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membranove oxygenaci

Porizka M., Kunstyf J.', Kopecky P.', Balik M.’

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, V§eobecna fakultni nemocnice v Praze, 1. [ékafska

fakulta, Univerzita Karlova

SOUHRN

Anest intenziv Med. 2017:28:305-308

Refrakternf cirkulacni Sok predstavuje u kriticky nemocnych stav s vysokou mortalitou. Non-adrenergni vazopresory,
mezi néz patfi i methylenova modr, ziskavaji stale na vyznamu jako tzv. zachranna lécba u vazoparalytickych stavd.
V této kazuistice popisujeme pfipad Uspésného zviladnuti refrakterniho Soku u pacienta se septickou kardiomyopatif
na veno-arteridlni extrakorpordlni membranové oxygenaci, u néhoz maximalni krevni pritoky této podpory nestacily
k udrzeni adekvatniho perfuzniho tlaku.
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ABSTRACT

Pofizka M., Kunstyr J., Kopecky P., Balik M.: Succesful use of methylene blue in a patient with refractory shock on
veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation

Refractory circulatory shock is associated with excessive mortality in critically ill patients. Non-adrenergic vasopressors,
including methylene blue, are often considered as an adjuvant therapy to the ordinary vasopressor treatment. In this
case report we present a case of successful use of methylene blue reversing refractory septic shock in a patient on

veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation due to septic cardiomyopathy.
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uvoDp

Cirkula¢ni Sok s hypotenzi a nutnosti po-
davani vysoké vazopresorické podpory nadale
predstavuje u kriticky nemocnych stav s vyso-
kou nemocni¢ni mortalitou pfesahujici 50 %
[1]. Nezavisle na etiologii obéhového selhani je
jeho progrese do tzv. refrakterniho Soku, kte-
1y je v literatufe nejcastéji definovan jako Sok
s noradrenergni podporou vyssi nez 0,5 pg/kg/
min [2], spojena s dalS$im vyznamnym navyse-
nim mortality [3]. Mechanismem je vZdy riiz-
né zavazna distributivni forma Soku spousténa
systémovou hypoperfuzi tkani vedouci k rozvoji
systémové zanétlivé odpovédi a generalizované
vazodilataci. Patofyziologicky se nejvice uplat-

nuje cytokiny indukovana hyperprodukce oxidu
dusnatého, aktivace ATP-senzitivnich draselnych
kanal® v cévnim endotelu, deficience endogen-
niho vazopresinu ¢i relativni kortikosteroidova
insuficience [2].

V posledni dobé se pii refrakternim Soku ne-
zvladatelném béznymi vazopresory zacaly pouzivat
nové postupy jako zachranna 1écba (tzv. ,rescue*
terapie). Vedle substituce kortikosteroidd je to
pouZiti tzv. non-adrenergnich vazopresori, jako
jsou methylenova modf, vazopresin Ci terlipresin
[4]. VysledKky klinickych studii provedené s témito
prostfedky potvrzuji pfiznivé ovlivnéni refrakter-
niho Soku ve smyslu poklesu davek vazopresivné
plisobicich katecholamint a rychlej$iho zvladnuti
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Soku. Nicméné efekt na mortalitu je prozatim
nejasny [5].

Methylenova modf je tradi¢né pouzivana jako
redukéni ¢inidlo pfi 1é¢bé methemoglobinemie,
stale Castéji se vak stava soucasti zachrannych po-
stupli pti 1é¢bé refrakterniho distributivniho Soku.
Uspésné pouziti bylo dokumentovano u pacientti
s vazoplegickym syndromem po pouziti mimotél-
niho obéhu, u pacientti v septickém Soku ¢i u letal-
nich otrav dihydropyridiny [5]. Prezentujeme zde
pripad ispésného pouziti methylenové modfiu pa-
cienta vrefrakternim septickém Soku napojeného
na veno-arterialni extrakorporalni membranovou
oxygenaci (VA-ECMO) pro extrémni systolickou
dysfunkci pti kombinované septické a alkoholové
kardiomyopatii.

POPIS PRIPADU

Tticetilety alkoholik a bezdomovec byl nalezen
v silném mrazu venku v bezvédomi. Pfi ptijezdu
rychlé zachranné sluzby byl ¢astecné v kontaktu,
ale delirantni a halucinujici. Spontanné ventilujici
bez nutnosti intubace byl transportovan na nase
pracovisté, kde byl pfi pfijmu diagnostikovan tézky
mineralovy rozvrat (hyponatremie 115 mmol/l, hy-
pochloremie 76 mmol/l) s hypoglykemii (1,8 mmo-
1/1) a hypotermie (33,6 °C). Po zahtati k normo-
termii a korekci hypoglykemie a mineralogramu
pretrvavalo u pacienta tézké hyperaktivni delirium
s nutnosti intravenézni aplikace neuroleptik
(Haloperidol) i fyzického omezeni. Druhy den po
prijmu doslo u pacienta k rozvoji tézké bilateralni
pneumonie (agens Staphylococcus aureus) s progresi
do respiracni insuficience a nutnosti orotrachealni
intubace s napojenim na umélou plicni ventilaci.
Obéhové stav progredoval do obrazu septického
Soku s noradrenergni podporou 0,1 pg/kg/min.
Bylo provedeno kontrolni transtorakalni echokar-
diografické vysetfeni (TTE) s nalezem stfedné tézké
systolické dysfunkce levé komory (LK) s ejekéni
frakci (EF) 40 % pfi difuzni hypokinezi stén myo-
kardu, s dobrou funkci pravé komory a bez nalezu
vyznamnych chlopennich vad. Vzhledem k nepfi-
tomnosti ischemickych elektrokardiografickych
zmén, negativité kardioenzym, véku a anamnéze
pacienta byla tato dysfunkce LK hodnocena jako
alkoholicka kardiomyopatie.

Ctvrty den hospitalizace doSlo ke krvaceni
z duodendlniho viedu s tézkou obéhovou
nestabilitou a nutnosti masivni volumoterapie.
Krvaceni bylo nakonec tispéSné oSetfeno endosko-
picky adrenalinovym opichem a aplikaci ¢tyt klipti.
Po pfechodné hemodynamické stabilizaci dochazi
nasledujici den k nové atace sepse piti recidivé pneu-
monie. I pfes eskalaci antibiotické 1é¢by a volumo-
terapii doslo k progresi Sokového stavu. Ani ma-
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ximalni vazopresorickou podporou (noradrenalin
2 ug/kg/min a vazopresin 4 jednotky/hod) a bolusem
kortikoidd (hydrokortizon 100 mgi. v.) se nedafilo
udrzet adekvatni perfuzni tlak. Na kontrolnim TTE
bylo patrné zhorSeni nalezu s tézkou systolickou
dysfunkci obou komor (EF LK 10 %). Tento dalsi po-
Kles systolické funkce LK byl hodnocen jako rozvoj
septické kardiomyopatie v terénu alkoholového
postiZzeni myokardu. Eskalace dobutaminu az na
15 pg/kg/min byla bez efektu na kontraktilitu myo-
kardu. Stav velmi rychle vyustil v zastavu obéhu pti
srdecni elektromechanické disociaci. Byla zahajena
kardiopulmonalni resuscitace automatickym systé-
mem LUCAS a rozhodnuto o zavedeni VA-ECMO pe-
rifernim ptistupem. Po tspéSném zavedeni ECMO
kanyl cestou arteria femoralis (21F) a vena femoralis
(29F, obé Duraflo Edwards Lifesciences, Irviene, CA,
USA) byla mechanicka podpora tispésné spusténa
s maximalnimi krevnimi priitoky 6 1/min (Maquet
Rotaflow RF 32, Maquet Cardiopulmonary AG,
Hirrlingen, Némecko), a to za 20 minut od obého-
vého kolapsu. Po pfechodné stabilizaci na VA-ECMO
dochazi k dalsi progresi refrakterniho Soku a i pfes
korekci preload a navySeni noradrenergni podpory
na 3 pg/kg/min byl pacient nadale téZce hypotenzni
se stfednim arteridlnim tlakem 40 mmHg. Jako
ySultimum refugium® byla aplikovana methylenova
modf (methylthioninium chlorid) v davce 2 mg/kg
jako kontinualni infuze béhem 30 minut. JiZ bé-
hem podavani dochazi k postupné hemodynamické
stabilizaci a poklesu podpory noradrenalinem na
0,8 pg/kg/min (viz graf).

V nasledujicich dnech se klinicky stav postup-
né zlepsil s dal§im poklesem obéhové podpory
a regresi pneumonie. Echokardiograficky doslo
ke zlepSeni funkce LK na EF 15-20 % a normalizaci
funkce pravé komory. S pfedpokladem odpojovani
od srdecni podpory byla pacientovi po sedmi dnech
na VA-ECMO podana infuze levosimendanu v davce
12,5 mg formou kontinudlni infuze 0,1 pg/kg/min,
nicméné echokardiograficky bez zndmek dalsiho
zlepSeni funkce myokardu. I pres téZkou systolic-
kou dysfunkci LK (EF 25 %) byl pacient nasledujici
8. den podpory uspésné od VA-ECMO odpojen.

Po vysazeni sedace byl pacient 14. den hos-
pitalizace pfi plném védomi bez neurologického
deficitu extubovan. Pro relabujici plicni zanét byl
opét reintubovan, tentokrat jiz hemodynamicky
stabilni.

V dals$im klinickém pribéhu dominovalo vel-
mi pomalé odvykani pacienta od umeélé plicni
ventilace s nutnosti provedeni punkéni dila-
tacni tracheostomie 19. den hospitalizace a po-
stantibioticky prijem, bez prilkazu klostridiové
infekce. 26. den od pfijmu byl pacient tspésné
odpojen od umélé plicni ventilace a nasledné 27.
den byla odstranéna tracheostomicka kanyla.
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Obr. 1 Davky noradrenalinu a vazopresinu v prib&hu kritické hemodynamické nestability pacienta pfed napojenim na VA-ECMO
a po ném

Ventila¢né suficientni a bez katecholaminové
podpory byl 30. den hospitalizace pfelozen na
spadovou koronarni jednotku v misté ptivodniho
bydlisté.

DISKUSE

Tato kazuistika popisuje Gispésné zvladnuti
refrakterniho septického Soku bolusem methy-
lenové modfi u pacienta na VA-ECMO. Septicky
Sok s prechodem do refrakterity ziistava navzdory
medicinskému pokroku stale stavem s vysokou
mortalitou [7]. Soucasti klinického obrazu byva
Casto rozvoj septické kardiomyopatie s poklesem
systolické funkce LK a snizenim srdecniho vydeje
[8]. VA-ECMO predstavuje postup, jak mnohdy
toto katastrofické, nicméné vétSinou prechodné
snizeni srde¢niho vydeje ispésné pfeklenout [9].
Problém miiZe nastat, kdyZ u pacienta pfipojeného
na VA-ECMO dochazi k dalsi progresi vazoparalyzy
a cirkula¢niho Soku. Krevni priitoky na VA-ECMO
podléhaji technickému omezeni pti specifické veli-

kosti perfuznich kanyl s maximem 6-6,5 l/min. Pfi
progredujici vazoparalyze a vzriistajicich pozadav-
cich na efektivni cirkulujici krevni objem nemusi
byt i pfes dodatec¢nou volumoterapii a béZnou va-
zopresorickou 1é¢bu maximalni dosazitelné krevni
pritoky na VA-ECMO dostatecné a v tom piipadé
miiZe pacient zemfit v pokracujicim refrakternim
Soku s nezvladatelnou hypotenzi.

Methylenova modf pfedstavuje jeden z tzv. non-
-adrenergnich vazopresorti, které jsou v pripadé
refrakterniho Soku stale castéji uzivany jako tzv.
~rescue*1écba. Mechanismus jejiho ti¢inku spociva
v interferenci se signalni cestou oxidu dusnatého
v perifernich cévach, specificky v inhibici tvorby
cyklického guanosin-fosfat mononukleotidu a ve
svém diisledku pak v periferni cévni vazokonstrikci
[6]. Methylenova modf byla tispéSné pouzita u pa-
cientd s distributivni formou Soku, nicméné se
vzdy jednalo o pripadové studie ¢i klinické studie
s malym poctem pacientti [4, 6]. Efekt na mortalitu
proto neni spolehlivé znam, jak dokazuje recentni
metaanalyza [4, 5]. Davkovani methylenové modfi
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v této indikaci byva v literatute uvadéno jako bolu-
sové 1-2 mg/kg, s eventuilné kratkou kontinualni
infuzi 0,25 mg/kg/hod [5]. V naSem ptipadé byl jiz
efektivni bolus 2 mg/kg, ktery u pacienta na VA-
ECMO, tézce hypotenzniho i pfes maximalni nor-
adrenergni i non-adrenergni podporu (vazopresin,
kortikoidy), vedl k dosaZeni adekvatnich perfuznich
tlakt (stfedni arteridlni tlak 70 mmHg). Navzdory
tomu mize mit podani methylenové modfi i ne-
zadouci ucinky. Ve vyssich davkach je v literatute
popisovan rozvoj dusnosti, kfeci ¢i serotoninového
syndromu. Prekroceni toxické davky 7 mg/kg pak
muZe indukovat paradoxni methemoglobinemii
nebo akutni hemolytickou anemii [5]. Ani jednu
z téchto komplikaci jsme pfi jednorazovém bolu-
sovém podani u naseho pacienta nezaznamenali.

Zavérem lze konstatovat, ze methylenova modf
muZe Gspés$né zvratit progredujici vazoparalyzu
ptirefrakternim Soku na VA-ECMO, kdy technické
limitace obéhové podpory jiZ nedovoluji dalsi
navySovani krevniho pritoku.
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