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Methämoglobinämie III-2.3

Methämoglobinämie durch Gifte

Bei der toxischen Methämoglobinämie aufgrund von Gifteinwirkung oxydiert

das 2wertige Eisen des Hämoglobins zu 3 wertigem Eisen und der Funktionsver-

lust des Hämoglobins senkt die Sauerstoffkapazität des Blutes.

Symptomatik:

Eine leichte Zyanose tritt bei einer Methämoglobinämie von 15-30% auf, mittel-

gradige Zyanose bei 30-40% und schwere Zyanose, wenn mehr als 40% des Hä-

moglobins in Methämoglobin umgewandelt sind. Bei einer Umwandlung von bis

zu 30% des normalen Blutfarbstoffes treten außer der leichten Zyanose nur Mü-

digkeit und Apathie auf, bis 40 und 50% auch Kopfschmerzen, Dyspnoe, Tachy-

kardie, Schwindel, Unruhe und Übelkeit. Bei höherem Methämoglobin-Spiegel

kommt es allmählich zu Somnolenz und Bewußtseinsverlust (Simon et al. 1964).

Weitere Symptome treten durch die auslösende Noxe hinzu, wie z.B. ein Vasodi-

latationsschock bei Nitritvergiftung,

Eine auch für den Verlauf wesentliche und sehr häufige Begleiterscheinung ist ei-

ne Hämolyse mit Subikterus oder Ikterus, die unabhängig von der Methämoglo-

binämie ebenfalls durch das auslösende Gift verursacht werden kann.

Differentialdiagnostisch werden von der Methämoglobinämie, bei der der Pa-

tient eine charakteristische rostbraune Hautfarbe aufweist, die Sulfhämoglobinä-

mie, bei der die Hautfarbe schmutzig grün ist, und die Zyanose durch Ferrohä-

moglobin mit bläulich-violetter Hautfarbe, abgegrenzt.

Von den toxisch bedingten Methämoglobinämien müssen kongenitale Formen

mit den Methämoglobinen A und M sowie Varianten voneinander getrennt wer-

den.

Die Unterscheidung einer Sulfhämoglobinämie, wie sie nach akuter

Schwefelwasserstoff-Vergiftung und nach chronischer Phenazetin- oder

Azetanillid-Einnahme auftritt, ist klinisch fast unmöglich, zumal beide Formen

häufig gemeinsam auftreten. Die bei niedriger Konzentration graue Zyanose ver-

ändert sich bei der Sulfhämoglobinämie in höherer Konzentration ins Grün-

schwarze. Eine Unterscheidung ist durch die Zyanit-Probe möglich.

Die normale Methämoglobin-Konzentration beim Erwachsenen schwankt zwi-

schen 0,01 bis maximal 2% des Gesamthämoglobins.

GiftaufnaLme: Die Aufnahme dieser Gifte ist durch Ingestion und Inhalation wie

auch mittels Resorption durch die intakte Haut sowie diaplazentar möglich.
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Säuglinge sind in den ersten Monaten nach der Geburt sehr anfällig für

Methämoglobin-bildende Gifte. Einerseits ist das HbF doppelt so rasch oxydier-

bar wie das normale Hämoglobin, andererseits ist beim Neugeborenen die

Hämoglobin-Rückbildung wegen des relativ größeren Methämoglobinreichtums

langsamer. Zudem fördern der Mangel an Magensäure beim Neugeborenen und

dyspeptische Zustände das Wachstum von Nitrat-reduzierenden Mikroorganis-

men im Gastrointestinaltrakt, so daß sich das Nitrat der Nahrung als Nitrit zum

Methämoglobin-Bildner verwandelt.

Trinkwasser mit fäkaler Verunreinigung oder Düngemittel-Beimengungen spie-

len als Methämoglobin-Bildner beim Säugling eine große Rolle, dessen täglich

aufgenommende Wassermenge im Verhältnis zur Menge extrazellulärer Flüssig-

keit 3mal so groß wie beim Erwachsenen(Amendt und Reddemann 1969).

Auch beim Erwachsenen kann durch eine veränderte Darmflora eine sonst ungif-

tige Substanz eine Methämoglobinämie erzeugen, wie das Beispiel einer 80jähr.

Patientin zeigt, deren Darmmukosa durch langjährigen Laxantien-Abusus stark

geschädigt war und bei der es nach normalen Dosen zugeführten Wismut-

Substrats durch Nitrit-Bildung zu einer Methämoglobinämie von 40% kam

{Goulon et al. 1966).

Frühere Antidot-Therapie

Askorbinsäure

Die Wirkung beruht wahrscheinlich auf der direkten Reduktion von Methämo-

globin (Lehmann und Huntsman 1974).Ihr Redox-Potential beträgt jedoch nur

1/6-1/11 des Methylenblaus(Bolyai et al 1972),und die Dosierung müßte sich

auf 5-7 g Askorbinsäure pro 100 ml Blut belaufen{Kleihauer 1966), um eine

Methylenblau-Katalyse vergleichbarer Steigerung zur Reduktion zu erreichen.

Der Schwellenwert für die tubuläre Rückresorption von Askorbinsäure liegt je-

doch bei etwa 1,4 mg/100 ml Blut. Der Überschuß bei Zufuhr hoher Dosen wird

über den Urin ausgeschieden (Blum 1972).

Indikation:

Askorbinsäure erweist sich daher bei akuten lebensbedrohlichen toxischen Met-

hämoglobinämien wegen der schwachen und verzögerten Wirkung als unbrauch-

bar (Chen und Yu 1966).

Aufgrund der oralen Applikationsform ist es jedoch zur Therpie kongenitaler

Methämoglobinämien geeignet.
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Bei längerer Anwendung muß jedoch der 25%ige Abbau zu Oxalsäure berück-

sichtigt werden, der für Patienten mit Oxalatsteinen von Bedeutung sein kann.

Methylenblau

Wie alle Redox-Farbstoffe wirkt Methylenblau nur auf dem Weg über die

NADPH-abhängige Methämoglobin-Reduktase. Die volle Wirksamkeit aller

Redox-Farbstoffe - auch bei Säuglingen - ist auf die Tatsache zurückzuführen,

daß die NADPN-MR im Gegensatz zur NADPH-MR bei Früh-Reifgeborenen

sowie Kleinkindern sogar über den Wert Erwachsener erhöht ist(Vetrella et al.

1971).

Bei Fehlen der NADPH-MR wie auch bei Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-

Mangel zeigt Methylenblau jedoch keine Wirkung(Sass et al 1967) bzw. kann

sogar hämolytisch wirken(Brewer und Tariov 1961).Infolge seines niedrigeren

Redox-Potentials übernimmt Methylenblau die Rolle des Elektronen-

Überträgers (Sass et al. 1969).

Bereits nach Methylenblau-Gabe von 2 mg/kg Körpergewicht wurden bei freiwil-

ligen Versuchspersonen Schwindel, Schweißausbruch und brennendes Gefühl im

Mund und Magen festgestellt(Kiese et al. 1972).Nach höheren Dosen kam es zu

Schock, Atemnot, Parästhesien, EKG-Veränderungen und zentral nervösen Er-

scheinungen (Waller 1965).

Thionin (Katalysin)

Dieser Redox-Farbstoff ist etwas schwächer als die anderen Farbstoffe, wirkt

auch später. Allerdings ist seine Toxizität geringer als die des Methylenblau. Bei

Experimenten an Hunden fand sich jedoch eine stärkere zentral erregende Wir-

kung (Kiese et al. 1972).

Moderne derzeitige Therapie

Wirkung von Toluidinblau

Wie Methylenblau und Thionin gehört auch Toluidinblau zur Gruppe der

Thiazin-Farbstoffe. Aufgrund seiner metachromatischen Eigenschaften liegt das

Hauptanwendungsgebiet von Toluidinblau neben der Verwendung als Antidot in

der Mikroskopie bzw. der intraoperativen Vitalfärbung. Hier wird es zur Lokali-

sationsdiagnostikvon Insulinomen und Hyperparathyreoidismus(Speisberg und

Kemkes 1975)sowie von Magen- und Zervixkarzinomen herangezogen(Giler et

al. 1976).Außerdem wird sein Anti-Heparin-Effekt(Harley und Leiten 1953)bei

Blutungsneigung unter Antikoagulantien-Therapie genutzt.
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Obwohl Toluidinblau bereits 1944 vonKiese erstmals in seiner Eigenschaft als

Redox-Farbstoff experimentell untersucht worden war, erfolgte erst kürzlich auf

unsere Anregung hin die Einführung als Medikament und seither die routinemä-

ßige klinische Anwendung.

Deshalb rangiert Toluidinblau bisher noch zu Unrecht in therapeutischen Emp-

fehlungen hinter der Vorrangstellung von Methylenblau(Tönz 1962; Heintz

1966; Opitz und Schmidt 1967; Kümmerle und Gossens 1973),

Dies erscheint um so erstaunlicher, alsKiese (1959) in seinen Versuchen an Hun-

den bei Methämoglobin-Bildung durch Nitrit- und M-Dinitrobenzol-Vergiftung

den Farbstoff bezüglich Wirkungsstärke, Wirkungsdauer, Toxizität und Löslich-

keit damals schon als den zweckmäßigsten fand. Beim Vergleich von Methylen-

blau und Toluidinblau an Hunden ergab sich ein Unterschied sowohl in der

Wirksamkeit als auch in der Dosis-Wirkungs-Beziehung: Bei einer Dosissteige-

rung auf das Doppelte stieg die Reduktionsgeschwindigkeit bei Verwendung von

Toluidinblau auf 60%, bei Methylenblau nur auf 30%(Kiese et al. 1972).

In Untersuchungen an 31 freiwilligen Versuchspersonen, bei denen ein

Methämoglobin-Spiegel von ca. 30% erzeugt worden war, ergab sich - gemessen

an der Dosis-Wirkungs-Relation - eine noch größere katalytische Wirkung der

Farbstoffe als bei Tieren. Der Vergleich der beiden Antidote ergab bei einer Do-

sierung von 1 mg/kg Körpergewicht eine größere Wirksamkeit von Methylen-

blau, die sich aber bei einer Dosissteigerung auf 2 bzw. 4 mg/kg Körpergewicht

stark zugunsten des Toluidinblau verschob, und zwar bis zu einer 3fach stärkeren

Wirkung(Kiese et al. 1972).Im Gegensatz zu Methylenblau traten bei Verabrei-

chung dieser Konzentration keine Nebenwirkungen auf. Die Suche nach Heinz-

Körpern 24 Stunden nach der Injektion von Toluidinblau verlief im Gegensatz zu

Methylenblau negativ.

Ähnliche Resultate in bezug auf die Wirksamkeit erbrachten chinesische Studien

über die Wirkung von Toluidinblau bei Nitrit-Vergiftungen(Chen 1966).

Nebenwirkungen:

Bis zu einer Dosis von 4mg/kg Körpergewicht sind also bei Anwendung von To-

luidinblau - außer einer vorübergehenden scheinbaren Zyanose durch den Farb-

stoff - keine Nebenwirkungen zu befürchten. Bei 7 mg/kg Körpergewicht traten

gelegentlich bradykarde Arrhythmien, Extrasystolen oder Erbrechen mit kalten

Schweißausbrüchen und Atemstörungen auf(Speisberg und Kemkes 1975).

In Tierversuchen an Kaninchen und Hunden wurden systolische und diastolische

Blutdrucksteigerungen und Neigung zu Bradykardie sowie vorübergehende

EKG-Veränderungen bei Überdosierung festgestellt(Harley und Leiten 1953).

Bei einem Patienten mit schwerer Nitrobenzol-Vergiftung sank innerhalb von 10

Minuten nach Injektion von Toluidinblau die starke Zyanose.
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Nach mehrmals wiederholter Anwendung in höheren Dosen kam es zu zentral

nervösen Störungen mit zerebralen Krampfanfällen, die jedoch - wie häufig in

diesen Fällen - auch durch die Giftwirkung erklärt werden können(Büttner et at.

1967).

Verteilung, Ausscheidung:

Die Verteilung von Toluidinblau erfolgt in allen Körpergeweben, die Ausschei-

dung über Galle und Urin, so daß eine (harmlose) Blaufärbung von Magenspül-

wasser bzw. Urin und Tränenflüssigkeit zu beobachten ist.

Dosierung:

Um Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte für eine optimale Anwendung von To-

luidinblau eine Dosis von 2-4 mg/kg Körpergewicht verwendet werden, d.h.

0,05-0,01 ml/kg Körpergewicht der 4%igen Lösung i.v. Diese Dosierung kann

mehrmals in stündlichen Abständen gegeben werden.

In dieser Dosierung ist Toluidinblau aufgrund der erwähnten Untersuchungen al-

len anderen Farbstoffen vorzuziehen, vor allem bei toxischer Methämoglobinä-

mie mit Methämoglobin-Spiegeln über 40% des Hämoglobins. Im Gegensatz zu

den anderen erwähnten Farbstoffen wird Toluidinblau auch für Säuglinge und

Kleinkinder in einer Dosis von 2 mg/kg Körpergewicht empfohlen(Weger 1977).

Dies sollte aber in jedem Fall mit Vorsicht und nur bei entsprechender vitaler In-

dikation geschehen,

Laut dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg bestehen keine Beden-

ken bezüglich einer möglichen karzinogenen Wirkung.

Begleitmaßnahmen

Bei Verdacht auf eine bedrohliche Methämoglobinämie kann der Sauerstoffver-

brauch des Organismus durch strenge Bettruhe auf eine Minimum beschränkt

werden.

Die üblicherweise automatisch vorgenommene Sauerstoffbeatmung trägt zwar

nicht zur Senkung des Methämoglobin-Spiegels bei, die Sättigung des unverwan-

delten Hämoglobins kann jedoch erhöht und damit eine Hypoxämie hinausgezö-

gert werden (Arena 1970).

Erweist sich eine Antidot-Therapie als nicht möglich, so kann dieser Effekt durch

hyperbare Oxygenierung mit bis zu 2 ATA durch eine größere Menge an phyika-

lisch gelöstem Sauerstoff zur Versorgung des hypoxischen Gewebes erreicht wer-

den (Saltzmann 1967).

Auch durch Frischbluttransfusion bzw. Blutaustausch mit Frischblut kann die

Zeit für die Beschaffung des Antidots überbrückt werden.
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Bei alimentärer Methämoglobinämie im Rahmen von Magen - Darm-

Erkrankungen ist mitunter - insbesondere bei Säuglingen - zusätzliche

Antibiotika-Gabe erforderlich (Amendt 1969).

Bei inhalatorischer Vergiftung mit Methämoglobin-Bildnern kann zur Vermei-

dung eines toxischen Lungenödems die Inhalation von Dexamethason-Spray not-

wendig sein (Daunderer 1974).Der Ausgleich einer Azidose erfolgt durch

Natriumbikarbonat-Infusionen.

Methämoglobinbildner

Acetanillid

Acobenzol

Aethylanillin

Aminophenole

Ammoniumnitrat

Amylnitrit

Anillin

Bariumnitrat

Bariumbromat

Benzidin

Bleinitrat

Bromate

Chinone

Orthochloranillin

Parachloranillin

Chlorate

Chlorpikrin

Dekallin (Eis -trans-)

Diaethylanillin

3-3-Dichlorbenzidin-N-N-Dimethylanillin

2,4-dinitro-Anillin

m-Dinitrobenzol

2,4-Dinitrotoluol

Glyceryltrinitrat

Hydroxylamin

Hydrochinon

Kaliumbromat

Kaliumchlorat

Kaliumhypochlorit

Kaliumhypochlorid

Kupferchlorat

Kaliumferricyanid

Menthol

Nitrolingual (- lg/24 Std.)

Kupfersulfat

Methylisocyanat

Naphthalin

Nitrite

Nitroaethan

Paranitroanillin

Nitrobenzol

Nitrochlorbenzol

Nitromethan

4-Nitrophenol

1-Nitropropan

Nitrosegase

Nitrotoluole

Natriumbromat

Natriumchlorat

Natriumchlorid

Natriumchlorit

Natriumdichromat

Naphthalan trans

Natriumhypochlorit

Nitroanillin

Nitrobenzol

Nitrochlorbenzol

Nitromethan

4-Nitrophenol

1-Nitropropan

Nitrotoluole

Phenol-p-Phenylendiamin

Phenylhydrazin

Phenazetin
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