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Sammanfattning

Septisk chock ar ett livshotande tillstdnd som orsakas av ett dysreglerat
immunforsvar gentemot en infektion. Enligt definition kannetecknas
septisk chock av ett behov av kirlsammandragande ldkemedel for att
uppratthalla en adekvat cirkulation och perfusionstryck till méalorgan.
Noradrenalin ar forstahandsval som behandling vid septisk chock men ar
inte alltid tillrackligt, vilket innebar att andra karlsammandragande
lakemedel ocksa behover sittas in. Metylenblatt har visat potenta
karlsammandragande egenskaper genom att haimma produktionen av
kvaveoxid som agerar vasodilaterande. Denna litteraturstudie syftar till att
undersoka effekten av metylenblatt pa medelartartryck och
systemvaskular resistens vid septisk chock och om detta kan bidra till att
minska behovet av kirlsammandragande ladkemedel. Efter sokning pa den
medicinska databasen PubMed inkluderades fyra prospektiva kliniska
provningar och tre randomiserade kontrollstudier efter en icke-
systematisk genomgang. Resultaten talar for en signifikant 6kning av
medelartartryck och systemvaskular resistens efter paborjad behandling
med metylenblatt. Om insatt inom 24 h frén faststillande av septisk chock
kan metylenbléatt minska behovet av noradrenalin och forkorta vardtiden
pa intensivvardsavdelning. Ingen mortalitetsvinst har kunnat bevisas. Fler
studier kravs for att uttala sig om optimal dos och tid for insattande av
behandling med metylenblatt vid septisk chock. Litteraturstudien ar
genomford icke-systematiskt och slutsats av resultat bor séledes tolkas
med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka effekten av
metylenblatt pd medelartartryck och systemvaskular resistens vid septisk
chock. Inkluderade studier talar for signifikant 6kning av medelartartryck
efter paborjad behandling med metylenblatt och ett minskat behov av
vasopressorstod om insatt i tidigt skede. Resultatet bor tolkas med
forsiktighet.

Nyckelord
Methylene blue. sepsis. shock, septic.



Forkortningar

cGMP
CO
CVK
CvP
HF
iNOS
IQR
IVA
MAP

MB
mmHg
mPAP
NA
NO
PA-kateter
PAOP
PAP
PVR
PVRI
SVR
SVRI

Cykliskt guanosin-monofosfat
Cardiac output

Centralvenos kateter

Central venous pressure
Hjartfrekvens

Kvaveoxidsyntas typ II
Interkvartilavstand
Intensivvardsavdelning

Mean arterial pressure

Metylenblatt

Millimeter kvicksilver

Mean pulmonary arterial pressure
Noradrenalin

Kvaveoxid

Lungartarkateter

Pulmonary arterial occlusion pressure
Pulmonary arterial pressure
Pulmonary vascular resistance
Pulmonary vascular resistance index
Systemic vascular resistance

Systemic vascular resistance index



Definitioner och enheter

CcO Hjartminutvolym (1/min)

Den blodvolym som passerar hjartat per minut.
CVP Centralt ventryck (mmHg)

Maits med en centralvenos kateter (CVK).
MAP Medelartartryck (mmHg)

Matt pa det genomsnittliga artartrycket under ett hjartslag.
Maits vanligtvis invasivt hos intensivvardspatienter med en

artarkateter.
SVR Systemvaskular resistens. Karlmotstand i perifera karl.
SVRI Systemvaskular resistens indexerat (dynes sec/cm5/mz2)

PA-kateter Lungartarkateter. Kateterisering for central monitorering av
hemodynamiska parametrar med termodilutionsteknik.

PVR Pulmonell vaskular resistens. Karlmotstand i lungkretsloppet.
PVRI Pulmonell vaskular resistens indexerat (dynes sec/cm5/m?2)
PAP Lungartartryck (mmHg). Motsvarar trycket i lungkretsloppet.

mPAP Medel-lungartartryck (mmHg)

PAOP/PWP Inkilat lungartartryck "wedge” (mmHg)
Motsvarar vanster kammares slut-diastoliska tryck vilket ger
uttryck for preload.
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Introduktion

Sepsis ar ett livshotande tillstind som orsakas av ett dysreglerat
immunforsvar gentemot en konstaterad infektion (1,2). Septisk chock
innebar en mer uttalad cellular-, metabol-, och cirkulatorisk rubbning som
foljd av sepsis (1). Sannolikt ar det ett stort morkertal kring den verkliga
incidensen for bade sepsis och septisk chock pa grund av skillnader i
inrapportering (2,3). I Sverige uppskattas arligen 50 000 vuxna krava
sjukhusvard for sepsis med en dodlighet pa cirka 17%. Av dessa beraknas
3000-5000 individer vardas for septisk chock (3), vilket ar associerat med
en mortalitet pa over 40% (1).

Septisk chock ar en typ av distributiv chock som klassiskt kdnnetecknas av
lagt medelartartryck (MAP), normal till 6kad hjartminutvolym (CO),
minskat centralt ventryck (CVP) och minskad systemvaskular resistens
(SVR) (5). Enligt internationell konsensus fran 2016 definieras septisk
chock enligt de sa kallade sepsis-3 kriterierna, som diagnostiskt innebar
serumlaktat 6ver 2 mmol/l och behov av kdarlsammandragande 1akemedel
(vasopressorer) for att bibehalla MAP 6ver 65 mmHg, trots adekvat
vatskebehandling (1,2).

Vasopressorer verkar aktivt att genom kiarlsammandragning aterstilla den
systemvaskulara resistensen och uppratthalla perfusionstryck till
malorgan. Noradrenalin (NA), adrenalin och dopamin som verkar pa de
adrenerga receptorerna, har lange varit dominerande inom intensivvarden
som vasopressorstod vid septisk chock. Ofta kravs hoga doser och flera
preparat samtidigt, vilket har visats ge en 6kad risk for arytmier, perifer
ischemi och forsamrad hjartfunktion (5). NA ar enligt nuvarande riktlinjer
fortfarande forstahandsval vid septisk chock. Som tillagg vid utebliven
respons foreslas sedan vasopressin, ett preparat med annan
verkningsmekanism an de klassiska adrenerga vasopressorerna (4).
Genom sin roll i kvaveoxids signalvag har aven metylenblatt (MB) visat
potenta kidrlsammandragande egenskaper (5,7).

MB ar en morkgron kristall som ger en blaaktig farg i vatten- och
alkohollosningar och anvands som fargmarkor vid kliniska
undersokningar och som antidot vid cyanidforgiftning eller
methemoglobinemi (6,7). MB inhiberar selektivt kvaveoxidsyntas typ II
(INOS) som i sin tur driver bildandet av kvaveoxid (NO). Bildandet av NO
aktiverar cykliskt guanosin-monofosfat (¢cGMP) som relaxerar glatt
muskulatur i karlbadden. NO ar av den anledningen en potent vasodilator
som bidrar till hypotension och minskad respons pa vasopressorer (5,7).
Vid septisk chock sker en uppreglering av iNOS som svar pa endotoxiner
och frisattning av pro-inflammatoriska cytokiner (7). MB kan séledes
motverka flera patologiska processer som ar en del av den sviktande
cirkulationen vid septisk chock.



Syfte

Syftet ar att undersoka evidensen avseende effekt av metylenblatt pa
medelartartryck och systemvaskular resistens och om den
kiarlsammandragande effekten har inverkan pa behovet av vasopressorstod
hos patienter med septisk chock.

Metod

2025-01-23 genomfordes en sokning pa den medicinska databasen
PubMed med foljande sokstrang ("Methylene blue”[MeSH]) AND (”Shock,
septic” [MeSH] OR ”sepsis” [MeSH]).

Sokningen begransades till resultat av publicerade artiklar mellan ar 1995
till 2025 och fulltext pa engelska, vilket genererade totalt 103 resultat.
Darefter begransades sokningen ytterligare till kliniska provningar och
randomiserade kontrollstudier. Studier genomforda pa barn (alder <18 ar)
exkluderades. Av kvarvarande 12 artiklar uteslots tva pagaende studier
med ej annu publicerade resultat. Sju artiklar bedomdes som lampliga att
besvara syftet efter genomgang av rubrik och abstrakt.

Resultat

Redovisade hemodynamiska parametrar finns sammanfattat i tabell 1 som
bilaga.

En belgisk prospektiv klinisk provning fran 1995, utford av Preiser et.al.
(8), utvarderade effekten av MB (metylenblatt) vid septisk chock hos 14
inkluderade patienter. MB gavs 2 mg/kg under 15 minuter. Monitorering
av hemodynamiska parametrar gjordes med lungartarkateter (PA-kateter)
fran uppstart till 90 minuter fran given dos. Pagdende vasopressorer
justerades inte under interventionen. Hos hela studiepopulationen (n=14)
okade MAP (medelartartryck) statistiskt signifikant vid 30- och 60
minuter efter start av intervention jamfort med utgangsvardet (p <0,01).
Systemvaskulart resistensindex (SVRI) 6kade signifikant vid 60 minuter (p
<0,01). Det sdgs en mindre 6kning av medel-lungartartryck (mPAP) och
hjartfrekvens (HF), men dessa forandringar bedomdes som icke
signifikanta. Efter 90 minuter gavs en upprepad dos MB till sex patienter
(n=6). Det noterades da en motsvarande hemodynamisk respons likt efter
den forsta givna dosen. Av de inkluderade 14 patienterna dog 11 patienter.

Andresen et.al. (9) publicerade en prospektiv klinisk provning 1998 fran

Chile dar den akuta effekten av MB vid septisk chock undersoktes hos 10

patienter. MB gavs i dos 1 mg/kg under 15 minuter. Hemodynamiska

matningar gjordes med PA-kateter fran uppstart till 180 minuter efter

given dos. Statistisk signifikant okning av MAP, diastoliskt- och systoliskt

arteriellt tryck sags vid 30—120 minuter (p <0,01) samt for mPAP och SVR
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(systemvaskular resistens) vid 60 minuter (p <0,05) jamfort med
utgangsviardet. De sag ingen skillnad avseende hjartfrekvens eller
pulmonell vaskulir resistens (PVR). Atta av de 10 inkluderade patienterna
dog.

I en brasiliansk prospektiv klinisk provning fran 1999, genomford av
Weingartner et.al. (10), inkluderandes 10 patienter for att studera
omedelbar effekt av MB vid septisk chock. MB gavs i dos 4 mg/kg under 1
h. Matningar gjordes med PA-kateter fran utgangsvarde till 120 minuter
efter paborjad infusion. Jamfort med utgangsviardena sags statistisk
signifikant 0kning av MAP och SVRI vid samtliga matpunkter for
interventionen (p <0,05). Vid 20 minuter sags en signifikant 6kning av
PVRI (p <0,05) och en mindre, icke-signifikant, 6kning av mPAP. For tva
patienter justerades pagaende NA och dopamin sa att MAP inte skulle
overstiga 90 mmHg. Nio av de tio inkluderade patienterna dog.

Kirov et.al. (11) publicerade 2001 en prospektiv klinisk prévning och
oblindad kontrollstudie fran Ryssland och Norge. Under aren 1998—2000
randomiserades 20 patienter for att utvardera effekten av kontinuerlig
infusion MB vid septisk chock jamfort placebo. MB-grupp (n=10) gavs 2
mg/kg under 15 minuter. Uppfoljande kontinuerlig infusion skedde i
stegvis 0kande dosering fran 0,25 mg/kg/h till 2 mg/kg/h. Kontrollgrupp
(n=10) gavs motsvarande volym isoton koksalt. Studien undersokte flera
utfallsmatt dar hemodynamiska parametrar och infusionstakt av
vasopressorer var tva av dem. Samtidig terapi av NA, adrenalin och
dopamin justerades for att behalla MAP 70-gommHg. Hemodynamiska
parametrar monitorerades med PA-kateter och kontrollerades fran
uppstart till 24 h efter paborjad behandling. MAP okade signifikant inom
MB-gruppen vid 6 h och mellan grupperna vid 6 h och 24 h (p <0,05).
SVRI okade signifikant inom MB-gruppen vid 1 h och 6 h jamfort med
utgangsvarde (p <0,05). Det sdgs ingen signifikant skillnad for SVRI och
PVRI mellan grupperna. Behovet av NA, adrenalin och dopamin minskade
i MB-gruppen jamfort kontrollgruppen med 87%, 81% respektive 40% (p
<0,05). Det innebar en femfaldig minskning av NA och en dubbelt sa stor
minskning av adrenalin (p <0,05). Overlevnad vid 28 dagar var fem
patienter i MB-gruppen och tre i kontrollgruppen (p 0,65).

I en nederlandsk dubbelblindad klinisk studie frdn 2010 randomiserade
Juffermans et.al. (12) 15 patienter till tre grupper for att utvardera den
akuta effekten av MB i olika doseringar. De planerade att inkludera 18
patienter men avslutade studien i fortid pa grund av langsam inklusion.
MB doserades 1 mg/kg (n=4), 3 mg/kg (n=6), 7 mg/kg (n=5) och gavs
under 20 minuters tid. Hemodynamiska parametrar monitorerades med
PA-kateter fran uppstart upp till 120 minuter fran givet MB. Ingen
justering av pagaende NA och dopamin gjordes under interventionen.
Effekt av 6kad dos MB redovisades for MAP (p 0,05), mPAP (p 0,001) och
inkilat lungartartryck (PAOP) (p 0,013). For CVP och SVRI sags ingen
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dosberoende effekt men en signifikant 0kning over tid jamfort med
utgangsvardena (p <0,001). Mortaliteten vid 28 dagar var 9 av de 15
inkluderade patienterna, vilket motsvarade 75%, 50% respektive 60%
fordelat i de tre olika grupperna (p 0,732).

En mexikansk dubbelblindad kontrollstudie fran 2023 genomford av
Ibarra-Estrada et.al. (13) jamforde effekten av MB mot placebo vid septisk
chock. Tid till avslut av vasopressorbehandling utvarderades som primart
utfallsmatt. 92 patienter randomiserades under 2017—2022 till en jamn
fordelning mellan interventionsgrupperna. Efter en given dos aterkallade
en patient sitt samtycke i MB-grupp (n=45). En patient i kontrollgruppen
dog innan tredje dosen kunde ges (n=46). MB gavs 100 mg i 500 ml
natriumklorid under 6 h en gang per dag i tre dagar. Daglig dos MB
motsvarade ca 1,2 mg/kg (IQR 1,1-1,4). Motsvarande mangd isoton
koksalt gavs till kontrollgrupp. NA justerades for att bibehélla MAP 65-75
mmHg och vasopressin sattes ut forst efter att NA helt fasats ut. Matningar
av NA-dos gjordes fran uppstart av behandling och fyra dagar framat. Tid
till avslut av vasopressorbehandling var statistiskt signifikant lagre for
MB-grupp 69 h (IQR 59—83) jamfort med kontrollgrupp 94 h (IQR 74—
141) (p <0,001). Inom 48 h efter avslutad vasopressorbehandling kravdes
aterinsattande av NA hos 11% i MB-grupp och 28% i kontrollgrupp (p
=0,06). Totalt hade MB-grupp ett dygns kortare behandlingstid med
vasopressorer (p =0,008) och 1,5 dygns kortare IVA-vardtid (p =0,039)
raknat vid dag 28. Mortalitet vid 28 dagar var 15 i MB-grupp och 21 i
kontrollgrupp (p =0,23).

En egyptisk dubbelblindad randomiserad kontrollstudie fran 2025
genomford av Shaker et.al. (14) testade MB i tva olika doseringar mot
placebo. Tid till avslut med vasopressorbehandling var det priméara
utfallsmattet. Totalt inkluderades 9o patienter med septisk chock under
2023—2024, samtliga med en underliggande cancerdiagnos. Grupp B
(n=30) gavs MB 1 mg/kg och grupp C (n=30) MB 4 mg/kg foljt av en
kontinuerlig infusion MB 0,25 mg/kg/h i 72 h. Kontrollgrupp (n=30) gavs
motsvarande mangd isoton koksalt. NA-dos titrerades till MAP 65—75
mmHg. Mitt mellan 6 h-96 h sags lagre HF och hogre MAP bland MB-
grupperna jamfort med kontrollgrupp. Grupp C hade lagre NA-dos dn
kontrollgrupp vid 48 h (p =0,026). 72 h frén start och 24 h efter avslutad
MB-infusion hade bade grupp B och grupp C tydligt minskad NA-dos
jamfort med kontrollgrupp, utan nagon tydlig variation inom totala MB-
gruppen. Tid till avslut av vasopressorstéd matt i timmar var statistiskt
signifikant lagre for bada MB-grupperna jamfort med placebo (p <0,01).
Antal vasopressor-fria dagar vid dag 28 var tva dygn kortare for MB-
grupperna (p <0,01). For bada utfallsmatten sags ingen signifikant
skillnad inom totala MB-gruppen (p =0,644). Mortaliteten var 14 i
kontrollgrupp, nio i grupp B och sex i grupp C (p 0,083).



Diskussion

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka effekten av metylenblatt pa
medelartartryck och systemvaskular resistens. Sammanstillning av de
hemodynamiska parametrarna i tabell. 1 demonstrerar 6vertygande en
signifikant 6kning av MAP efter paborjad intervention med MB, oavsett
dos. Juffermans et.al. (12) som undersokte olika doseringar av MB i det
initiala skedet pavisade att hogre dos gav signifikant hogre MAP. Shaker
et.al. (14) sag ingen signifikant skillnad for MAP mellan grupperna som
fatt MB i olika startdoser innan fortsatt kontinuerlig infusion. De kliniska
provningar som studerats (8,9,10,12) har visat signifikant 6kning av MAP
direkt efter paborjad intervention, medan tva randomiserade
kontrollstudier (11,14) noterat signifikant 6kning av MAP forst efter sex
timmar. Denna skillnad kan spekuleras bero pa att de kliniska
provningarna (8,9,12) genomforts utan att justera pagaende vasopressorer
under tiden for intervention medan de randomiserade kontrollstudierna
(11,14) aktivt titrerat dessa enligt ett forberett protokoll. Den aktiva
titreringen av vasopressorer ar ocksa en mojlig orsak till att Ibarra-Estrada
et.al (13) inte pavisat signifikant 6kning av MAP mellan MB-grupp och
kontrollgrupp. Okad systemvaskulir resistens ir sannolikt en bidragande
faktor till ckat MAP, aven om signifikant 6kning av SVR och SVRI inte
redovisats vid lika manga matpunkter (8,9,10,11,12). En generell 6kning av
vaskular resistens har ocksa visat paverka resistensen i lungkirlen (PVR,
PVRI) med okat lungartartryck. Detta ar potentiellt en allvarlig biverkan
men for aktuella studier (9,10,12) har det endast varit fatal signifikanta
okningar med enstaka uppmatta virden som inte visats vara ihéallande
under interventionen. Det sdgs en dosberoende effekt av de pulmonella
trycken enligt Juffermans et.al (12), vilket talar fordelaktigt for en lagre
startdos av MB. De flesta patienterna inom studiepopulationerna har varit
respiratorkravande med olika grad av allvarlig lungsvikt som i sin tur
ocksa kan bidra till 6kade pulmonella tryck.

Resultaten talar for att en startdos MB 1—2 mg/kg ar tillracklig for att
signifikant 0ka MAP och systemvaskular resistens (8,9,11,13,14). Hogre
doser kan potentiellt leda till 6kade lungartartryck (12). Effekten av MB ar
overgaende och darfor bor dosen upprepas (8,13) alternativt starta
kontinuerlig infusion (11,14).

Som utfallsmétt undersoktes om den kiarlsammandragande effekten av
metylenblatt kan leda till minskat behov av vasopressorer vid septisk
chock. Kirov et.al (11) sdg tidigt en signifikant skillnad i doser for NA,
adrenalin och dopamin jamfort kontrollgrupp. Det ar forst pa senare ar
som randomiserade kontrollstudier primart har undersokt tid till
vasopressoravslut (13,14). Ibarra-Estrada et.al (13) samt Shaker et.al (14)
pavisade signifikant skillnad i minskad NA-dos for de grupper som
behandlats med MB inom 24 h fran faststélld septisk chock kontra
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placebo. Detta forkortar vardtiden inom intensivvarden (13,14). Detta fynd
ar av kliniskt intresse dd MB inom var verksamhet inte per rutin satts in i
ett tidigt skede, utan forst nar hoga doser NA och vasopressin inte langre
ger nagon respons. Trots forkortad tid inom intensivvarden har ingen
skillnad i mortalitet pavisats vid behandling med MB jamfort placebo
(11,13,14). Generellt har mortaliteten varit hog inom populationen for
samtliga inkluderade studier. Septisk chock ar i sig ett tillstand med hog
mortalitet (1) dar faktorer som kon, alder och varierande infektionsfokus
samt olika grader av (multi-)organsvikt forekommer. Aven underliggande
komorbiditeter som inte har redovisats innebar en mycket heterogen
patientpopulation som kan paverka utfallet i samtliga studier.

Endast tre av de inkluderade studierna har en kontrollgrupp (11,13,14)
vilket minskar trovardigheten vid generalisering av resultatanalys. De
kliniska provningarna ar genomforda pa sma populationsgrupper (n <15)
dar resultaten hade behovt verifieras i storre studier. De kliniska
provningarna ar generellt ocksa genomforda under en valdigt begransad
tidsperiod vilket inte gett majlighet till en langsiktig utvardering av
behandlingen. Endast tva randomiserade kontrollstudier har inkluderat
storre populationsgrupp under langre tid (14,15), vilka ocksa ar de enda
studierna som ar genomforda efter 2016 da sepsis-3 kriterierna infordes
och gjorde de kliniska kriterierna for septisk chock mer tydliga. Som
fallgrop har blindningen for de randomiserade kontrollstudierna (13,14)
paverkats genom att de patienter som randomiserats till MB-grupp
avslgjats av att metylenblétt som bieffekt orsakat hudpigmentering och
missfargad urin. Shaker et.al. (14) har kunnat bibehalla blindning inom
den totala MB-gruppen dé tva grupper fatt olika doseringar. Utover
sjalvbegransande hudpigmentering och missfargad urin har inga allvarliga
biverkningar rapporterats (10,11,13,14). Ingen lakemedelsfinansiering for
nagon av de inkluderade kliniska provningarna har framkommit.

Konklusion/slutsats

Metylenblatt har en kdrlsammandragande effekt som leder till 6kat
medelartartryck och systemvaskular resistens vid septisk chock. Om insatt
inom 24 h fran konstaterad diagnos forkortar metylenblétt tiden med
vasopressorstod. Trots positiva effekter pa den sviktande cirkulationen vid
septisk chock har ingen mortalitetsvinst annu bevisats. Fler studier kravs
for att uttala sig om optimal dosregim och tid for insattande av
behandling. Denna litteraturstudie ar genomford icke-systematiskt och bor
saledes tolkas med forsiktighet.
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Tabell 1. Hemodynamiska parametrar

Bilaga 1

Preiser Andresen Weingartner | Kirov et.al. Juffermans Ibarra- Shaker
et.al. (8) et.al. (9) et.al. (10) (11) et.al. (12) Estrada et.al. (14)
et.al. (13)
HF * * * (MB-grupp: * * (Total MB_
24 h) grupp: 6
h-96 h)
* (30 m+in 60 | (20 n‘Tin 40 N + (Totz; MB-
MAP (30 min, 60 . ! . - (MB-grupp: | (Dosberoende * .
min) min, 120 min, 60 min, 6 h, 24 h) samt tid) grupp: 6
min) 120 min) ! h-96 h)
+ +
SVR (60 min) (60 min)
+
. + +
SVRI (20min, 40 1 g arupp: | (Tid 0-120
min, 60 min, 1h,6h) min)
120 min) !
PVR *
+ *
PVRI (20 min)
PAP * *
+
* + * (Dosberoende
MPAP (60 min) samt tid 0—
120 min)
+
PAOP/
(Dosberoende
3 3 * *
PWP samt tid 0-
120 min)
+
CvP * * (Tid 0-120
min)
. . Minskad dos | (MB-grupp: . . MR
NA-dos Oforc?gsdrad rappcl)zgterat for tvé Lh 2h, 3 Ofo?gsdrad g(rl:jlsp' (TS:S:):;/I'B
patienter h, 4h, 5 h, Qe+ B )
6 h, 24 h) 24-96 h) | 48-96 h)

* statistiskt icke-signifikanta redovisade varden
+/- statistisk signifikant skillnad (p <0,05) efter paborjad behandling med M
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