé képvisel&jiik az angina pectoris
kezelésében alkalmazott amil-nitrit volt. Elnevezésiik
onnan szdrmazik, hogy az amil-nitritet eredetileg hdl6ba
zart tivegkapszulaban hoztik forgalomba, amelynek fel-
nyitdsa jellegzetes pattané hangot (,,popping sound”)
adott. Hasznalatuk fellendiilése az 1960-as években kez-
dédott, amikor az amil-nitrit receptkotelességét az FDA
egy iddre felfiiggesztette; ezt kévetSen vasarlasanak je-
lent6s novekedését észlelték, fGként a fiatal, egészséges
emberek korében. Euforizild, szexudlisvigy-fokozéd és
simaizom-lazité hatdsa miatt igen népszerdivé valt a
homo- és biszexudlisok kozott, de fiatal felnéttek és tiné-
dzserek is hasznaltdk [1, 2]. Az FDA kés6bb visszavonta
rendelkezését, ami az egyéb, hasonlé hatasa, de nem re-
ceptkoteles alkil-nitrit- (butil-, izobutil-, majd izopropil-
nitrit ) szirmazékok elterjedéséhez vezetett.

A ,popperek” szimos orszdgban szabadon arusitha-
tok, bizonyos orszigokban azonban arusitisuk illegalis,
igy a torvényi szabalyozis megkertilése érdekében inter-
neten, sex-shopokban, barokban szobaillatositéként, vi-
deofej-tisztitoként, bértisztitoként, 10-30 ml-es barna
ivegekben, szines feliratokkal, kilonbozd neveken
(Rush, Fist, Quick Silver, TNT, XXX-rated stb.) keril-
nck eladdsra. 2006-ban az Egyesiilt Kiralysigban az izo-
butil-nitritet karcinogénné nyilvanitottak, és az izobutil-
nitritet tartalmazé készitmények arusitasit Eurdpaban
betiltottik. A ,,popperek” Magyarorszigon nem tartoz-
nak az elterjedt drogok kozé. Nem szerepelnek a kabito-
szerlistin, de az amil-nitrit gyogyszerként vénykoteles,
igy vény nélkiili birtoklasa illegalisnak mindsiil. G&zeiket
kozvetlentil az tivegesébdl, vagy zsebkenddre, vattara,
gézlapra cseppentve, vagy nem égd cigaretta végét a fo-
lyadékba meritve inhalaljak [3-8]. Hatasuk gyorsan ki-
alakul, és dltaladban néhany percig tart.

Az inhaldcié mellett szdjon at valé véletlen vagy szan-
dékos fogyasztasuk [8-13], illetve intravénds alkalmazd-
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suk [14] is el6fordul. Gyakran alkohollal, mis drogok-
kal, gyogyszerekkel kombinaljak 6ket [2, 8-13].

A szerz6k két olyan esetet mutatnak be, amikor a
»popperek” hasznalata soran methaemoglobinaemia ala-
kult ki; ismertetik annak tiineteit, diagnézisit és kezelé-
sét, illetve irodalmi adatok alapjan attekintik az élvezeti
szerként hasznalt alkil-nitrit-szarmazékok egyéb szovéd-
ményeit is.

Esetbemutatasok

Elsd eset

A 69 éves hypertonids, refluxbetegségben, feltehetGen
hyperurikaemidban szenved§ és urologiai kezelés alatt
allo férfit fogorvosa utalta ambulancidnkra sipadtsag, ve-
rejtékezés, szajnyalkahdrtydjanak, bérének kékes elszine-
z6dése miatt. A beteg aznap reggel szexudlis kontaktus
kapcsan ,,Rush poppert” szippantott. Rendszeresen lo-
zartant, amlodipint, omeprazolt, aszpirint, allopurinolt,
finaszteridet, szildenafilt szedett. Felvételekor éber, ori-
entdlt volt, firadékonysigrél panaszkodott. Fizikalis
vizsgilata sordn kissé magasabb vérnyomason (166,90
Hgmm), tachycardidn (105/perc), a nyalkahdrtyik, a
sclera és a végtagok acralis részeinek kékes elszinez6dé-
sén kivil egyéb eltérést nem észleltiink. A beteg artérids-
vérgaz-vizsgalata kielégits oxigénellatist, normalis ion-,
sav-bazis hiztartist, vércukorértéket mutatott (1. tabli-
zat), methemoglobin (metHDb)-szintje azonban 16,4%
volt. Az EKG-n sinustachycardia latszott, repolarizacios
eltérés nem mutatkozott. Oxigén addsa, tiineti kezelés

1. tablazat | A betegek felvételi artéridsvérgaz-vizsgalata sordn észlelt értékek

Vérgazparaméterek Els6 eset Maisodik eset
pH 7,433 7,361
Sa0, (%) 944 100
pCO, (Hgmm) 34,6 37,2
pO, (Hgmm) 73,2 278.,6
cHCO; (mmol/1) 22,6 20,6
BE (mmol/1) -1 —4.24
Vércukor (mmol /1) 6,1 5,6
Laktat (mmol /1) n. a. 42
Nitrium (mmol/1) 146,5 1344
Kilium (mmol/1) 4,19 3,64
tHb (g/dl) 14,4 14
COHDb (%) 0,8 0,7
MetHb (%) 16,4 57

BE = bazisfelesleg; cHCO;™ = bikarbondtkoncentracié; COHb = kar-
boxihemoglobin; MetHb = methemoglobin; n. a. = nincs adat; pCO,
= szén-dioxid parcidlis nyomdsa; pH-érték = barmely folyadék (koztik
a testnedvek) sav- és laghdztartasat jelz6 mérészam; pO, = oxigén par-
cidlis nyomdsa; SaO, = az artérids vér oxigénszaturacidja; tHb = teljes
hemoglobin
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mellett a beteg metHb-értéke spontin, fokozatosan
csokkent (1 6éra malva 10,3%, 3 éra malva 5,1%, 5 és fél
6ra mulva 2%, 7 6ra mulva 1,4%). Felvételét kovetGen
7 o6raval panaszmentesen tavozott az osztalyrél. A mas-
napi kontroll soran is panaszmentes volt, laborvizsgalata-
ban mdj-, vesefunkcié zavart, vérképeltérést nem észlel-
tink.

Masodik eset

A 35 éves, pszichidtriai kezelés alatt 4ll6, rendszeresen
drogot, nyugtatokat és alkoholt abuzalé férfit éjjel koz-
tertiletrdl szdllitottdk osztilyunkra. A helyszinen kolla-
bélt, de sériilés nem érte. Felvételekor éber, kissé meglas-
sult volt, szédiilésrdl panaszkodott. Vérnyomasa 122 /84
Hgmm, pulzusa szapora, de ritmusos (105 /perc), pul-
zoximéterrel mért oxigénszaturaciéja nem visszalégzé
maszkon at adott oxigén (9 liter/perc) mellett 82% volt.
Allitésa szerint alkoholt fogyasztott, ,,Rush”-t szivott, és
ivott is belSle egy keveset. Fizikilis vizsgalata soran alko-
holos leheletet, sipadt bért, cyanoticus nyédlkahartydkat,
a végtagok acralis részeinek sziirkéskék elszinez8dését
észleltiik (1. abra), a sziv és a tiidSk felett kéros nem
hallatszott. EKG-jan sinustachycardia latszott. Jelentds
cyanosisa ellenére j6 altalanos allapota volt. Artéridsvér-
gaz-vizsgilata — a sotét, inkdbb vénds vérnek tiind minta
(2. dbra) ellenére — j6 oxigénellatast, enyhe kompenzalt
laktdtacidézist ¢és 57%-os metHb-szintet mutatott
(1. tablazat). 100 mg metilénkék iv. adasit kovetSen
cyanosisa megsziint, metHb-szintje 2,4%-ra csokkent.
A reggeli kontroll sorin methaecmoglobinaemiija nem
tért vissza (metHb: 1%), laborvizsgilataiban az emelke-
dett szérumtranszaminizokon (GOT: 191 U/l, GPT:
111 U/1) kivill egyéb eltérést nem taldltunk. Panasz-
mentesen tdvozott osztalyunkrol.
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2. dbra A misodik beteg artéridsvérgdz-vizsgilat céljibdl levett, sotét

szin( vére

Megbeszélés

A nitrit- és nitritszirmazékok methaemoglobinaemiat
okoz6 hatasa régoéta ismert. A ,,popperek” elsé képvise-
16jét, az amil-nitritet ma is alkalmazzak mesterséges me-
thaemoglobinaemia elGidézésére ciinmérgezés kezelése
soran [1]. A butil-nitrit methaemoglobinaemiit okozd
hatdsdt 1979-ben Horne és mtsai kozolték elészor egy 25
éves, részleges NADH-metHb-reduktiz-hidnyban szen-
veds férfinél, de egészséges onkénteseknél is szubklini-
kus methaemoglobinaemidt észleltek 12 perces inhalaci-
ojat kovetSen [3]. Az illékony alkil-nitrit-szarmazékokat
korabban ,alacsony rizik6ja” szerként tartottak szamon
[15], azonban stlyos, idénként fatdlis kimeneteld me-
thaemoglobinaemiit okoz6 hatdsukkal kapcsolatban
tobb esetleirds, esetszéria is megjelent [3, 5-7, 9-14].
2010-ben Hunter és kollégas 25, illékony nitritszirmazé-
kok altal okozott methaemoglobinaemidval kapcsolatos
kozleményt gytjtottek Ossze. Az esetek kozil 3 fatdlis
kimeneteld volt [8].

A ,popperek” okozta methaemoglobinaemia el6for-
duldsi gyakorisdgit illetGen nincsenek pontos adatok. Az
egyszeri, rovid ideig tarté inhalacié ritkin okoz stlyos

1. dbra

A methaemoglobinaemids beteg jellegzetes ajakcyanosisa és sipadt, sziirkés bdrszine a metilénkék beaddsa el6tt (a), a beteg normal ajak- és bSrsziné-

nek visszatérése a metilénkék beaddsat kovetSen (b) masodik betegiinknél
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methaemoglobinaemiat, igy az enyhe esetek feltehetGen
spontin rendezédnek, és nem keriilnek az egészségiligy
latokorébe. Az inhalicio id6tartama, gyakorisaga, illetve
a haszndlé tirsbetegségei azonban jelentdsen befolydsol-
hatjak a stlyossagot [ 3, 4, 6, 7]. Lenyelésiik komolyabb,
idénként életveszélyes methaemoglobinaemiihoz vezet-
het [8-13]. Intravénis alkalmazasukkal kapcsolatban ed-
dig egy esetet kozoltek, igy ezzel kapcsolatban kevés a
tapasztalat [14]. A nitritszdrmazékok kimutatdsa nehéz-
kes, a diagnézis az anamnézisen (kivaltd noxa) és a ko-
vetkezményes methaemoglobinaemia igazolasin alapul.

Methaemoglobinaemin

Az oxigénszillitishoz a hemoglobin (Hb) protoporfirin-
gy(rdjében ferro (Fe?*) dllapott vasra van sziikség, mert
az oxidélt llapota ferrivasat (Fe’*) tartalmazé metHb
nem képes az oxigén szdllitdsira. Az oxigéntranszport
sordn a ferrovas (Fe?*) elektront ad at az oxigénnek, mi-
kozben szuperoxid Fe**O, - keletkezik. Az oxigén leadd-
sat kovetSen a ferrodllapot (Fe?*) helyreall. Kis szdzalék-
ban azonban az oxigén a megosztott elektronnal egytitt
szabadul fel, és a vas ferridllapotban (Fe3*) marad. Fizio-
l6gias koriilmények kozott ez kevesebb mint 1% (dan.
élettani methaemoglobinaemia). Ennek az alacsony
metHb-szintnek a fenntartisaért két enzim felel8s
(3. dbra). A metHb redukcidjit 95%-ban a NADH-
citokrém-b5-reduktiz végzi. A mésik enzim,a NADPH-
metHb-reduktiz aktivitisa fiziol6gids koriilmények ko-
zOtt minimalis, de jelentds methacmoglobinaemia
esetén, bizonyos kiilsé dgensek (példaul metilénkék) je-
lenlétében aktivitisa nd. A ferrivas (Fe*) egy része nem
enzimatikus Gton is redukalédhat, aszkorbinsav vagy re-
dukalt glutation hatasara, de ez lassabb és kisebb jelentd-
ségi folyamat [16, 17].

Methaemoglobinaemidrdl akkor beszélink, ha a vér
metHb-tartalma meghaladja a fiziol6gids 1%-ot. Vele-
szlletett formdit a Hb strukturdlis abnormalitisa vagy a

glikolizis
GA-3P-D
NADH metHbFe3*
citokrém b5
reduktaz
rendszer
NAD? HbFe 2

3. dbra A methemoglobin redukcidja
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2. tablazat | A velesziiletett methaemoglobinaemia okai és tipusai

A hemoglobin strukturélis abnormalitdsa
Hemaoglobin-M (AD) — aminosavesere (dltalaban hisztidin—tirozin) a

polipeptidlincban

— Heterozigéta forma (metHb: 20-30%) — stlyos cyanosis ellenére
tlinetmentes

— Homozigéta forma (feltehetSen az élettel 6sszeegyeztethetetlen)

o NADH-citokrom-b5-reduktiz-hidny (AR)

(4 honapos kor alntt fiziolggidsan is csokkent nz enzim aktivitdsn™)

— Heterozigo6ta forma (metHb: 2-3%)

— Homozigéta forma (metHb: 10-50%)

Tipusai:

— I-es tipus (vorosvérsejtek enzimhidnya): cyanosis és enyhe tiinetek,
(fejfajas, faradékonysag, terhelésre jelentkezd nehézlégzés) jo
¢letkilatasok

— II-es tipus (generalizalt enzimhidny): microcephalia, stlyos
neuroldgiai tiinetek, mentalis retardacio, tapllasi nehézségek,
novekedési zavar, korai haldlozas
(Egyéb tipusait csak néhany esetben irtdk le.)

o NADPH-methemoglobin-reduktiz-hidny — nem okoz methae-
moglobinaemiat

AD = autoszomadlis domindns (6rokl6dés); AR = autoszomalis recessziv
(oroklédés); metHb = methemoglobin; NADH = nikotinamid-adenin-
dinukleotid redukalt formaja; NADPH = nikotinamid-adenin-dinukle-
otid-foszfat redukalt formdja

*Fiatal csecsemok rizikoja részben emiatt kiilonosen fokozott a methae-
moglobinaemidt okozo dgensekre (példdul magas nitrattartama viz,
z06ldségek)

metHDb redukcidjihoz sziikséges enzimek hianya (2. tab-

lazat) okozza [16-18]. Az enyhe, velesziiletett formdk

id6énként csak felnéttkorban, provokald tényezdk hatdsa-
ra manifesztilédnak, vagy egyéb panaszok miatt végzett

kivizsgalas sordn kertilnek felismerésre [3, 6, 7, 19].

A szerzett formak gyakrabban fordulnak elS. Szdmos

vegylilet, gyogyszer (példaul nitritek, nitritok, kloratok,

bromdtok, helyi érzéstelenitSk, antibakterialis szerek,
analgetikumok, anilinfestékek, nitrobenzol-szarmazékok
stb.) képes direkt vagy indirekt médon, illetve biokémiai
atalakulas révén a Hb oxidaciéjara [16, 17, 20]. Az alkil-

leuko- .
metilénkék NADP
NADPH-
metHb-
reduktaz
metilénkék NADPH
G6PD

hex6z-monofoszfat-sont

Hb = hemoglobin; NAD*/NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid /annak redukdlt formaja; NADP*/NADPH = nikotinamid-adenin-dinukleotid-
foszfit/annak redukalt formaja; G6PD = gliik6z-6-foszfit-dehidrogenaz; GA-3PD = glicerinaldehid-3-foszfit-dehidrogendz
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nitrit-szarmazékok oxigén jelenlétében indirekt modon,
tobblépcsds sztochiometrikus folyamat sordn oxidaljak a
Hb-ban taldlhaté ferrovasat [20], de haemolysist is
okozhatnak [6, 17].

A methaemoglobinaemia klinikai tiinetei a szoveti oxi-
génhidny (relativ anaemia) kovetkeztében jonnek létre.
A metHb alkalmatlan az oxigén szdllitasara, illetve a tet-
ramer Hb-molekula nem mindegyik alegysége oxidalo-
dik, és a keletkez$ hibrid molekuldk nem oxidélt részei-
nek oxigénaffinitisa fokozédik, ami a szoveti oxigén
leaddsdnak tovabbi csokkenéséhez (az oxigéndisszocidci-
Os gorbe balra tol6dasihoz) vezet [16].

A methaemoglobinacmia legjellegzetesebb tiinete a
cyanosis (centralis és periférids), amely altaliban 1,5 g/dl
(>10%) feletti metHb-szintnél jelenik meg [16, 17, 20,
21]. Enyhe esetekben az egyetlen figyelemfelhivo jel le-
het. A metHb-szint emelkedésével a tiinetek stlyossiga
fokozoédik (3. tdblizat). A masik jellegzetes eltérés a
metHb felszaporoddsa kovetkeztében a beteg vérének
sotét, barnds szine (Gn. ,csokoladévér”), amely oxigén
hatasdra sem valtozik (2. 4bra). A methaemoglobinaemi-
as betegek vérszine alapjan létrehozott szinskalit — egyéb
diagnosztikus eszkozok hidnyaban — gy melletti gyors-
tesztként is alkalmazzak [22].

A pulzoximetria — f6ként vérgazvizsgalattal egyiitt al-
kalmazva — fontos moddszer a methaemoglobinaemia
gyantjanak felvetésében [23]. Mikodése azon az elven
alapul, hogy az oxihemoglobin (O,Hb) és a deoxihe-
moglobin (HHDb) kiilonb6z6 mértékben abszorbedlja a
660 nm-es voros (V-) és a 940 nm-es infravoros (IV-)
fényt. Az IV-fényt az O,Hb, a V-fényt a HHb nyeli el
nagyobb mértékben. Az eszkoz a kéttéle hullimhossza-
sag fény abszorbcidjanak (A) kettGs hinyadosa (H)

CYANOSIS

- szupportiv kezelés
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Qz}y - elégtelen dekontaminacio
< - metHb-reduktaz vagy
§ G6PD hiany
< - hemoglobin M
- szulfhaemoglobinaemia

3. tablazat | A methemoglobinszint és a klinikai tiinetek megjelenése [17]

Methemoglobinszint (%)*  Tiinetek
1-3 Nincs

3-15

Sokszor tiinetmentes
Alacsony SpO,
Palasziirke b&rszin

15-20 Cyanosis
Enyhe tiinetek

A
Un. ,,csokolddévér”

20-50 Szédiilés, syncope
Nehézlégzés

Csokkent terhelhetSség
Faradékonysag

Fejtdjas

Gyengeség

50-70 Kozponti idegrendszeri depresszid
tiinetei

Koéma

Ritmuszavarok

Tachypnoe

Metabolikus acidosis

Epilepszids roham

>70 Stlyos oxigénhidnyos tiinetek
Halal

*A fenti értékek a normdlis 15 g/dl-es hemoglobinszint szazalékiban
értenddSk. Az oxigénszillitist befolydsolé alapbetegségek (példdul anae-
mia, sziv- és tiidEbetegségek, tarsuld szén-monoxid-mérgezés) esetén
adott methemoglobinszint mellett a tiinetek stlyosabbak lehetnek

alapjan (H = [Ayp / Ayxel / [Avp / Arynel, ahol a P az
artérids vérvolumen pulzatilis abszorbcidja, az NP pedig

a vénak, kapillarisok, szovetek nem pulzatilis abszorbcié-
ja) szamitja ki — egészséges onkénteseken végzett kalib-
riciot kovetGen — a pulzoximéterrel mért oxigénszatura-

OKOK KERESESE:
- nem megfeleld dézisu
metilénkék
- haemolysis

(ABCDE algoritmus)
- dekontaminacio
tHb-
- artéridsvérgaz-  nem reagaly [ o me:('j:]’;';ek
e meghatarozas 1 mg/k
- oxigénszaturacios 9 9’9
rés
5/ \=
AR
Q >
Ry
megfigyelés,
medfigyelés metilénkék
gigy N, . adasanak
sziv- és/vagy tiidébetegség % ismétlése

4. dbra A methaemoglobinacmia diagndzisa és kezelése

ABCDE

= légat, 1égzés, keringés, neuroldgia, egész test/eset; metHb = methemoglobin; G6PD =

gliik6z-6-foszfat-dehidrogendz

Hajlamosit6 tényezdk: csecsemd-, illetve idGskor, anaemia, acidosis, hasmenés, veseelégtelenség, alultapliltsig, szepszis, korhazi kezelés, oxiddlészerek

egyiittes alkalmazdsa, xenobiotikumok
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ciot (SpO,). A metHb kozel ugyanolyan mértékben
abszorbedlja a V-, mint az IV-fényt, igy metHb jelenlété-
ben (f6ként magas 30-35% feletti szint esetén) a kétféle
hullimhossztsagt fény abszorbcidja kozel egyenld lesz.
A hanyados 1 korili értéke 80-85% kozotti SpO,-nek
felel meg, és O, addsival nem befolydsolhaté [5, 10-13].
A methaemoglobinaemias beteg artériasvérgiz-vizsgala-
ta azonban az alacsony SpO, ellenére — egyéb ok hidnyi-
ban — j6 oxigénszaturaciot (SaO,) mutat. A vérgazvizs-
galat ugyanis az oxigén parcidlis nyomdsa alapjin
szamitja az oxigénszaturaciot. Az SaO,—SpO, kiilonbsé-
ge az oxigénszaturiciés rés, melynek 5% feletti értéke
methaemoglobinaemiit jelezhet. Stlyos esetben a vér-
gazvizsgilaton laktitacidézis (1. tablizat) is észlelhetd
[5,10-12, 14].

A methaemoglobinaemia diagnézisa co-oximetrids
vizsgalattal torténik. A co-oximéter egy spektrofotomé-
ter, amely kiilonboz6 hullimhosszasig fények segitsé-
gével képes a vérben 1évé Hb-ok (oxi-, deoxi-, karboxi-,
szulf-, methemoglobin) meghatirozasira. Ma mar a leg-
tobb vérgazvizsgild késziilékben megtalilhaté. A met-
haemoglobinaemia egyéb, cyanosissal jar6 betegségektdl
valo elkiilonitését a 4. 4bra szemlélteti.

A szerzett methaemoglobinaemia kezelésének hirom
alappillére a tiineti terdpia (oxigén addsa, légutbiztositis,
lélegeztetés, a keringés stabilizaldsa, a gorcsrohamok ke-
zelése, az ion- és sav-bdzis zavarok rendezése), a dekon-
taminacié (a betegnek a 1égtérbdl valo eltavolitasa, a bor
lemosdsa, gyomormosds) és az antidotum-kezelés [16,
17, 20]. A methaemoglobinaemia okdt, az expozicid
modjat mindenképp tisztazni kell, hiszen ez befolyasol-
hatja a terapiat.

A velesziiletett formikhoz hasonléan — amelyeknél a
betegek sokszor nagyobb metHb-szinteket is tiinet nél-
kil tolerdlnak — szerzett methaemoglobinaemiiban sem
sziikséges minden esetben antidotum-kezelés. A spontin
metHb-HD 4talakulds mértéke éranként 15%, igy enyhe
esetekben, normalis enzimmiikodések esetén, ha nincs
folyamatos felszivodas és képz6dés, a methaemoglobinae-
mia spontin rendez6dése virhaté [16]. Els§ esetiinkben
is ez tortént.

Magas metHb-szint (>30%) esetén antidotum-kezelés
javasolt, de szoveti oxigén hidnyara utalé tiinetek (3. z45-
lazat), az oxigénszillité kapacitist befolyasol6 alapbe-
tegségek esetén ennél alacsonyabb szinteknél is sziikség
lehet antidotum adasira (4. dbra). Antidotumként oxi-
dalé hatdst tiazinfestékeket (metilénkék, toluidinkék)
alkalmaznak[16,17,20]. Ametilénkék (methylthioninum
chloratum) a leginkabb elterjedt. Miikodéséhez a glii-
koz-6-foszfat-dehidrogenaz (GO6PD) enzim altal biztosi-
tott NADPH sziikséges (3. 4bra). Az enzim hidnyaban a
metilénkék-kezelés hatdstalan lehet, illetve oxiddlé hatd-
sa kovetkeztében maga a festék is paradox methaemo-
globinaemiat és haemolysist okozhat. A G6PD-hidny
legtobbszor részleges, igy egyes munkacsoportok ismert
GO6PD-hidny vagy annak gyanaja esetén is metilénkék
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5. abra

Metilénkék addsit kovetéen a beteg vizeletének zold elszinez6-
dése a holyagkatéter csovében

adasat javasoljik, de alacsonyabb (0,3-0,5 mg/kg) doé-
zisban [16].

A metilénkék adagja felnStteknél intravéndsan 1-2
mg/kg 5 perc alatt. Hatdsa 30 perc alatt 1étrejon, de
nem kell$ hatds esetén 1 6ra mulva ismételhetd. Javasolt
maximalis dézisa 7 mg/kg. A metilénkék abszorbcids
csticsa a V-fényéhez kozel, 668 nm-en van, igy intravé-
nis beaddsakor — a methaemoglobinaemia fokozodasa-
hoz hasonléan — a pulzoximéter alacsony SpO,-értéket
jelez. A beadis helyén irritdciét, fajdalmat, nehézlégzést,
tachypnoét, mellkasi diszkomfortot, a szdjban és a gyo-
morban égd érzést, a bor és a nyalkahartyak kékes elszi-
nez6dését, érzészavart, nyugtalansigot, félelmet, tre-
mort, hinyingert, dysuridt, izgatottsigot, szerotonerg
szerekkel egyiitt alkalmazva — monoaminoxidiz-gatld
hatdsa (f6ként a MAO-A) kovetkeztében — szerotonin-
szindromat [24 ] okozhat. Egy része a vizelettel tiriil, jel-
legzetesen kékeszoldre szinezve azt (5. dbra).

Metilénkék hidnyaban, illetve annak ellenjavallata vagy
hatastalansaga (példaul G6PD-hidny, haemolysis) esetén
egyéb alternativ lehet&ségek (aszkorbinsav, riboflavin,
hiperbérikusoxigén-kezelés, vércsere, plazmaferézis) is
széba jonnek, akdr kombinalt formaban [22, 25, 26,
28-30]. N-acetil-ciszteinnel (NAC) mint glutationpre-
kurzorral és antioxiddnssal is torténtek vizsgilatok, de
nem bizonyult hatékonynak [26, 27].

A ypopperek” eqyéb hatisai

Az alkil-nitrit-szairmazékok a keletkezd nitrogén-mono-
xid (NO), ciklikus 3’-5’-guanozin -monofoszfit (cGMP)
szintjének emelkedése révén relaxaljak a simaizmokat
[31], kipiruldst, fejfijast, szédiilést, vérnyomdscsokke-
nést, tachycardidt, kollapszust [4, 5, 8, 10-14] okozhat-
nak. Lazitjdk a végbél zar6izmait is, emiatt kozkedveltek
a homo- és biszexuidlis férfiak korében [1]. A ¢cGMP
szintjét emelS gyogyszerek (példaul PDE-gatlok) szedé-
se mellett simaizom-lazité hatasuk fokozodhat, jelentSs
vérnyomasesést okozhatnak. (Els6 esetiinkben a beteg
PDES5-gatl6 szildenafilt szedett, de ennek klinikai kovet-
kezménye nem volt.) A metilénkék gitolja a nitrogén-
oxid-szintetazt és a guanildt-ciklizt a vascularis simai-
zomban, igy csokkentheti az alkil-nitrit-szirmazékok
kovetkeztében felléps hypotensiot is [10, 32].
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A ,popperek” irritiljak a nydlkahartydkat és a bért, be-
légzéstik sordn kohogést, fulladast [4] okozhatnak, a
bdérrel valo érintkezéstikkor kontaktdermatitises elvalto-
zdsok [ 33-35], differencidldiagnosztikai problémat oko-
z6 fekélyek jelenhetnek meg [36], de gyomor-bél rend-
szeri tiinetek, hdnyinger, hdnyas, hasi fijdalom is
eléfordulhat [9].

A ,,poppereket” évtizedek ota hasznaljak, de csak az
elmult években figyeltek fel lataskarositd, maculopathiat
okozdé hatdsukra [37—40]. Hatterében a diagnosztika je-
lentSs fejlédése (példaul az optikaikoherencia-tomogra-
fia [OCT] megjelenése) mellett a szerek dsszetételében
bekovetkezd viltozasokat feltételezik. 2006-ban az izo-
butil-nitrit karcinogénné nyilvanitisat kovetGen tobben
latdsromldst jeleztek azok koziil, akik az izobutil-nitrit-
szarmazékokat az izopropil-nitrit-szarmazékokra cserél-
ték [37, 38]. A hasznalok hasonlé panaszokat (a centralis
latas kirosoddsa, homadlyos latds, szikralatas, fényérzé-
kenység) emlitettek. A tiinetek gyorsan (néhany 6ra—nap
mulva) jelentkeztek, rendszeres, de akar egyszeri haszna-
latot kovetSen is elGfordultak. A vizsgalatok soran a la-
tasélesség enyhe vagy mérsékelt csokkenését, OCT-val a
subfoveolaris régiéban a retina kiils§/belsé szegment
talalkozasdanak szakadasdt, foveolaris hipo-, hiperreflekti-
vitast, oftalmoszkopiaval finom sirga lerakédasokat ész-
leltek a foveoliban [38—40]. Az eclviltozasok altalaban
mindkét szemet érintették, de téloldaliakat is leirtak. Huz
és kollégai a rendszeres haszndlokndl salyosabb 1ézidkat
tapasztaltak [ 39]. A szerek hasznilatanak felfiiggesztését
kovetSen az esetek egy részében (még kronikus haszna-
16k esetén is) javuldst lattak, mig mds esetekben ezt nem
tapasztaltak [37-39]. Clemens és mitsai elektroretinogra-
fids vizsgalatok sordn diffiz, nemcsak a maculara lokali-
zal6do elvaltozasokat észleltek, emiatt maculopathia
helyett Gjabban a ,,popperek” okozta retinopathia elne-
vezést javasoljik [40]. A szemtiinetek prevalencidjanak
megitélése, a betegek kovetése nehéz. A Global Drog
Survey 2012. évi online felmérése szerint az egy éven
beliil ,,poppereket” hasznalok korében azok koziil, akik
azt dllitottak, hogy a szerek befolyasoltik vagy befolya-
solhattdk a litdsukat, mindossze 19-en (11,9%) fordultak
szakemberhez, és csak harman vallottak be az alkil-nitrit-
szarmazékok haszndlatit [37]. A szemtiinetek oka tiszta-
zatlan. Hattertikben a nitritek altal okozott nitrogén-
oxid-szintetdz up-reguliciét és a taltermel6dé NO
toxikus hatdsdt feltételezik [38, 39]. Jelenleg specialis
kezelés nem dll rendelkezésre, de a haszndlat felfiiggesz-
tése jotékony hatdst lehet [39].

Kovetkeztetés

Az illékony alkil-nitrit-szdrmazékok, az an. ,,popperek”
hasznalatanak veszélyes szovédménye a methaemoglobi-
naemia. Inhalci6juk, lenyelésiik és intravénas alkalmaza-
suk is methaemoglobinaemidt okozhat. Az oxigén addsa-
ra nem javulé cyanosis, a vér sotét szine és a magas
oxigénszaturicios rés mér az elsé vizsgalat soran felvet-
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heti a methaemoglobinaemia gyantjat, ami co-oximetri-
as (vérgaz-) vizsgalattal igazolhat6, és a kivaltd ok (pél-
ddul alkil-nitritek) is kiderithetS. A kezelés a tiineti
terapia és a dekontaminacié mellett antidotum (metilén-
kék) adasan alapul, amit a metHb-szint mellett a beteg
tiinetei és tarsbetegségeti is befolyasolnak. A ,,popperek”
szem- és bértiineteket is okozhatnak, emiatt tisztizatlan
okl retino-/maculopathia, irritativ b&relvaltozasok,
tekélyek differencidldiagnosztikaja soran az alkil-nitrit-
szarmazékok hasznalata feldl is érdemes tdjékozodni.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: B. A.: A kézirat megirisa, szer-
kesztése, adatgydjtés, a masodik beteg kezelésében részt
vevGs belgyogyasz. B. A.: A kézirat szerkesztése, az elsé
beteget kezel6 belgyogyasz. A cikk végleges valtozatat
mindkét szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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