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Akutni methemoglobinemie - zavazna
alimentdrniintoxikace zeleninou koupenou na trhu
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Autofi prezentuiji raritni pfipad akutni intoxikace batolete dusi¢nany po poziti nadmérného mnozstvi tepelné nezpracované dyné,
zakoupené na trhu. Stav se projevil poruchou védomi, zvracenim a cyanézou. Hladina methemoglobinu pfesahovala 0,3 (> 30 %). Stav
si vyzadal urgentni zajisténi dychacich cest trachealni intubaci, umélou plicni ventilaci 100% kyslikem a podani redukujiciho antidota.
Komplexni lécba byla tc¢inna a vedla k plnému uzdraveni pacienta. Definitivni priikaz pficiny methemoglobinemie byl obtizny, ale
v kone¢ném duisledku pomérné presvédcivy. Autofi upozornuji Iékaiskou vefejnost na nebezpedi vzniku alimentarni intoxikace déti
krmenych zeleninou z nekontrolovanych zdroja.

Kli¢ova slova: akutni methemoglobinemie, intoxikace dusikatymi latkami, zelenina.

Acute methemoglobinemia - serious alimentary intoxication caused by vegetable

Authors present a case report of a 2-year-old male who developed acute intoxication caused by nitrates following a large amount of
ingested uncooked pumpkin. Clinical signs included partial loss of consciousness, vomiting and cyanosis. The level of methemoglobin
reached > 0,3 (> 30 %). This condition required urgent tracheal intubation, artificial lung ventilation using 100 % oxygen and administra-
tion of antidote. Complete treatment was effective and led to the full-recovery of the patient. The definitive evidence of the cause of the
condition was difficult, nevertheless convincing. The authors inform the medical community about dangerous alimentary intoxication

of children who are fed seemingly healthy vegetables from unchecked origins.

Key words: acute methemoglobinemia, nitrates intoxication, unregulated vegetable markets.

Uvod
Hemoglobin je transportni metaloprotein

cervenych krvinek. Jeho hlavnf funkci je trans-

port kysliku z plic do tkdnf a opacnym smérem
odstranovani oxidu uhli¢itého z tkani do plic.

V aktivnich erytrocytech savcl tvori hemoglobin

35% obsahu. Prdmérné mnozstvi hemoglobinu

v jednom erytrocytu je 28-32 pg.

Hemoglobin dospélého ¢lovéka (HbA) se
skladd ze 4 fetézcl - dvou alfa a dvou beta.
Kazdy fetézec je tvoren bilkovinnou ¢asti — glo-
binem a prostetickou (nebilkovinnou) ¢asti —
hemem. Clovék mé béhem svého vyvoje rdzné
typy hemoglobinu. Véechny lidské hemoglobiny
maji stejny hem, ale i se v bilkovinné (globi-
nové) slozce:

B EmbryondIni hemoglobin (Hb Gower) obsa-
huje dva alfa a dva epsilon fetézce.

m  FetdIni hemoglobin (HbF) ma dva alfa a dva
gama fetézce. Je syntetizovan od 10. tydne
nitrodéloznfho obdobi. U novorozence tvoff
70-90% hemoglobinu, po 5.-7. mésici veku

klesd pod 2% a je nahrazen Hb dospélych.
Ma vyssi afinitu ke kysliku.

B Hemoglobin dospélého typu (HbA) se sklada
ze dvou fetézcU alfa a dvou beta. Je tvofen
z vetsi ¢asti HbAO (neglykovany) a asi z 5%
HbAT (glykovany). Tvoii 97 % veskerého he-
moglobinu v dospélém organizmu.

B Hemoglobin dospélého typu (HPA2) obsahuje
misto beta fetézcd dva fetézce gama. Jeho
referencni rozmezi je 2,2-3,2% celkového
hemoglobinu.

Hlavni funkci hemoglobinu je prenos kys-
liku z plic do tkdnf a zpétny transport oxidu
uhli¢itého z tkdni do plic. Kazdy ze Ctyf iontd
Fe2+ v hemu reverzibilné vaze molekulu kysliku.
Schopnost navazani O, a ztrata CO, na zelezna-
tém ionu je Umeérna parcidlnimu tlaku dychacich
plynd. Oxygenaci hemoglobinu vznika oxyhe-
moglobin, uvolnénim kysliku deoxyhemoglobin.
V obou forméch je Zelezo dvojmocné, které jedi-
né reverzibilné vaze a prenasi molekuly kysliku.
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NormaélIni hodnota oxygenovaného hemoglobi-
nu predstavuje jeho podil ke véem pfitomnym
hemoglobinlm (v¢etné dyshemoglobin) a je
0,95-0,99 (95-99%).

Methemoglobin je hemoglobin obsahu-
jici trojmocnou formu Zeleza. Je v organizmu
trvale vytvéren, ale i trvale redukovén pomoci
enzym.

Za normalnich okolnosti je téméf veskeré
Zelezo v hemoglobinu redukovéno na dvojmoc-
nou formu. Jen asi 1% Zeleza hemoglobinu je
v trojmocné formé a predstavuje oxidovanou
formu hemoglobinu - methemoglobin, ktery
nenf schopen pfenaset kyslik. Cyanéza vzni-
ka jiz pfi hladindch methemoglobinu nad 0,10
(10%).

Kazuistika

Na JIRP Détské kliniky FN v Plzni byl pfivezen
za asistence RLP dvouapdllety chlapec, véazici pfi
pfijeti 14 kg, pro vyznamnou cyandzu (saturace
58% pfi FiO, 0,21) a kolisani stavu védomi.
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Vrodinné anamnéze je vrozena vyvojova
vada srdce u tfileté sestry (defekt septa komor),
jinak jsou vsichni v rodiné zdravi.

Dité je ze 2. rizikové gravidity (pro inkom-
petenci délozniho hrdla), porod probéhl ve 32.
tydnu téhotenstvi, spontanné zahlavim, porod-
ni hmotnost 2000g, délka 46cm, Apgar skoére
9-10-10 bodd, s postupnym rozvojem dyspnoe
do obrazu RDS a nutnosti podani exogenniho
surfaktantu. Disten¢ni ventila¢ni podpora byla
nutna celkem 4 dny a poté potieba oxygeno-
terapie jesté 3 dny. Byl propustén z novoroze-
neckého oddéleni ve véku 3 tydn(. Pfechodné
rehabilitovén a dispenzarizovan pro hypertonic-
ko-hyperexcitabilni syndrom. Ve véku 6 mésicd
zevidence vyfazen. V pul roce véku bylo vedeno
socidlni setfenf pro rozsdhlejsi hematomy na
k(zi, ale syndrom CAN neprokazan. Nemocnost
nizka. Trvale neuziva zadné Iéky.

Den pred pfijetim meél chlapec zndmky mir-
né respiracni infekce bez teplot. V den pfijetf
jedl k veceri pokrm ze syrové dyné. Po vecefi
byl uloZen matkou ke spénku, pricemz byl pod
dohledem otce. Po daldich cca 15 minutach
pfisel chlapec zpét za matkou, kterd si viimla
cyanotického zbarveni kiiZe a sliznic (matka je
zdravotni sestra). Pfivoland RLP konstatovala
saturaci hemoglobinu 70% na vzduchu. Lékar
ordinoval oxygenoterapii, aplikoval SoluMedrol
i.v, zavedlinfuzi krystaloidu a pacienta transpor-
toval na JIRP Détské kliniky FN v Plzni.

PYi pfijeti byla dominujicim nalezem cent-
ralnfi cyanoza s bledostf (saturace 58 % pfi FiO,
0,21), mramorovana kdze, porucha védomi se
stfidanim vyznamného negativizmu se som-
nolenci (GCS 10 bod() a opakované zvracen.
Dité bylo afebrilni, obéhoveé i ventila¢né stabilni,
s mirnou tachykardif (HR 160/min.), normotenz-
ni (NIBP 110/60 torrd), eupnoické (BR 22/min.).
S vyjimkou hepatomegalie, pfesahujicina 2cm
pravy zeberni oblouk, byl ostatni fyzikalnf ndlez
zcela normalnf.

Na cilené dotazy matka popfela moznost
jakékoli intoxikace. Jidlo k vecefi pfipravila ze
zeleniny zakoupené na trhu a dle jejich udajl
dité bylo trvale pod dohledem dospélého, ¢imz
vylucovala moznost nekontrolovaného eventu-
alniho pozitf jedu nebo lékad.

Vzhledem k extrémni desaturaci hemoglo-
binu kyslikem bylo nutné zajisténi dychacich
cest trachedInf intubaci a uméla plicni ventilace
s inicialné vysokou koncentraci kysliku (FiO, 1,0).
Pri vstupnim odbéru byla ndpadna hnédé bar-
va arteridIni krve. Laboratorni analyza krevniho
vzorku spektrofotometricky pfistrojem ABL 735
firmy Radiometr potvrdila podezfeni na extrémnée

vysokou hodnotu methemoglobinu - > 0,3, tj.
> 30%. (Méfici rozsah pfistroje je sice 0,0-1,0, ale
vydavané vysledky jsou pouze do 0,3, tj. do 30%,
vyssi hodnoty jiz nejsou ¢iselné stanovovany.)
Soucasné byla zjisténa vyznamna metabolicka
aciddza (pH 7,05), nizka hodnota oxyhemoglo-
binu (0,42), vysoka hodnota laktatu (6,51 mmol/l)
v plazmé. Podle klinickych pfiznakd a souboru
laboratornich vysledkd Ize predpokladat faktic-
kou hodnotu methemoglobinu vyssi nez 0,5, .
50%. Intravendznilécba antidotem (methylenova
modr) byla zahajena ihned po zjisténi vysledkd.
Interval mezi ingesci a prvné zjisténou hladinou
methemoglobinu presahoval doporuceni k pro-
vedenf vyplachu Zaludku. Ten byl odsét bezpro-
stfedné po prijetf, pfed intubaci a déle po zjisténi
methemoglobinemie bylo sondou opakované
podéno aktivni medicindlni uhli.

V pribéhu 8 hodin komplexni [é¢by do-
slo k poklesu hladiny methemoglobinu (1 %)
a normalizaci hladiny oxyhemoglobinu (0,98).
V dalsim prabéhu byly hodnoty krevnich plyn(
i methemoglobinu trvale v referen¢nich, fyzio-
logickych hodnotéch.

Na vstupnim rtg plic bylo zastfenf apikalné
vpravo. Pro podezieni z aspirace Zalude¢niho
obsahu byl pacient Ié¢en antibiotikem. Pri kon-
trole za 36 hodin byl rtg nédlez jiz zcela v normé.
Z trachedlniho aspiratu byl kultivacné prokazéan
Streptococcus pneumoniae. Laboratorni paramet-
ry zanétu byly nizké. Po 36 hodindch umélé plicnf
ventilace bylo mozZno dité pfevést na spontanni
dychdni a bez problém extubovat.

Pricinu methemoglobinemie jsme postupné
objasnili. Moznost vrozené hereditarni hemoglo-
binopatie M jsme vyloucili vysetfenim krevniho
vzorku v Ustavu hematologie a krevni transfuze
v Praze. Soucasné jsme pétrali po moznosti ali-
mentdrni intoxikace. Léky, které by mohly po
poziti vést k rozvoji methemoglobinemie, se
v rodiné nevyskytuji. Posledni jidlo, které matka
dftéti podala, byl pokrm z tepelné nezpraco-
vané dyneé. Pfipravila jej tak, Ze syrovou dyro-
vou duzinu zpracovala v odstavriovaci, mirné
ji prisladila cukrem a zahustila nékolika piskoty.
Pokrm ditéti chutnal, takZe ho snédlo asi 500 ml!
Ve spolupréci s registrujici PLDD jsme zjistili, ze
dyni matka zakoupila na trhu. V té dobé naku-
py zeleniny z produkce soukromnikd probihaly
tak, Zze zdkaznik si objednal na ur¢eném mis-
té ve mésté celou bedynku, kterd obsahovala
rtzné druhy zeleniny od rliznych farmara. Tato
konkrétnf byla oznacena jako vypéstovana pri-
mo na kompostu. Nebyla oznacena jako ,eko-
logicka” ani jako ,biovyrobek”. Stejné jako velka
¢ast vefejnosti, tak i matka byla presvédcena,
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Ze takto prodavané vyrobky jsou zarukou kva-
lity a nezdvadnosti. Pfesny plvod jednotlivych
kusU takto zakoupené zeleniny v podstaté nelze
dohledat a dle aktudlné platné legislativy CR
neexistuje povinnost vysetfovat tuto zeleninu
na obsah dusikatych latek. Nechali jsme vysetfit
druhou (nezpracovanou) ze dvou zakoupenych
dyni ve Zdravotnim Ustavu v Plzni — Centrum
hygienickych laboratofi. Vysledek vysetfené-
ho vzorku potraviny chemickym vysetfenim za
pouziti redukeni metody na kadmiovém sloup-
ci, zakoncené spektrofotometrickym stanove-
nim, prokazal hodnotu dusi¢nant 1270 mg/kg.
Ve Sbirce zdkont ¢. 53/2002, pfiloha 2, ¢ast 13 je
na strané 966 uvedena norma obsahu dusi¢na-
nl v dyni (tykev) do 700 mg/kg. Z toho vyplyva
vysokd hodnota dusi¢nand ve vysetfené a nasim
pacientem pozité dyni. Na zakladé literarnich
udajl nelze vyloucit, Ze mohlo dojft k dalsimu
zvyseni obsahu dusi¢nand v dyni jejim dalsim
zpracovanim v odstaviovaci (1).

Po zjisténi methemoglobinemie u naseho pa-
cienta jsme proved|i stanoveni hladiny methemo-
globinu i sourozenci a matce ditéte s normalnimi
vysledky — 0,009 (09%), resp. 0,007 (0,7 %).

Jsme presvedceni o nepochybné souvislosti
poziti této zeleniny s téZkou intoxikaci ditéte. Proto
jsme piipad nakonec uzavreli jako Zivot ohrozujict
n&hodnou intoxikaci zplsobenou vysokym ob-
sahem dusikatych latek v pozité strave.

Diskuze

Methemoglobin je béZznym oxidacnim me-
tabolitem hemoglobinu. Jeho hodnoty do 1%
jsou normalni. Problém vznika, kdyz hladina
methemoglobinu, ktery nemUze véazat kyslik,
narlsta, coz vede k funkeni anemii (2-5). Existujf
dvé formy methemoglobinemie.

Hereditdrni forma je vyvolana bud piftomnosti
patologického hemoglobinu M s malo stabilnim
dvojmocnym Zelezem, nebo vznikd na podkladé
poruchy enzymatické vybavy. Z 95-99% zajis-
tuje redukci methemoglobinu v erytrocytech
NADH-methemoglobinreduktaza. Hlavni roli
v tomto procesu hraje cytochrom b5 reduktdza
tim, Ze umoznuje prevod elektrond z NADH na
methemoglobin. Vysledkem je pfeména methe-
moglobinu na hemoglobin. Tento enzymaticky
systém je za normalnich okolnosti zodpovédny za
az 99% odstranéni methemoglobinu (6). NADH-
methemoglobinreduktaza je u kojencl jesté mélo
ucinnd, ¢imz se vysvétluje ndpadnd nachylnost
kojencl k tvorbé methemoglobinu po nékterych
lécich nebo chemikdliich. Nedostatek methemo-
globinreduktazy zpUsobuje ukladani methemo-
globinu v perifernich tkanich (tzv. blue baby effect).



Proto jsou také na kojeneckou vodu pozadovany
zvI&stni limity obsahu dusi¢nan(i. Dalsim reduku-
jicim enzymem je NADPH-nukleotidreduktaza,
kterd vsak hraje v tomto procesu jen malou roli (7).
V tomto systému se vyuziva produkce glutathionu
a glukézo-6-fosfat dehydrogenézy (G6PD).

Ziskana forma se objevuje pfi styku s oxidac-
nimi ¢inidly, chemikaliemi, toxiny nebo léky (napf.
dusi¢nany, dusitany v potravé nebo v pitné vode,
anilinovymi barvami, sulfonamidy, dapsonem,
benzokainem, fenacetinem) (8-10). Tyto létky,
vyvoldvajici methemoglobinemii, se do orga-
nizmu dostavaji bud'ingesci, nebo absorpci kizZi.
Dusi¢nany obsazené v zeleniné se v GIT redukujf
na dusitany. Dusitany po vstfebani plisobi v orga-
nizmu oxidaci Fe2+ na Fe3+ a vznika tak methe-
moglobin, ktery nemuze prenaset kyslik.

K odliseni cyandzy zplsobené kardiopulmo-
nalnimi abnormalitami nebo jinych pficin zmény
barvy klZe a sliznic od skute¢né methemoglo-
binemie je velmi dllezitd anamnéza. Akutni me-
themoglobinemie mUze byt Zivot ohrozujici si-
tuaci a je ve vetsiné pfipadd zplsobena expozici
jedlim. Proto je dlezité ziskani anamnestickych
dat o vystaven( [atkdm, které mohou indukovat
methemoglobinemii. Na rozdil od toho pacienti
s vrozenou formou jsou ¢asto asymptomaticti
navzdory pfitomnosti cyandzy. Selhani 1é¢by
cyandzy piivodem 100% kysliku je vzdy sus-
pektni z methemoglobinemie.

Klinické symptomy jsou umérné hladiné
methemoglobinu:

B <10% - bez symptom0

B 10-20% - zména barvy (cyandza)

B 20-30% - Uzkost, bolesti hlavy, ndmahova
dyspnoe

B 30-50% - vycerpani, zmatenost, zavrate,
tachypnoe, palpitace

B 50-7/0% - bezvédomi, kfece, arytmie,
acidéza

m >70%-smrt

Na rozdil od vrozené formy muze ziskana,
toxickd methemoglobinemie ohroZovat pacienta
na Zivoté. Obvykle odpovida pfiznivé na vcéasné
zahdjenou a spravnou léc¢bu. V retrospektivni
studii 138 pacientl bylo popséno 1 umrti a3
tézké pripady, které skoncily témér smrti (10).
Popsany jsou tézké alimentérni intoxikace dusi-
katymi latkami u kojencl a malych déti z dlouho
skladovaného Spendtu v lednicich. Za zeleninu
s vysokym obsahem dusikatych latek jsou pova-
Zovény i dalsi druhy zeleniny, napr. hlavkovy salét,
kapusta a Cervena fepa, obzvlasteé pfi jejich silném
pfihnojovani (11). Podle dalsich literarnich udajd se
zelenina rozdéluje podle obsahu dusikatych latek

do nékolika kategorii: od velmi nizkého obsahu az
po zeleninu s jejich vysokym obsahem (12).

V soucasné dobé je k dispozici pomérné mélo
studif zabyvajicich se methemoglobinemif u ko-
jencl a déti ziskanou po poziti zeleniny. Naproti
tomu existuje mnoho publikaci, které viak disku-
tuji pouze jednotlivé individudlnf klinické pfipa-
dy (13-15). Sou¢asnym stavem problematiky se
zabyvé EFSA (European Food Safety Authority).
V periodiku EFSA Journal jsou rozebirdna mozna
zdravotni rizika pro kojence a vétsi déti s ohle-
dem na pfftomnost dusikatych latek v zelening,
jsou zde uvedeny pfedpoklddané hodnoty pro
mozny vznik methemoglobinemie i letaIni davky.
Nicméné je zde také konstatovano, Ze dosud ne-
Ize jednoznacné stanovit ArfD (Acute Reference
Dose) (16). Tato problematika dosud neni zcela do-
feseng, je tfeba se ji vénovat a nepodcenovat ji.

Pro lé¢bu ziskané methemoglobinemie
je doporuceno redukujici antidotum — me-
thylenovd modf. Ta zvysuje aktivitu NADH-
methemoglobinreduktézy, kterd redukuje Fe3+
na Fe2+. Je doporucen 1% roztok methylenové
modfi a davka 1-2mg/kg (u starsich déti a do-
spélych az 50 mg/davku) intravendzné po dobu
5 minut. Davku Ize opakovat s odstupem 1 hodi-
ny. Po podani antidota klesa hladina methemo-
globinu prdmeérné o 15% za hodinu (4, 6, 17-20).
Kyselina askorbova nebo N-acetylcystein nebyly
pro lé¢bu akutni methemoglobinemie zahrnuty
do doporucenf (21).

Zavér

Autofi upozornuiji na nebezpedi piipravy dét-
ské stravy z nekontrolované zeleniny. V obdobf
zvysenych sezonnich prodejli zeleniny s moznym
vysokym obsahem dusfkatych latek hrozf détem
akutni methemoglobinemie, kterd je (navic pfi
nespravném skladovania nespravné pripravé po-
krmu) maze ohrozit na zivoté. Lékati by tedy méli
rodicdm zdUraziovat, ze détem je sice tfeba pri-
pravovat pestrou stravu s dostateCnym mnozstvim
zeleniny, ale soucasné ito, Ze je tfeba suroviny
spravné skladovat a optimalné upravovat. V pripa-
dé pochybnosti o obsahu dusi¢nand mohou rodi-
¢e konzultovat prislusnou hygienickou stanici.

V prezentovaném klinickém pfipadu se s vel-
kou pravdépodobnosti mohlo jednat o kom-
binaci nékolika faktord: jiz plvodné vysoky
obsah dusi¢nand v dyni vypéstované pfimo
na kompostu, nevhodny zpUsob zpracovan{
tohoto druhu zeleniny, coz jesté zvysuje obsah
dusfkatych latek, a soucasné i nepfimérené velké
zkonzumované mnozstvi pokrmu. V konecném
dusledku potom doslo k Zivot ohrozujicf intoxi-
kaci ditéte dusi¢nany.
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Finan¢ni podpora: VZ MSMT
(MSM 0021620819).
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