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Refrakterni distributivni ok pfedstavuje u kriticky nemocnych stav s excesivni smrtnosti. Neadrenergni vasopresory, mezi
které patfi i methylenova modf¥, ziskavaji stale na vyznamu jako tzv. zachranna lé¢ba u vazoparalytickych stavd. V tomto
prehledového ¢lanku shrnujeme dosavadni literarni evidenci pouziti methylenové modfi v indikaci refrakterniho Soku
u kriticky nemocnych pacientt.
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Methylene blue administration in refractory distributive shock

Refractory distributive 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 usual, catecholamine-based vasopressor treat-
ment. In this narrative review we summarize the current scientific evidence on the use of methylene blue in the treatment of

refractory distributive shock in different clinical situations.

Key words: methylene blue, distributive shock, refractory shock, vasoplegia, vascular hyporesponsiveness.

Uvod

Obéhovy sok je definovan jako akutnf klinicky syndrom charakterizovany
obéhovym selhdnim s hypotenzi a tkdrovou hypoperfuzi [1]. Navzdory
medicinskému pokroku poslednich let predstavuje naddle u kriticky
nemocnych stav s vysokou nemocni¢ni smrtnosti, ¢asto presahujicf
50 % [1]. Nezévisle na etiologii obéhového selhdnf je jeho progrese
do tzv. refrakterniho Soku, ktery je definovan jako Sok s noradrenergni
podporou vyssi nez 0,5 ug/kg/min [2], spojena s dalsim vyznamnym
navysenim smrtnosti [3]. V literatufe se téZ mUZeme setkat se synonymy,
jako je refrakterni vazodilatace, vazoplegicky syndrom ¢i vaskularni
hyporesponzivita. Mechanismem je vzdy rlizné zdvazna distributivni
forma Soku spousténd systémovou hypoperfuzi tkani vedouci k roz-
voji systémové zanétlivé odpovédi a generalizované vazodilataci.
Patofyziologicky se nejvice uplatnuje cytokiny indukovana hyperpro-
dukce oxidu dusnatého, aktivace ATP-senzitivnich draselnych kanald
v cévnim endotelu, deficience endogenniho vasopresinu ¢i relativni
kortikosteroidni insuficience [4]. Z&dkladem Iécby refrakterniho Soku
zUstavaji postupy optimalizujici orgdnovou perfuzi a dodavku kysliku
do tkadni, mezi néz patii adekvatni tekutinova, inotropni a vazopresoricka
|écba [1]. Noradrenalin pfedstavuje dle recentnich doporuceni nadale

vazopresor prvni volby, nicméné jeho vysokd déavka u refrakterniho
soku mUze vést k cetnym nezddoucim ucinkdim [5]. Ty nejzavaznéjsi
zahrnujf srde¢ni arytmie, akréIni a splanchnickou ischemii, hyperglykemii
¢i imunosupresi [5].

V posledni dobé se pfi refrakternim distributivnim Soku neovliv-
nitelnym béznymi vazopresory zacaly pouzivat dalsi farmakologické
postupy jako zachrannd léc¢ba (tzv. ,rescue” terapie) s cilem omezit
nezddouci ucinky vysokych davek katecholamin(. Patfi sem substituce
kortikosteroid a pouZiti tzv. neadrenergnich vazopresor(, jako jsou
vasopresin, terlipresin ¢i angiotenzin II. Vysledky klinickych studif pro-
vedené s témito prostfedky potvrzuji pfiznivé ovlivnéni soku ve smyslu
poklesu davek vazopresivné pulsobicich katecholaminl a rychlejsiho
zvlddnuti Soku, nicméné efekt na smrtnost zUstéva prozatim nejasny
[5]. Methylenova modf (MM) pfedstavuje jeden z téchto neadrenerg-
nich vazopresor(, ktery je v pfipadé refrakterniho distributivniho Soku
stéle Castgji uzivan v off-label indikaci jako ,ultimum refugium” pfi
neefektivité vyse zminénych postupl. Mechanismus jejiho Gcinku je
zalozen na selektivniinhibici signéini cesty oxidu dusnatého v perifer-
nich cévéch, specificky v potlaceni tvorby cyklického guanosin-fosfat

mononukleotidu a ve svém dlsledku pak v periferni cévni vasokon-
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strikci [6]. Ucelem predkladaného prehledového ¢lanku je shrnout
dosavadni literarni evidenci pouziti MM v indikaci refrakternitho Soku
u kriticky nemocnych pacientd.

Metody

Byla provedena rozséhléd analyza elektronickych zdrojd v medicin-
skych databézich PubMed, Web of Science a Scopus zahrnujici obdobf
1970-2021 s pouzitim nasleduijicich klicovych slov: ,methylene blue”,
refractory shock”, ,vasoplegic syndrome’, ,nitric oxide”. Celkové bylo
identifikovano 90 relevantnich publikaci, z toho 8 randomizovanych
kontrolovanych studif, 29 prospektivnich a retrospektivnich kohorto-
vych studif, 26 pfipadovych studif, 3 dopisy editorovi, 6 metaanalyz
a 18 prehledovych ¢lankd. Po kritickém zhodnocenf a analyze dat
nalezenych publikaci byla autory vypracovéna predklddand narativni
prehledova studie.

Fyziologie oxidu dusnatého

Oxid dusnaty (NO) zastava v lidském organismu mnoho dulezitych
funkci. Zasadnim zpdsobem se podili na regulaci cévniho tonu,
ovliviiuje genovou transkripci a translaci mRNA a neposledni fadé
funguje jako nitrobunécny druhy posel [7]. Oxid dusnaty je produkovén
z L-argininu plsobenim enzymu NO-syntetazy (NOS). Ta se vyskytuje
ve 3 izoforméch, a to jako neurondlni v neuronech mozku a michy, en-
dotelidlni v cévnim endotelu a trombocytech a déle formé inducibilni
v makrofézich, enterocytech, hepatocytech ¢i bunkach cévni hladké
svaloviny [8]. EndotelidIni isoforma NOS patfi k hlavnim reguldtoriim
cévniho tonu, k vedlejsim efektdm patfi inhibice agregace a adheze
trombocytl k endotelu [9]. SignaInf cesta NO spocivé v jeho volné
difuzi do bunék cévni hladké svaloviny, kde aktivuje solubilni formu
enzymu guanylyl-cyklazy katalyzujici pfeménu guanosin-trifosfatu na

cyklicky guanosin-monofosfat (c(GMP), ten aktivuje multifunkéni cGMP-
-dependentni proteinkindzu, kterd trojim mechanismem navozuje
relaxaci bunék hladké svaloviny cév (obr. 1) [10]. Hlavni mechanismus
myorelaxace spociva ve snizeni koncentrace intracelularniho kalcia
inhibici jeho vydeje ze sarkoplazmatického retikula, k dalsim patfi
piimé snizenf senzitivity myosinu ke kalciu a aktivace ATP-senzitivnich
K-kanalU. Exprese inducibilni formy NOS je aktivovana prozanétlivymi
cytokiny, interleukiny ¢i bakteridInim lipopolysacharidem [11]. NO
pfimo snizuje aktivitu mikrobidlnich enzym obsahujici ve svém kataly-
tickém centru hemovou skupinu, a tudiz pfedstavuje jeden z hlavnich
pilifd vrozené nespecifické imunity [12]. Extrémni nadprodukce NO
pfi distributivnim Soku vede na druhou stranu k progresi vazodilatace
a rozvoji cévni hyporesponzivity [9].

Farmakologicky profil methylenové modri
Methylenovéd modf (methylthioninii chloridum) je synteticka, ve vodé
rozpustna, heterocyklickd aromatickd sloucenina bez chuti a zépachu.
Chemicky se jedna o fenothiazin (3,7-bis-(dimethylamino)fenothia-
zin-5-ylium chlorid hydrat) se silné vyjadfenymi oxido-redukénimi
a fotochemickymi vlastnostmi (obr. 2) [13]. V mediciné byla tradi¢né
uzivana jako redukeni ¢inidlo pfi [é¢bé methemoglobinemie, terapii
malarie ¢i jako barevny indikétor k prikazu patologické komunikace
v gastrointestindlnim a vylu¢ovacim Ustroji. Mechanismus U¢inku MM
v terapii refrakterniho Soku spociva v interferenci se signaini cestou
NO v endotelu a burikdch hladké svaloviny cévni stény. MM inhibuje
aktivitu inducibilni NOS v cévnim endotelu a tim snizuje mnozstvi
produkovaného NO a dale pfimo degraduje jiz uvolnény NO [6].
V bunice hladké svaloviny vazbou na hemovou skupinu solubilnf
guanylat-cykldzy inhibuje jeji aktivitu a tim snizuje mnozstvi cGMP,
ktery je odpovédny za vysledny vazodilatacni efekt [14].

Obr. 1. Schéma signdini cesty oxidu dusnatého (NO) v regulaci cévniho tonu a jeho ovlivnéni methylenovou modii (MM)
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Obr. 2. Chemicky vzorec methylenové modfri
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MM ma velky distribu¢ni objem (255 + 58 L) a vykazuje vysokou
afinitu k vazbé na plazmatické bilkoviny (94 %) [15]. Po jednorézo-
vém intravendznim bolusu MM je dosazeno vrcholové koncentrace
do 30 min. s odpovidajicim ndstupem Ucinku od 30 do 60 min. po
podani. Ve tkanich je MM redukovéna na leuko-methylenovou modf
anasledné v této formeé vylucovana zluci, moci a stolici s odpovidajicim
eliminacnim polo¢asem 5 a7 6 hodin. Po oxidaci se vzdusnym kyslikem
ziskdvaji sekrety opét zeleno-modré zbarveni [14, 16]. Davkovani MM
v indikaci refrakterniho soku byva v literatufe uvadéno jako bolusové
1-2 mg/kg s eventudiné kratkou kontinudini infuzi 0,25-2 mg/kg/hod.
po dobu 48-72 hod. [15].

Pouziti MM v septickém Soku

Sepse a septicky Sok zUstavaji stale zatizeny vysokou smrtnosti navzdory
vsem pokroklm v 1é¢bé z poslednich let. Soucasny standard 1écby sepse
je zaloZen na eradikaci infekéniho loziska, ¢asné antibiotické terapii
a adekvatni resuscitaci funkce kardiovaskularniho systému tekutinami,
vazopresory ¢i pffpadné inotropiky pfi rozvoji septické kardiomyopatie
[17]. Hlavni hemodynamickou charakteristikou ¢asné faze septického
soku je rozvoj generalizované vazodilatace pfi vyse popsané excesivni
nadprodukci NO inducibilnf formou NOS. Pokusy o zvladnuti refrakterni
vazoplegie podanim neselektivnich kompetitivnich inhibitord NOS
skoncily netspéchem, a to jak v animélnich modelech [18], tak v human-
nich studiich, kdy byla zaznamenéna zvysend smrtnost v intervenované
skupiné [19]. Naopak selektivni inhibice signalni cesty NO-cGMP methy-
lenovou modri vedla k Uspésnému zvlddnuti refrakterniho septického
soku, jak dokladaji mnohé observacni studie a série kazuistik [20, 21],
tak i malé randomizované studie testujici efekt MM proti placebu.
V randomizované studii Memis et al. s 30 pacienty v septickém Soku
zvysila MM v davkovani 0,5 mg/kg/hod. jako kontinudini infuze po
dobu 6 hodin stfednf arteridIni tlak (MAP) ze 74,1 + 10,2 mmHg na
85+ 14 mmHg (P < 0,05), a to se signifikantnim rozdilem proti placebu
[22].V dalsi randomizované studii Kirova et al. s 20 pacienty v septickém
soku zvysil bolus MM v ddvce 2 mg/kg s naslednou kontinudlnf infuzf
2 mg/kg/hod. po dobu 4 hodin bezprostfedné po aplikaci bolusu MAP
784+ 18 mmHg na 109 £ 31 mmHg (P < 0,01) se snizenim noradrenergni
podpory o0 87 %. Hemodynamické parametry se nicméné v obou
zmiriovanych studiich vratily k plvodnim hodnotdm do 2-4 hod. po
ukoncent infuze [23]. Hemodynamickd méfeni pomoci plicnicového
katétru v provedenych studiich dokumentovala vzestup systémové
a plicni cévni rezistence s minimalnim vlivem na srde¢ni vydej po
podani MM [21]. Usp&sné zvladnuti refrakterniho $oku MM bylo téz
publikovano uimunokompromitovanych nemocnych po transplantaci
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jater [24] a déle u pacientl s rozvojem syndromu cytokinové boufe po
podani anti-thymocytarniho globulinu v rdmci lécby rejekce ledvinného
stépu [25]. Obecné Ize shrout, Ze podani MM u pacientd v refrakternim
septickém Soku vede k vyznamnému, nicméné pouze pfechodnému
vzestupu arterialniho krevniho tlaku s poklesem vazopresorické podpo-
ry. Ani jedna ze zminovanych observacnich ¢i randomizovanych studif
neprokazala rozdil v nemocni¢ni smrtnosti [23].

Slibné se jevi mozny renoprotektivni efekt MM u pacientl v septic-
kém Soku. Ve studii Heemskerk et al. vedlo podani infuze MM v davce
1 mg/kg/hod. po dobu 4 hod. u 9 pacientl v septickém Soku k vy-
znamnému poklesu rendlni exkrece marker( tubuldriho poskozent
(cytoplazmatické gluthation-S-transferdza) a metabolitd NO, simultanné
se zvysenim clearance kreatininu o 51 % béhem prvnich 24 hod. po
podani [26]. Tento pfiznivy efekt MM byl autory vysvétlovan kromé
globélniho zlepSeni hemodynamického stavu téz selektivni akumulact
MM v ledvindch [26], s nasledné nizsim toxickym efektem peroxynitritu
a superoxidu, jejichz tvorba je pravé NO indukovéna [27]. Oxid dusnaty
hraje mimo jiné téz duleZitou Ulohu v regulaci zanétlivé reakce v orga-
nismu. Aktivaci nukledrniho faktoru kappa-B se podili na amplifikaci
syntézy protizénétlivych cytokind [28], a tudiz podani MM by tak teo-
reticky mohlo snizZit celkovy rozsah zanétlivé odpovédi. To podporujf
experimentdlnf prace na bunécnych kulturach, kdy aplikace MM vedla
k poklesu koncentrace TNF-a (tumor necrosis factor a) a metabolit{
NO v Kupfferovych bunkach jater [29]. Tyto poznatky nicméné nebyly
potvrzeny v klinickych studiich, ve kterych podani MM nemélo vliv
na plazmatickou koncentraci hlavnich prozadnétlivych cytokind, jako
jsou interleukin-1, interleukin-10 a TNF-a [21, 23]. Vzhledem k vyse
zminéné, velmi omezené védecké evidenci MM zatim nepatfi k rutinnim
postuplm lécby septického Soku. Rovnéz posledni doporuceni pro
|éCbu sepse Surviving Sepsis Campaign pouzitl MM v terapii septického
Soku neuvadéji [17].

Pouziti MM v anafylaktickém Soku

Methylenovd modf byla rovnéZ Uspésné pouZita v terapii tézkého
anafylaktického Soku. Anafylaxe predstavuje nejzadvaznéjsi typ alergické
reakce s zivot ohrozujicimi komplikacemi zahrnujicimi respira¢ni selhanf
pfi bronchospazmu ¢i obéhové selhani pfi rozvoji distributivni formy
soku [30]. Hlavni patofyziologicky mechanismus je zalozen na masivnim
uvolnénfvazodilatacné plsobicich latek, a to histaminu, bradykininu ci
dalsich leukotrient [31]. Dominantnim Ucinkem histaminu je aktivace
signalni cesty NO zvysenou expresi inducibilni [32] a endotelidIni NOS
[33]. Soucasna evidence pouziti MM v terapii anafylaxe je téZ limitovana
jen na pfipadové studie ¢i série kazuistik. Ve studii Neto et al. [34] bylo
popsano Uspésné pouziti MM v bolusové davce 1,5-2 mg/kg u ti
pacientl (u jednoho pacienta nasledovédno 2hodinovou infuzi v dévce
2mg/kg/hod) v refrakternim anafylaktickém Soku po podéni RTG
kontrastnf latky. U viech tfi pacientl doslo do 20 minut k permanentnf
stabilizaci hemodynamiky s obnovou adekvatniho krevniho tlaku.
Z nezddoucich ucinkd byla popséna nékolik minut trvajici epizoda
pomalého nodalniho rytmu u jednoho pacienta. Dalsi Uspésné pouziti
MM v dévce 100 mg u dvou pacientl s anafylaktickym sokem po podani
protaminu a aprotininu bylo reportovano ve studii Del Duca et al.
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[35]. Autofi téZ popisuji promptni a trvaly hemodynamicky efekt do
15 min. po podani bez incidence nezéddoucich ucinkd. V kazuistice
Rodrigues et al. [36] vedlo pouziti MM v ddvce 1,5 mg/kg ke zvracenf
anafylaktické reakce na latex komplikované tézkym brochospazmen
a generalizovanym angioedémem. Zajimavosti bylo, ze se jednalo
o hemodynamicky stabilniho pacienta bez rozvoje Sokového stavu.

Pouziti MM pri letalni otravé blokatory
kalciového kanalu

Dalsi moznou indikaci MM je refrakterni sok zplsobeny letdlni in-
toxikaci vazodilatancii, zejména pak blokétory vépnikového kanalu.
Podobné jako v pripadé anafylaktického Soku existuji jen pfipadové
studie dokumentujici Uspesné podani MM v této indikaci [37, 38]. Ve
studii Laese et al. byla MM podéna v davce 2 mg/kg u pacienta s tézkou
vazoplegif pfi letdInf otravé atenololem, amlodipinem a valsartanem.
Béhem 2 hodin po podanf doslo postupné k poklesu noradrenergnf
podpory na 50 % pGvodni davky a Uplnému vysazeni fenylefrinu.
Hemodynamickd méfenf ziskana pouzitim plicnicového katétru po-
tvrdila témeér pétindsobny vzestup periferni cévni rezistence pfi pouze
mirném snizeni srde¢niho vydeje [37]. ExperimentdIni studie na zvi-
fatech prokazaly, Ze podani amlodipinu vede k aktivaci endotelidn{
NO-syntetdzy a vzestupu koncentrace nitrobunécné koncentrace NO,
coz by mohlo vysvétlovat efektivitu MM i v této indikaci [39].

Pouziti MM u kardiochirurgickych pacientu
Vétsina kardiochirurgickych vykond se provadi s pouzitim mimotélniho
obéhu (MO). Komplexniimunologickd odpovéd na vlastni vykon a MO
je navozena predevsim ischemicko-reperfuznim poskozenim myokardu
a plic, uvolnénim endotoxinu ze slizni¢nich povrchd a aktivaci komple-
mentu pfi kontaktu krve s umélym povrchem jednotlivych komponent
patii volné kyslikové radikély, NO, tromboxan A2 a prostaglandiny;
délka MO koreluje se vzestupem tvorby inducibilni izoformy NOS [41].
Zvysené koncentrace téchto molekul korelujf s rozvojem systémové
zanétlivé odpovedi [42]. Ta mUze vést az k rozvoji vazoplegického Soku,
ktery je charakterizovan systémovou hypoperfuzi tkdni na podkladé
generalizované vazodilatace pfi normalnim anebo dokonce zvyse-
ném srde¢nim vydeji [43]; incidence se u kardiochirurgickych vykond
pohybuje mezi 5-45 % [43-45]. Refrakterni vazodilatace byla popsana
i uaortokorondrniho bypassu bez pouziti MO [46]. Mezi rizikové faktory
pro rozvoj tohoto stavu patfi systolickd dysfunkce (nizké ejekeni frakce)
levé komory a délka MO [44], a také pfedoperacnfilécba ACE inhibitory
nebo beta-blokatory [47]. Chronické srdecni selhdni spojené se zvy-
senou koncentraci prozénétlivych medidtord maze byt také jednim
z predisponuijicich faktor( [48].

Zé&kladnim terapeutickym opatienim u refrakterniho distributivniho
soku je obnova vaskuldrniho tonu. K tomu jsou vyuzivény katecholami-
nové i nekatecholaminové vazopresory. Podobné jako v jinych situacich
(viz vyse) je prvni volbou noradrenalin, ktery ma oviem u pacientl po
kardiochirurgickém vykonu v pfipadé vyssich davek fadu nezddoucich
Ucinkd, predevsim tachykardii a arytmie (nejcastéji fibrilace sini). Proto
jsou u refrakternich stavl vyuzivany nekatecholaminové vazopresory,
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mezi které je fazena také MM. Jeji Uspésnd aplikace u kardiochirurgic-
kych pacient( byla od druhé poloviny 90. let minulého stoleti popsana
v mnoha kazuistikach [49, 50]; nej¢astéji pouzité davkovaci rozmezi
bylo 1-2 mg/kg/10-30 min. Nasledovaly malé prospektivni studie, které
u vazoplegického syndromu v kardiochirurgii potvrdily silny ucinek
MM ve smyslu zvyseni krevniho tlaku a zaroven upozornily na mozné
snizeni smrtnosti [51, 52]. Nékteff autofi se zabyvali profylaktickym
podanim MM, tedy aplikaci MM jesté pred vlastnim kardiochirurgickym
vykonem; ve studii zahrnujici 100 pacientl s vysokym rizikem rozvoje
vazoplegického syndromu vedlo profylaktické podani MM (2 mg/kg)
k vyraznému snizeni vyskytu vazoplegického syndromu (0 vs. 26 %)
[53]. Analyza 9 356 pacientU, ktefi podstoupili kardiochirurgicky vykon
s MO, identifikovala vazoplegii s ¢etnosti 12,5 % béhem MO; aplikace
MM (prdmérné 1,88 mg/kg béhem 20 min.) vedla ke zvyseni krevniho
tlaku a snizeni davky vazopresort (zde noradrenalin a vazopresin)
s lepsim prezivanim do propusténi z nemocnice [54]. Z negativnich
studif je vhodné upozornit na retrospektivni analyzu, kterd zahrnula 226
kardiochirurgickych pacientl (57 Ié¢enych MM vs. 169 bez aplikace MM)
[55]. V této studii bylo podani MM spojeno s vyssim vyskytem rendiniho
selhdnia vyssi smrtnosti; pacienti, ktefi dostali MM, byli ovsem rizikoveéjsi,
a navic autofi pfi pouZitl analyzy pomoci propensity skore tyto zavery
nepotvrdili. | kdyZ MM in vitro antagonizuje Ucinky heparinu, in vivo
se toto nepotvrdilo [56].

Refrakternfvazodilatace je ¢astd i v oblasti mechanickych srdec¢nich
podpor, tedy v situaci, kdy vétsi ¢ast anebo cely krevni pritok zajistuje
namisto myokardu krevni pumpa. U soucasnych levostrannych mecha-
nickych srde¢nich podpor, které generuji kontinudlni nepulzatilni krevnf
pratok, byla incidence vazoplegického syndromu 33,1 % ve skupiné 118
pacient(; tento stav byl spojen s deli dobou hospitalizace na jednotce
intenzivni péce a vyssi smrtnosti jak béhem pobytu v intenzivni pédi,
tak béhem nésledujiciho roku [57]. U 45 pacientl s extrakorporalni
membranovou oxygenaci (38X veno-arteridini a 7x veno-vendzni
konfigurace), kterym byla v indikaci vazoplegického Soku podana MM,
doslo v prabéhu dvou hodin ke zvysenf krevniho tlaku o vice nez 10 %
se soucasnym snizenim davky noradrenalinu u 55,6 % pacient(; ti méli
zaroven lepsi prezivani do propusténi z nemocnice oproti pacientlm,
u kterych nebyla odpovéd na MM adekvatni [58].

Pouziti MM u kardiochirurgickych pacient( bylo predmétem mnoha
Pro-Con diskuzi [59, 60], které ji zasadily do rdmce léCebné strategie
refrakterniho distributivniho soku. Ve vétsiné center se jedna o tzv. res-
cue podani, kdy objemova lé¢ba a vazopresory prvni volby (noradrenalin
a vazopresin) nevedou k zajisténi adekvatni systémoveé cévni rezistence;
dulezitym faktorem mUze byt i nacasovani aplikace MM, protoZe k od-
poveédi na MM uz nemusi dojit v pfipadé zavazné hypoxie/ischemie
tkani [61]. Zavérem je nicméné nutné zdlraznit, ze jakémukoliv pouZit
alternativnich neadrenergnich metod léc¢by refrakterni vazodilatace
musi vzdy pfedchazet promptni a komplexni diferencidini diagnostika
pricin zivot ohrozujici hypotenze v pribéhu ¢i po odpojeni od MO.

Nezadouci u¢inky
Kromé typického modro-zeleného zbarveni télesnych tekutin jsou

jako nezddoucf Ucinky v literatufe popisovany rozvoj dusnosti, kiecf,
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zvraceni, koronérni vazokonstrikce a bolesti na hrudi, a to zejména
pfi pouziti vyssich ddvek MM [16, 62]. DalSim vedlejsim efektem
mUze byt vznik serotoninového syndromu, ktery je zplsoben inhibicf
enzymu monoamino-oxidazy A [63]. Jeho vyskyt po podani MM je
potencovan nékterymi antidepresivy 3. generace, kterd inhibuji zpétné
vychytavani serotoninu (SSRI a SARI); tato Iéciva jsou Casto uzivana
napf. u chronického srde¢niho selhani. Castymi klinickymi projevy
serotoninového syndromu jsou tremor, hyperreflexie a hypertonus;
projevem ovsem muze byt také jinak nevysvétlitelné koma s opozde-
nou vigilizaci po kardiochirurgickém vykonu [64]. Pfi pfekrocenf toxic-
ké davky 7 mg/kg pak MM indukuje paradoxni methemoglobinemii
nebo akutnf hemolytickou anémii s tézkou hyperbilirubinemii, a to
zejména u pacientl s deficitem glukdzo-6-fosfat dehydrogendzy [65].
Déle je popisovéna plicni oxygenacni dysfunkce pfi MM indukované
poruse hypoxické plicni vazokonstrikce a alveolo-kapilarni vymény
kysliku [66]. Vzhledem k vysokému riziku placentarni vazokonstrikce
a hypoxie plodu je MM kontraindikovéna v téhotenstvi [67]. MM téz
inhibuje jaterni cytochrom P450 a muze tak ovlivnit metabolismus
mnoha |ékl, zejména téch s Uzkym terapeutickym indexem [66].
K dllezitému vedlejsimu efektu patfii falesné nizké hodnoty pulzni
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oxymetrie zplsobené posunem absorpc¢niho spektra pfi modro-
-zeleném zbarveni tkanf [68].

Zaveér

Intravendzni podani MM v davce 1-2 mg/kg patfi v soucasnosti
k tzv. zachranné lécbé pacientl s refrakterni formou distributivni-
ho soku. Hlavni efekt MM spociva v interferenci se signalni cestou
oxidu dusnatého v cévni sténé a jeji hemodynamickd ucinnost byla
prokdzana v mnoha retrospektivnich i nékolika randomizovanych
studiich. PFi prekroceni doporu¢eného davkovani je nutno mit na
paméti celou fadu moznych nezédoucich ucinkd a Iékovych interakci,
zejména u latek ovliviujicich serotoninergni transmisi. Zasadni efekt na
klinické vysledky a smrtnost z{stava nicméné znacné nejisty, zejména
pouziti MM v 1é¢bé septického soku neni aktudlné doporucovano.
Obecné vzato nelze zadny z dostupnych neadrenergnich vazopresor(
vcéetné MM stran Gcinnosti preferovat pred druhym. Jako rozumné
se v pfipadé refrakterni vazodilatace jevi postupné nasazovani al-
ternativnich vazopresord v rdmci pfedem stanoveného algoritmu
se snahou omezenf jejich maximalnich davek a tim i potencidlnich
nezddoucich Gcinkd [69].
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