Отравления: метгемоглобин-образователи

Метгемоглобин (от греческого μετά — «перемена»), также гемиглобин, ферригемоглобин – окисленный гемоглобин, содержащий трехвалентное железо вместо двухвалентного и лишенный способности переносить кислород.

Метгемоглобин имеет коричневый цвет, поэтому кровь, внутренние органы и трупные пятна приобретают коричневый оттенок.

Метгемоглобин образуется при действии веществ, окисляющих двухвалентное железо гема до трехвалентного. Одновременно может происходить окисление глобина, который выпадает в осадок в виде телец Гейнца. Возможен гемолиз с появлением в крови характерных эритроцитов с полукруглым дефектом наружного края, как будто надкушенных.

К метгемоглобинобразователям относятся анилин и его производные, аминофенолы и аминофеноны, хлораты, дапсон, некоторые местные анестетики (например, бензокаин ), нитриты и нитраты, нафталин, нитробензол и его производные, окиси азота, феназопиридин, примахин и сходные с ним противомалярийные средства и некоторые сульфаниламиды. Метгемоглобин не способен связывать кислород, и поэтому при его образовании возникает гемическая гипоксия. Кроме того, в присутствии метгемоглобина кривая диссоциации оксигемоглобина сдвигается влево, и в результате снижается отдача кислорода тканям.

Проявления метгемоглобинемии обусловлены гипоксией и усилением анаэробного метаболизма. Существует ряд механизмов, в норме не допускающих повышения содержания метгемоглобина выше 1% от общего содержания гемоглобина. Антиоксиданты (аскорбиновая кислота и серосодержащие вещества, например, глутатион) препятствуют образованию метгемоглобина. Обратное превращение метгемоглобина в гемоглобин обеспечивают восстанавливающие ферменты: НАДН-метгемоглобинредуктаза (в норме восстанавливает 95% метгемоглобина) и НАДФН-метгемоглобинредуктаза. Метиленовый синий резко повышает активность последней. Поскольку коферментом для этого фермента служит НАДФН, при недостаточности глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы метиленовый синий малоэффективен (и противопоказан).

Клиническая картина. Метгемоглобинемия выше 15% от общего содержания гемоглобина (что соответствует концентрации метгемоглобина 1,5 г%) проявляется только цианозом, иногда с серо-коричневым оттенком, не исчезающим при ингаляции кислорода. При содержании метгемоглобина, равном 20-30%, появляются утомляемость, головная боль, тахикардия, головокружения, слабость. Если же это содержание превышает 45%, то возникают одышка, брадикардия, ацидоз, судороги, нарушения ритма сердца, возможна кома. Метгемоглобинемия выше 70% быстро приводит к смерти.

При гемолизе возможны гиперкалиемия и почечная недостаточность.

Диагностика. Для подтверждения диагноза измеряют содержание метгемоглобина с помощью многоволновой спектрофотометрии. Метгемоглобин имеет четыре полосы поглощения в видимой части спектра: одна в красной части (640–625 нм), две слабые полосы в виде теней в жёлто-зелёной части спектра (576–540 нм), одна полоса в синей части спектра (518–486 нм).
 Если этот метод недоступен, то содержание метгемоглобина оценивают по разнице между SaO2 (насыщением гемоглобина кислородом в артериальной крови), измеренным непосредственно и рассчитанным исходя из РаО2  (парциальным давлением кислорода в артериальной крови). Пульсоксиметрия может давать ложные результаты. При высокой метгемоглобинемии капля крови, помещенная на фильтровальную бумагу, имеет характерную шоколадную окраску. При пропускании через пробирку с кровью пузырьков кислорода цвет крови не меняется, но становится нормальным при добавлении 10% цианистого калия. При токсикологическом исследовании крови и мочи можно выявить отравляющее вещество.
Лечение. Если после приема прошло немного времени, проводят мероприятия по удалению отравляющего вещества из ЖКТ. Поскольку большинство метгемоглобинобразователей метаболизируются в печени, форсированный диурез не показан; в то же время при некоторых отравлениях бывает эффективен гемодиализ. Проводят ингаляцию кислорода. Метиленовый синий показан при метгемоглобинемии выше 30% (иногда и при более низком содержании метгемоглобина, если у больного имеются сопутствующая анемия или сердечно-сосудистые заболевания). Цианоз сам по себе не служит показанием к назначению метиленового синего. Препарат вводят в/в в дозе 1-2 мг/кг в виде 1% раствора в течение 5 мин. Если в течение часа не наступило улучшение, препарат можно ввести еще раз. Концентрация метгемоглобина, равная 40 г/л, при введении метиленового синего должна снизиться вдвое за 1-2 ч. Пока отравляющее вещество остается в крови, образование метгемоглобина продолжается, и поэтому иногда метиленовый синий приходится вводить несколько раз. Побочные эффекты - боль в груди, одышка, беспокойство, тревожность, тремор. Возможно временное окрашивание кожи и мочи в синеватый цвет. В дозах выше 7 мг/кг метиленовый синий усиливает образование метгемоглобина. При недостаточности Г-6-ФД в эритроцитах он противопоказан, так как может вызвать гемолиз. В этих случаях (а также при очень высоком содержании метгемоглобина и неэффективности метиленового синего) показано обменное переливание крови.
Метгемоглобинобразователи в терапии отравлений.

Некоторые метгемоглобинобразователи используются в качестве специфических антидотов при отравлении цианидами. В стандартный набор для антидот-терапии при отравлениях синильной кислотой и её солями входят амилнитрит, нитрит натрия и тиосульфат натрия.
Нитриты приводят к образованию метгемоглобина. Поскольку сродство метгемоглобина к цианиду выше, чем цитохром-С-оксидазы, он связывает цианид, и активность цитохром-С-оксидазы восстанавливается. Далее комплекс цианида с метгемоглобином (цианметгемоглобин) медленно диссоциирует, и выделяющийся цианид реагирует с тиосульфатом. При этом образуется менее токсичный тиоцианат, выделяющийся с мочой. Кислород не только необходим для поддержания аэробного метаболизма, но также уменьшает связывание цианида с цитохром-С-оксидазой и усиливает действие нитрита натрия и тиосульфата натрия.

Ингаляции амилнитрита проводят в течение 30 с каждую минуту. Ампулу (амилнитрит выпускается в стеклянных ампулах в виде шариков по 0,18 и 0,3 мл) раздавливают и подносят к носу пострадавшего (или кладут под кислородную маску). Каждые 3 мин вскрывают новую ампулу. Ингаляции продолжают вплоть до начала введения нитрита натрия. Если проведена интубация трахеи, ингаляции амилнитрита можно не проводить.

Нитрит натрия (3% раствор) вводят в/в со скоростью 2,5-5 мл/мин до общей дозы 10- 15 мл (300-450 мг). Затем вводят 25% раствор тиосульфата натрия, 50 мл (12,5 г) в/в в течение 1-2 мин. Если симптомы сохраняются или возобновляются, дополнительно вводят эти препараты в той же или половинной дозе.
