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Refrakterní distributivní šok představuje u kriticky nemocných stav s excesivní smrtností. Neadrenergní vasopresory, mezi 
které patří i methylenová modř, získávají stále na významu jako tzv. záchranná léčba u vazoparalytických stavů. V tomto 
přehledového článku shrnujeme dosavadní literární evidenci použití methylenové modři v  indikaci refrakterního šoku 
u kriticky nemocných pacientů.

Klíčová slova: methylenová modř, distributivní šok, refrakterní šok, vazoplegie, vaskulární hyporesponzivita.

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.
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Úvod
Oběhový šok je definován jako akutní klinický syndrom charakterizovaný 

oběhovým selháním s hypotenzí a tkáňovou hypoperfuzí [1]. Navzdory 

medicínskému pokroku posledních let představuje nadále u kriticky 

nemocných stav s vysokou nemocniční smrtností, často přesahující 

50 % [1]. Nezávisle na etiologii oběhového selhání je jeho progrese 

do tzv. refrakterního šoku, který je definován jako šok s noradrenergní 

podporou vyšší než 0,5 µg/kg/min [2], spojena s dalším významným 

navýšením smrtnosti [3]. V literatuře se též můžeme setkat se synonymy, 

jako je refrakterní vazodilatace, vazoplegický syndrom či vaskulární 

hyporesponzivita. Mechanismem je vždy různě závažná distributivní 

forma šoku spouštěná systémovou hypoperfuzí tkání vedoucí k roz‑

voji systémové zánětlivé odpovědi a generalizované vazodilataci. 

Patofyziologicky se nejvíce uplatňuje cytokiny indukovaná hyperpro‑

dukce oxidu dusnatého, aktivace ATP‑senzitivních draselných kanálů 

v cévním endotelu, deficience endogenního vasopresinu či relativní 

kortikosteroidní insuficience [4]. Základem léčby refrakterního šoku 

zůstávají postupy optimalizující orgánovou perfuzi a dodávku kyslíku 

do tkání, mezi něž patří adekvátní tekutinová, inotropní a vazopresorická 

léčba [1]. Noradrenalin představuje dle recentních doporučení nadále 

vazopresor první volby, nicméně jeho vysoká dávka u refrakterního 

šoku může vést k četným nežádoucím účinkům [5]. Ty nejzávažnější 

zahrnují srdeční arytmie, akrální a splanchnickou ischemii, hyperglykemii 

či imunosupresi [5].

V poslední době se při refrakterním distributivním šoku neovliv‑

nitelným běžnými vazopresory začaly používat další farmakologické 

postupy jako záchranná léčba (tzv. „rescue“ terapie) s cílem omezit 

nežádoucí účinky vysokých dávek katecholaminů. Patří sem substituce 

kortikosteroidů a použití tzv. neadrenergních vazopresorů, jako jsou 

vasopresin, terlipresin či angiotenzin II. Výsledky klinických studií pro‑

vedené s těmito prostředky potvrzují příznivé ovlivnění šoku ve smyslu 

poklesu dávek vazopresivně působících katecholaminů a rychlejšího 

zvládnutí šoku, nicméně efekt na smrtnost zůstává prozatím nejasný 

[5]. Methylenová modř (MM) představuje jeden z těchto neadrenerg‑

ních vazopresorů, který je v případě refrakterního distributivního šoku 

stále častěji užíván v off‑label indikaci jako „ultimum refugium“ při 

neefektivitě výše zmíněných postupů. Mechanismus jejího účinku je 

založen na selektivní inhibici signální cesty oxidu dusnatého v perifer‑

ních cévách, specificky v potlačení tvorby cyklického guanosin‑fosfát 

mononukleotidu a ve svém důsledku pak v periferní cévní vasokon‑
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strikci [6]. Účelem předkládaného přehledového článku je shrnout 

dosavadní literární evidenci použití MM v indikaci refrakterního šoku 

u kriticky nemocných pacientů.

Metody
Byla provedena rozsáhlá analýza elektronických zdrojů v medicín‑

ských databázích PubMed, Web of Science a Scopus zahrnující období 

1970–2021 s použitím následujících klíčových slov: „methylene blue“, 

„refractory shock“, „vasoplegic syndrome“, „nitric oxide“. Celkově bylo 

identifikováno 90 relevantních publikací, z toho 8 randomizovaných 

kontrolovaných studií, 29 prospektivních a retrospektivních kohorto‑

vých studií, 26 případových studií, 3 dopisy editorovi, 6 metaanalýz 

a 18 přehledových článků. Po kritickém zhodnocení a analýze dat 

nalezených publikací byla autory vypracována předkládaná narativní 

přehledová studie.

Fyziologie oxidu dusnatého
Oxid dusnatý (NO) zastává v  lidském organismu mnoho důležitých 

funkcí. Zásadním způsobem se podílí na regulaci cévního tonu, 

ovlivňuje genovou transkripci a translaci mRNA a neposlední řadě 

funguje jako nitrobuněčný druhý posel [7]. Oxid dusnatý je produkován 

z L‑argininu působením enzymu NO‑syntetázy (NOS). Ta se vyskytuje 

ve 3 izoformách, a to jako neuronální v neuronech mozku a míchy, en‑

doteliální v cévním endotelu a trombocytech a dále formě inducibilní 

v makrofázích, enterocytech, hepatocytech či buňkách cévní hladké 

svaloviny [8]. Endoteliální isoforma NOS patří k hlavním regulátorům 

cévního tonu, k vedlejším efektům patří inhibice agregace a adheze 

trombocytů k endotelu [9]. Signální cesta NO spočívá v  jeho volné 

difuzi do buněk cévní hladké svaloviny, kde aktivuje solubilní formu 

enzymu guanylyl‑cyklázy katalyzující přeměnu guanosin‑trifosfátu na 

cyklický guanosin‑monofosfát (cGMP), ten aktivuje multifunkční cGMP

‑dependentní proteinkinázu, která trojím mechanismem navozuje 

relaxaci buněk hladké svaloviny cév (obr. 1) [10]. Hlavní mechanismus 

myorelaxace spočívá ve snížení koncentrace intracelulárního kalcia 

inhibicí jeho výdeje ze sarkoplazmatického retikula, k dalším patří 

přímé snížení senzitivity myosinu ke kalciu a aktivace ATP‑senzitivních 

K+-kanálů. Exprese inducibilní formy NOS je aktivována prozánětlivými 

cytokiny, interleukiny či bakteriálním lipopolysacharidem [11]. NO 

přímo snižuje aktivitu mikrobiálních enzymů obsahující ve svém kataly‑

tickém centru hemovou skupinu, a tudíž představuje jeden z hlavních 

pilířů vrozené nespecifické imunity [12]. Extrémní nadprodukce NO 

při distributivním šoku vede na druhou stranu k progresi vazodilatace 

a rozvoji cévní hyporesponzivity [9].

Farmakologický profil methylenové modři
Methylenová modř (methylthioninii chloridum) je syntetická, ve vodě 

rozpustná, heterocyklická aromatická sloučenina bez chuti a zápachu. 

Chemicky se jedná o fenothiazin (3,7-bis-(dimethylamino)fenothia‑

zin-5-ylium chlorid hydrát) se silně vyjádřenými oxido‑redukčními 

a fotochemickými vlastnostmi (obr. 2) [13]. V medicíně byla tradičně 

užívána jako redukční činidlo při léčbě methemoglobinemie, terapii 

malárie či jako barevný indikátor k průkazu patologické komunikace 

v gastrointestinálním a vylučovacím ústrojí. Mechanismus účinku MM 

v terapii refrakterního šoku spočívá v interferenci se signální cestou 

NO v endotelu a buňkách hladké svaloviny cévní stěny. MM inhibuje 

aktivitu inducibilní NOS v cévním endotelu a tím snižuje množství 

produkovaného NO a dále přímo degraduje již uvolněný NO [6]. 

V buňce hladké svaloviny vazbou na hemovou skupinu solubilní 

guanylát‑cyklázy inhibuje její aktivitu a tím snižuje množství cGMP, 

který je odpovědný za výsledný vazodilatační efekt [14].

Obr. 1.  Schéma signální cesty oxidu dusnatého (NO) v regulaci cévního tonu a jeho ovlivnění methylenovou modří (MM)

S-GC – solubilní guanylyl-cykláza; GTP – guanosin-trifosfát; cGMP – cyklický guanosin-monofosfát; cGMP-PK – cGMP-dependentní proteinkináza
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MM má velký distribuční objem (255 ± 58 L) a vykazuje vysokou 

afinitu k vazbě na plazmatické bílkoviny (94 %) [15]. Po jednorázo‑

vém intravenózním bolusu MM je dosaženo vrcholové koncentrace 

do 30 min. s odpovídajícím nástupem účinku od 30 do 60 min. po 

podání. Ve tkáních je MM redukována na leuko‑methylenovou modř 

a následně v této formě vylučována žlučí, močí a stolicí s odpovídajícím 

eliminačním poločasem 5 až 6 hodin. Po oxidaci se vzdušným kyslíkem 

získávají sekrety opět zeleno‑modré zbarvení [14, 16]. Dávkování MM 

v indikaci refrakterního šoku bývá v literatuře uváděno jako bolusové 

1–2 mg/kg s eventuálně krátkou kontinuální infuzí 0,25–2 mg/kg/hod. 

po dobu 48–72 hod. [15].

Použití MM v septickém šoku
Sepse a septický šok zůstávají stále zatíženy vysokou smrtností navzdory 

všem pokrokům v léčbě z posledních let. Současný standard léčby sepse 

je založen na eradikaci infekčního ložiska, časné antibiotické terapii 

a adekvátní resuscitaci funkce kardiovaskulárního systému tekutinami, 

vazopresory či případně inotropiky při rozvoji septické kardiomyopatie 

[17]. Hlavní hemodynamickou charakteristikou časné fáze septického 

šoku je rozvoj generalizované vazodilatace při výše popsané excesivní 

nadprodukci NO inducibilní formou NOS. Pokusy o zvládnutí refrakterní 

vazoplegie podáním neselektivních kompetitivních inhibitorů NOS 

skončily neúspěchem, a to jak v animálních modelech [18], tak v humán‑

ních studiích, kdy byla zaznamenána zvýšená smrtnost v intervenované 

skupině [19]. Naopak selektivní inhibice signální cesty NO‑cGMP methy‑

lenovou modří vedla k úspěšnému zvládnutí refrakterního septického 

šoku, jak dokládají mnohé observační studie a série kazuistik [20, 21], 

tak i malé randomizované studie testující efekt MM proti placebu. 

V randomizované studii Memis et al. s 30 pacienty v septickém šoku 

zvýšila MM v dávkování 0,5 mg/kg/hod. jako kontinuální infuze po 

dobu 6 hodin střední arteriální tlak (MAP) ze 74,1 ± 10,2 mmHg na 

85 ± 14 mmHg (P < 0,05), a to se signifikantním rozdílem proti placebu 

[22]. V další randomizované studii Kirova et al. s 20 pacienty v septickém 

šoku zvýšil bolus MM v dávce 2 mg/kg s následnou kontinuální infuzí 

2 mg/kg/hod. po dobu 4 hodin bezprostředně po aplikaci bolusu MAP 

z 84 ± 18 mmHg na 109 ± 31 mmHg (P < 0,01) se snížením noradrenergní 

podpory o 87 %. Hemodynamické parametry se nicméně v obou 

zmiňovaných studiích vrátily k původním hodnotám do 2–4 hod. po 

ukončení infuze [23]. Hemodynamická měření pomocí plicnicového 

katétru v provedených studiích dokumentovala vzestup systémové 

a plicní cévní rezistence s minimálním vlivem na srdeční výdej po 

podání MM [21]. Úspěšné zvládnutí refrakterního šoku MM bylo též 

publikováno u imunokompromitovaných nemocných po transplantaci 

jater [24] a dále u pacientů s rozvojem syndromu cytokinové bouře po 

podání anti‑thymocytárního globulinu v rámci léčby rejekce ledvinného 

štěpu [25]. Obecně lze shrnout, že podání MM u pacientů v refrakterním 

septickém šoku vede k významnému, nicméně pouze přechodnému 

vzestupu arteriálního krevního tlaku s poklesem vazopresorické podpo‑

ry. Ani jedna ze zmiňovaných observačních či randomizovaných studií 

neprokázala rozdíl v nemocniční smrtnosti [23].

Slibně se jeví možný renoprotektivní efekt MM u pacientů v septic‑

kém šoku. Ve studii Heemskerk et al. vedlo podání infuze MM v dávce 

1 mg/kg/hod. po dobu 4 hod. u 9 pacientů v septickém šoku k vý‑

znamnému poklesu renální exkrece markerů tubulárního poškození 

(cytoplazmatická gluthation‑S-transferáza) a metabolitů NO, simultánně 

se zvýšením clearance kreatininu o 51 % během prvních 24 hod. po 

podání [26]. Tento příznivý efekt MM byl autory vysvětlován kromě 

globálního zlepšení hemodynamického stavu též selektivní akumulací 

MM v ledvinách [26], s následně nižším toxickým efektem peroxynitritu 

a superoxidu, jejichž tvorba je právě NO indukována [27]. Oxid dusnatý 

hraje mimo jiné též důležitou úlohu v regulaci zánětlivé reakce v orga‑

nismu. Aktivací nukleárního faktoru kappa‑B se podílí na amplifikaci 

syntézy protizánětlivých cytokinů [28], a tudíž podání MM by tak teo‑

reticky mohlo snížit celkový rozsah zánětlivé odpovědi. To podporují 

experimentální práce na buněčných kulturách, kdy aplikace MM vedla 

k poklesu koncentrace TNF‑α (tumor necrosis factor α) a metabolitů 

NO v Kupfferových buňkách jater [29]. Tyto poznatky nicméně nebyly 

potvrzeny v klinických studiích, ve kterých podání MM nemělo vliv 

na plazmatickou koncentraci hlavních prozánětlivých cytokinů, jako 

jsou interleukin-1, interleukin-10 a TNF‑α [21, 23]. Vzhledem k výše 

zmíněné, velmi omezené vědecké evidenci MM zatím nepatří k rutinním 

postupům léčby septického šoku. Rovněž poslední doporučení pro 

léčbu sepse Surviving Sepsis Campaign použití MM v terapii septického 

šoku neuvádějí [17].

Použití MM v anafylaktickém šoku
Methylenová modř byla rovněž úspěšně použita v terapii těžkého 

anafylaktického šoku. Anafylaxe představuje nejzávažnější typ alergické 

reakce s život ohrožujícími komplikacemi zahrnujícími respirační selhání 

při bronchospazmu či oběhové selhání při rozvoji distributivní formy 

šoku [30]. Hlavní patofyziologický mechanismus je založen na masivním 

uvolnění vazodilatačně působících látek, a to histaminu, bradykininu či 

dalších leukotrienů [31]. Dominantním účinkem histaminu je aktivace 

signální cesty NO zvýšenou expresí inducibilní [32] a endoteliální NOS 

[33]. Současná evidence použití MM v terapii anafylaxe je též limitována 

jen na případové studie či série kazuistik. Ve studii Neto et al. [34] bylo 

popsáno úspěšné použití MM v bolusové dávce 1,5–2 mg/kg u tří 

pacientů (u jednoho pacienta následováno 2hodinovou infuzí v dávce 

2 mg/kg/hod.) v refrakterním anafylaktickém šoku po podání RTG 

kontrastní látky. U všech tří pacientů došlo do 20 minut k permanentní 

stabilizaci hemodynamiky s obnovou adekvátního krevního tlaku. 

Z nežádoucích účinků byla popsána několik minut trvající epizoda 

pomalého nodálního rytmu u jednoho pacienta. Další úspěšné použití 

MM v dávce 100 mg u dvou pacientů s anafylaktickým šokem po podání 

protaminu a aprotininu bylo reportováno ve studii Del Duca et al. 

Obr. 2.  Chemický vzorec methylenové modři
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[35]. Autoři též popisují promptní a trvalý hemodynamický efekt do 

15 min. po podání bez incidence nežádoucích účinků. V kazuistice 

Rodrigues et al. [36] vedlo použití MM v dávce 1,5 mg/kg ke zvrácení 

anafylaktické reakce na latex komplikované těžkým brochospazmen 

a generalizovaným angioedémem. Zajímavostí bylo, že se jednalo 

o hemodynamicky stabilního pacienta bez rozvoje šokového stavu.

Použití MM při letální otravě blokátory 
kalciového kanálu
Další možnou indikací MM je refrakterní šok způsobený letální in‑

toxikací vazodilatancii, zejména pak blokátory vápníkového kanálu. 

Podobně jako v případě anafylaktického šoku existují jen případové 

studie dokumentující úspěšné podání MM v této indikaci [37, 38]. Ve 

studii Laese et al. byla MM podána v dávce 2 mg/kg u pacienta s těžkou 

vazoplegií při letální otravě atenololem, amlodipinem a valsartanem. 

Během 2 hodin po podání došlo postupně k poklesu noradrenergní 

podpory na 50 % původní dávky a úplnému vysazení fenylefrinu. 

Hemodynamická měření získaná použitím plicnicového katétru po‑

tvrdila téměř pětinásobný vzestup periferní cévní rezistence při pouze 

mírném snížení srdečního výdeje [37]. Experimentální studie na zví‑

řatech prokázaly, že podání amlodipinu vede k aktivaci endoteliální 

NO‑syntetázy a vzestupu koncentrace nitrobuněčné koncentrace NO, 

což by mohlo vysvětlovat efektivitu MM i v této indikaci [39].

Použití MM u kardiochirurgických pacientů
Většina kardiochirurgických výkonů se provádí s použitím mimotělního 

oběhu (MO). Komplexní imunologická odpověď na vlastní výkon a MO 

je navozena především ischemicko‑reperfuzním poškozením myokardu 

a plic, uvolněním endotoxinu ze slizničních povrchů a aktivací komple‑

mentu při kontaktu krve s umělým povrchem jednotlivých komponent 

MO [40]. Mezi nejdůležitější mediátory, jejichž koncentrace se zvyšuje, 

patří volné kyslíkové radikály, NO, tromboxan A2 a prostaglandiny; 

délka MO koreluje se vzestupem tvorby inducibilní izoformy NOS [41]. 

Zvýšené koncentrace těchto molekul korelují s rozvojem systémové 

zánětlivé odpovědi [42]. Ta může vést až k rozvoji vazoplegického šoku, 

který je charakterizován systémovou hypoperfuzí tkání na podkladě 

generalizované vazodilatace při normálním anebo dokonce zvýše‑

ném srdečním výdeji [43]; incidence se u kardiochirurgických výkonů 

pohybuje mezi 5–45 % [43–45]. Refrakterní vazodilatace byla popsána 

i u aortokoronárního bypassu bez použití MO [46]. Mezi rizikové faktory 

pro rozvoj tohoto stavu patří systolická dysfunkce (nízká ejekční frakce) 

levé komory a délka MO [44], a také předoperační léčba ACE inhibitory 

nebo beta‑blokátory [47]. Chronické srdeční selhání spojené se zvý‑

šenou koncentrací prozánětlivých mediátorů může být také jedním 

z predisponujících faktorů [48].

Základním terapeutickým opatřením u refrakterního distributivního 

šoku je obnova vaskulárního tonu. K tomu jsou využívány katecholami‑

nové i nekatecholaminové vazopresory. Podobně jako v jiných situacích 

(viz výše) je první volbou noradrenalin, který má ovšem u pacientů po 

kardiochirurgickém výkonu v případě vyšších dávek řadu nežádoucích 

účinků, především tachykardii a arytmie (nejčastěji fibrilace síní). Proto 

jsou u refrakterních stavů využívány nekatecholaminové vazopresory, 

mezi které je řazena také MM. Její úspěšná aplikace u kardiochirurgic‑

kých pacientů byla od druhé poloviny 90. let minulého století popsána 

v mnoha kazuistikách [49, 50]; nejčastěji použité dávkovací rozmezí 

bylo 1–2 mg/kg/10–30 min. Následovaly malé prospektivní studie, které 

u vazoplegického syndromu v kardiochirurgii potvrdily silný účinek 

MM ve smyslu zvýšení krevního tlaku a zároveň upozornily na možné 

snížení smrtnosti [51, 52]. Někteří autoři se zabývali profylaktickým 

podáním MM, tedy aplikací MM ještě před vlastním kardiochirurgickým 

výkonem; ve studii zahrnující 100 pacientů s vysokým rizikem rozvoje 

vazoplegického syndromu vedlo profylaktické podání MM (2 mg/kg) 

k výraznému snížení výskytu vazoplegického syndromu (0 vs. 26 %) 

[53]. Analýza 9 356 pacientů, kteří podstoupili kardiochirurgický výkon 

s MO, identifikovala vazoplegii s četností 12,5 % během MO; aplikace 

MM (průměrně 1,88 mg/kg během 20 min.) vedla ke zvýšení krevního 

tlaku a snížení dávky vazopresorů (zde noradrenalin a vazopresin) 

s lepším přežíváním do propuštění z nemocnice [54]. Z negativních 

studií je vhodné upozornit na retrospektivní analýzu, která zahrnula 226 

kardiochirurgických pacientů (57 léčených MM vs. 169 bez aplikace MM) 

[55]. V této studii bylo podání MM spojeno s vyšším výskytem renálního 

selhání a vyšší smrtností; pacienti, kteří dostali MM, byli ovšem rizikovější, 

a navíc autoři při použití analýzy pomocí propensity skóre tyto závěry 

nepotvrdili. I když MM in vitro antagonizuje účinky heparinu, in vivo 

se toto nepotvrdilo [56].

Refrakterní vazodilatace je častá i v oblasti mechanických srdečních 

podpor, tedy v situaci, kdy větší část anebo celý krevní průtok zajišťuje 

namísto myokardu krevní pumpa. U současných levostranných mecha‑

nických srdečních podpor, které generují kontinuální nepulzatilní krevní 

průtok, byla incidence vazoplegického syndromu 33,1 % ve skupině 118 

pacientů; tento stav byl spojen s delší dobou hospitalizace na jednotce 

intenzivní péče a vyšší smrtností jak během pobytu v intenzivní péči, 

tak během následujícího roku [57]. U 45 pacientů s extrakorporální 

membránovou oxygenací (38× veno‑arteriální a 7× veno‑venózní 

konfigurace), kterým byla v indikaci vazoplegického šoku podána MM, 

došlo v průběhu dvou hodin ke zvýšení krevního tlaku o více než 10 % 

se současným snížením dávky noradrenalinu u 55,6 % pacientů; ti měli 

zároveň lepší přežívání do propuštění z nemocnice oproti pacientům, 

u kterých nebyla odpověď na MM adekvátní [58].

Použití MM u kardiochirurgických pacientů bylo předmětem mnoha 

Pro‑Con diskuzí [59, 60], které ji zasadily do rámce léčebné strategie 

refrakterního distributivního šoku. Ve většině center se jedná o tzv. res‑

cue podání, kdy objemová léčba a vazopresory první volby (noradrenalin 

a vazopresin) nevedou k zajištění adekvátní systémové cévní rezistence; 

důležitým faktorem může být i načasování aplikace MM, protože k od‑

povědi na MM už nemusí dojít v případě závažné hypoxie/ischemie 

tkání [61]. Závěrem je nicméně nutné zdůraznit, že jakémukoliv použití 

alternativních neadrenergních metod léčby refrakterní vazodilatace 

musí vždy předcházet promptní a komplexní diferenciální diagnostika 

příčin život ohrožující hypotenze v průběhu či po odpojení od MO.

Nežádoucí účinky
Kromě typického modro‑zeleného zbarvení tělesných tekutin jsou 

jako nežádoucí účinky v literatuře popisovány rozvoj dušnosti, křečí, 
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zvracení, koronární vazokonstrikce a bolestí na hrudi, a to zejména 

při použití vyšších dávek MM [16, 62]. Dalším vedlejším efektem 

může být vznik serotoninového syndromu, který je způsoben inhibicí 

enzymu monoamino‑oxidázy A [63]. Jeho výskyt po podání MM je 

potencován některými antidepresivy 3. generace, která inhibují zpětné 

vychytávání serotoninu (SSRI a SARI); tato léčiva jsou často užívána 

např. u chronického srdečního selhání. Častými klinickými projevy 

serotoninového syndromu jsou tremor, hyperreflexie a hypertonus; 

projevem ovšem může být také jinak nevysvětlitelné koma s opoždě‑

nou vigilizací po kardiochirurgickém výkonu [64]. Při překročení toxic‑

ké dávky 7 mg/kg pak MM indukuje paradoxní methemoglobinemii 

nebo akutní hemolytickou anémii s těžkou hyperbilirubinemií, a to 

zejména u pacientů s deficitem glukózo-6-fosfát dehydrogenázy [65]. 

Dále je popisována plicní oxygenační dysfunkce při MM indukované 

poruše hypoxické plicní vazokonstrikce a alveolo‑kapilární výměny 

kyslíku [66]. Vzhledem k vysokému riziku placentární vazokonstrikce 

a hypoxie plodu je MM kontraindikována v těhotenství [67]. MM též 

inhibuje jaterní cytochrom P450 a může tak ovlivnit metabolismus 

mnoha léků, zejména těch s úzkým terapeutickým indexem [66]. 

K důležitému vedlejšímu efektu patří falešně nízké hodnoty pulzní 

oxymetrie způsobené posunem absorpčního spektra při modro

‑zeleném zbarvení tkání [68].

Závěr
Intravenózní podání MM v dávce 1–2 mg/kg patří v současnosti 

k tzv. záchranné léčbě pacientů s refrakterní formou distributivní‑

ho šoku. Hlavní efekt MM spočívá v  interferenci se signální cestou 

oxidu dusnatého v cévní stěně a její hemodynamická účinnost byla 

prokázána v mnoha retrospektivních i několika randomizovaných 

studiích. Při překročení doporučeného dávkování je nutno mít na 

paměti celou řadu možných nežádoucích účinků a lékových interakcí, 

zejména u látek ovlivňujících serotoninergní transmisi. Zásadní efekt na 

klinické výsledky a smrtnost zůstává nicméně značně nejistý, zejména 

použití MM v  léčbě septického šoku není aktuálně doporučováno. 

Obecně vzato nelze žádný z dostupných neadrenergních vazopresorů 

včetně MM stran účinnosti preferovat před druhým. Jako rozumné 

se v případě refrakterní vazodilatace jeví postupné nasazování al‑

ternativních vazopresorů v rámci předem stanoveného algoritmu 

se snahou omezení jejich maximálních dávek a tím i potenciálních 

nežádoucích účinků [69].
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