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Methamoglobindmie durch Gifte

Bei der toxischen Methdmoglobindmie aufgrund von Gifteinwirkung oxydiert
das 2wertige Eisen des Hamoglobins zu 3 wertigem Eisen und der Funktionsver-
lust des Hamoglobins senkt die Sauerstoffkapazitat des Blutes.

Symptomatik:

Eine leichte Zyanose tritt bei einer Methdmoglobindmie von 15-30% auf, mittel
gradige Zyanose bei 30-40% und schwere Zyanose, wenn mehr als 40% des Ha-
moglobins in Methdmoglobin umgewandelt sind. Bei einer Umwandlung von bis
zu 30% des normalen Blutfarbstoffes treten auBer der leichten Zyanose nur M-
digkeit und Apathie auf, bis 40 und 50% auch Kopfschmerzen, Dyspnoe, Tachy-
kardie, Schwindel, Unruhe und Ubelkeit. Bei hoherem Methamoglobin-Spiegel
kommt es allméhlich zu Somnolenz und BewuBtseinsverlust(Simon et al. 1964).
Weitere Symptome treten durch die auslosende Noxe hinzu, wie z.B. ein Vasodi-
latationsschock bei Nitritvergiftung,

Eine auch fir den Verlauf wesentliche und sehr haufige Begleiterscheinung ist ei-
ne Hamolyse mit Subikterus oder lkterus, die unabhé&ngig von der Methdmoglo-
bindmie ebenfalls durch das auslésende Gift verursacht werden kann.

Differentialdiagnostisch werden von der Meth&moglobindmie, bei der der Pa-
tient eine charakteristische rostbraune Hautfarbe aufweist, die Sulfhdmoglobina-
mie, bei der die Hautfarbe schmutzig griin ist, und die Zyanose durch Ferrohé&-
moglobin mit blaulich-violetter Hautfarbe, abgegrenzt.

Von den toxisch bedingten Methdmoglobindmien missen kongenitale Formen
mit den Methdmoglobinen A und M sowie Varianten voneinander getrennt wer-
den.

Die Unterscheidung einer  Sulfhdmoglobindmie, wie sie nach akuter
Schwefelwasserstoff-Vergiftung und  nach  chronischer  Phenazetin-  oder
Azetanillid-Einnahme auftritt, ist klinisch fast unmdglich, zumal beide Formen
haufig gemeinsam auftreten. Die bei niedriger Konzentration graue Zyanose ver-
&ndert sich bei der Sulfhdmoglobindmie in hoéherer Konzentration ins Grin-
schwarze. Eine Unterscheidung ist durch die Zyanit-Probe mdglich.

Die normale Methdmoglobin-Konzentration beim Erwachsenen schwankt zwi-
schen 0,01 bis maximal 2% des Gesamthamoglobins.

GiftaufnaLme: Die Aufnahme dieser Gifte ist durch Ingestion und Inhalation wie
auch mittels Resorption durch die intakte Haut sowie diaplazentar moglich.
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Sauglinge sind in den ersten Monaten nach der Geburt sehr anfallig fi
Meth&dmoglobin-bildende Gifte. Einerseits ist das HbF doppelt so rasch oxydie
bar wie das normale Hadmoglobin, andererseits ist beim Neugeborenen di
Héamoglobin-Ruckbildung wegen des relativ groReren Methdmoglobinreichtu
langsamer. Zudem férdern der Mangel an Magenséure beim Neugeborenen u
dyspeptische Zustdnde das Wachstum von Nitrat-reduzierenden Mikroorganis
men im Gastrointestinaltrakt, so daf sich das Nitrat der Nahrung als Nitrit zu
Methdmoglobin-Bildner verwandelt.

Trinkwasser mit fakaler Verunreinigung oder Dungemittel-Beimengungen sp
len als Methdmoglobin-Bildner beim Saugling eine grofie Rolle, dessen tdg
aufgenommende Wassermenge im Verhaltnis zur Menge extrazelluldrer Flis:
keit 3mal so grol? wie beim Erwachsener(Amendt und Reddemann 1969).
Auch beim Erwachsenen kann durch eine veranderte Darmflora eine sonst ungi
tige Substanz eine Meth&moglobindmie erzeugen, wie das Beispiel einer 80ja
Patientin zeigt, deren Darmmukosa durch langjahrigen Laxantien-Abusus stz
geschadigt war und bei der es nach normalen Dosen zugefiihrten Wismut
Substrats durch Nitrit-Bildung zu einer Methdmoglobindmie von 40% kar
{Goulon et al. 1966).

Friihere Antidot-Therapie
Askorbinsiure

Die Wirkung beruht wahrscheinlich auf der direkten Reduktion von Methamc
globin (Lehmann und Huntsman 1974).lhr Redox-Potential betragt jedoch nu
1/6-1/11 des Methylenblaus(Bolyai et al 1972),und die Dosierung miifte sicr
auf 5-7 g Askorbinsaure pro 100 ml Blut belaufefKleihauer 1966) um eine
Methylenblau-Katalyse vergleichbarer Steigerung zur Reduktion zu erreiche
Der Schwellenwert fur die tubuldre Riickresorption von Askorbinsaure liegt j
doch bei etwa 1,4 mg/100 ml Blut. Der Uberschuf bei Zufuhr hoher Dosen w
tiber den Urin ausgeschieden (Blum 1972).

Indikation:

Askorbinsdure erweist sich daher bei akuten lebensbedrohlichen toxischen M
hamoglobindmien wegen der schwachen und verzdgerten Wirkung als unbrat
bar (Chen und Yu 1966).

Aufgrund der oralen Applikationsform ist es jedoch zur Therpie kongenital
Methadmoglobindmien geeignet.
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Bei langerer Anwendung muf jedoch der 25%ige Abbau zu Oxalsaure berucl
sichtigt werden, der fiir Patienten mit Oxalatsteinen von Bedeutung sein kanr

Methylenblau

Wie alle Redox-Farbstoffe wirkt Methylenblau nur auf dem Weg Uber
NADPH-abhangige Methdmoglobin-Reduktase. Die volle Wirksamkeit al
Redox-Farbstoffe - auch bei Sauglingen - ist auf die Tatsache zuriickzufihrer
dall die NADPN-MR im Gegensatz zur NADPH-MR bei Frih-Reifgeboren
sowie Kleinkindern sogar tiber den Wert Erwachsener erhoht igietrella et al.
1971).

Bei Fehlen der NADPH-MR wie auch bei Glukose-6-Phosphat-Dehydrogena
Mangel zeigt Methylenblau jedoch keine WirkungSass et al 1967) bzw. kann
sogar hamolytisch wirken(Brewer und Tariov 1961).Infolge seines niedrigerer
Redox-Potentials Ubernimmt Methylenblau die Rolle des Elektronen-
Ubertragers (Sass et al. 1969).

Bereits nach Methylenblau-Gabe von 2 mg/kg Kérpergewicht wurden bei freiw
ligen Versuchspersonen Schwindel, Schweiltausbruch und brennendes Gefuhl
Mund und Magen festgestellKiese et al. 1972)Nach héheren Dosen kam es z
Schock, Atemnot, Parasthesien, EKG-Veranderungen und zentral nervisen E
scheinungen (Waller 1965).

Thionin (Katalysin)

Dieser Redox-Farbstoff ist etwas schwécher als die anderen Farbstoffe, wirk
auch spéter. Allerdings ist seine Toxizitat geringer als die des Methylenblau.
Experimenten an Hunden fand sich jedoch eine stérkere zentral erregende Wi
kung (Kiese et al. 1972).

Moderne derzeitige Therapie

Wirkung von Toluidinblau

Wie Methylenblau und Thionin gehért auch Toluidinblau zur Gruppe di
Thiazin-Farbstoffe. Aufgrund seiner metachromatischen Eigenschaften liegt d
Hauptanwendungsgebiet von Toluidinblau neben der Verwendung als Antido
der Mikroskopie bzw. der intraoperativen Vitalfarbung. Hier wird es zur Loke
sationsdiagnostikvon Insulinomen und HyperparathyreoidismSpeisberg und
Kemkes 1975)sowie von Magen- und Zervixkarzinomen herangezogdi®iler et
al. 1976).Aullerdem wird sein Anti-Heparin-EffekHarley und Leiten 1953pei
Blutungsneigung unter Antikoagulantien-Therapie genutzt.
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Obwohl Toluidinblau bereits 1944 vorKiese erstmals in seiner Eigenschaft al:
Redox-Farbstoff experimentell untersucht worden war, erfolgte erst kirzlich .
unsere Anregung hin die Einflihrung als Medikament und seither die routiner
Rige klinische Anwendung.

Deshalb rangiert Toluidinblau bisher noch zu Unrecht in therapeutischen Em
fehlungen hinter der Vorrangstellung von Methylenblau(T6nz 1962; Heintz
1966; Opitz und Schmidt 1967; Kimmerle und Gossens 1973),

Dies erscheint um so erstaunlicher, al&iese (1959) in seinen Versuchen an Hun-
den bei Methamoglobin-Bildung durch Nitrit- und M-Dinitrobenzol-Vergiftu
den Farbstoff beziiglich Wirkungsstérke, Wirkungsdauer, Toxizitat und Losli
keit damals schon als den zweckméRigsten fand. Beim Vergleich von Methyl
blau und Toluidinblau an Hunden ergab sich ein Unterschied sowohl in ¢
Wirksamkeit als auch in der Dosis-Wirkungs-Beziehung: Bei einer Dosissteic
rung auf das Doppelte stieg die Reduktionsgeschwindigkeit bei Verwendung
Toluidinblau auf 60%, bei Methylenblau nur auf 30%{Kiese et al. 1972).

In Untersuchungen an 31 freiwilligen Versuchspersonen, bei denen ¢
Meth&dmoglobin-Spiegel von ca. 30% erzeugt worden war, ergab sich - gemes
an der Dosis-Wirkungs-Relation - eine noch groRere katalytische Wirkung
Farbstoffe als bei Tieren. Der Vergleich der beiden Antidote ergab bei einer C
sierung von 1 mg/kg Kérpergewicht eine groiere Wirksamkeit von Methylen:
blau, die sich aber bei einer Dosissteigerung auf 2 bzw. 4 mg/kg Korpergewic
stark zugunsten des Toluidinblau verschob, und zwar bis zu einer 3fach starke
Wirkung(Kiese et al. 1972)Im Gegensatz zu Methylenblau traten bei Verabrei
chung dieser Konzentration keine Nebenwirkungen auf. Die Suche nach Hein
Kdrpern 24 Stunden nach der Injektion von Toluidinblau verlief im Gegensat:
Methylenblau negativ.

Ahnliche Resultate in bezug auf die Wirksamkeit erbrachten chinesische Studie
Uber die Wirkung von Toluidinblau bei Nitrit-VergiftungerfChen 1966).

Nebenwirkungen:

Bis zu einer Dosis von 4mg/kg Korpergewicht sind also bei Anwendung von Tc
luidinblau - auf3er einer vorlibergehenden scheinbaren Zyanose durch den Farl
stoff - keine Nebenwirkungen zu beflrchten. Bei 7 mg/kg Korpergewicht trate
gelegentlich bradykarde Arrhythmien, Extrasystolen oder Erbrechen mit kalte
SchweiBausbriichen und Atemstérungen aufSpeisberg und Kemkes 1975).

In Tierversuchen an Kaninchen und Hunden wurden systolische und diastolist
Blutdrucksteigerungen und Neigung zu Bradykardie sowie vortbergehende
EKG-Veranderungen bei Uberdosierung festgesteliHarley und Leiten 1953).
Bei einem Patienten mit schwerer Nitrobenzol-Vergiftung sank innerhalb von
Minuten nach Injektion von Toluidinblau die starke Zyanose.
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Nach mehrmals wiederholter Anwendung in héheren Dosen kam es zu zen
nervésen Storungen mit zerebralen Krampfanfallen, die jedoch - wie haufic
diesen Fallen - auch durch die Giftwirkung erklart werden konn@uttner et at.
1967).

Verteilung, Ausscheidung:

Die Verteilung von Toluidinblau erfolgt in allen Kérpergeweben, die Ausschi
dung uber Galle und Urin, so daR eine (harmlose) Blaufarbung von Magenspi
wasser bzw. Urin und Trénenflissigkeit zu beobachten ist.

Dasierung:

Um Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte fiir eine optimale Anwendung von T
luidinblau eine Dosis von 2-4 mg/kg Kdrpergewicht verwendet werden, ¢
0,05-0,01 ml/kg Korpergewicht der 4%igen Losung i.v. Diese Dosierung ke
mehrmals in stiindlichen Abstanden gegeben werden.

In dieser Dosierung ist Toluidinblau aufgrund der erwéhnten Untersuchungen
len anderen Farbstoffen vorzuziehen, vor allem bei toxischer Methdmoglobin
mie mit Methdmoglobin-Spiegeln Uber 40% des Hamoglobins. Im Gegensatz
den anderen erwahnten Farbstoffen wird Toluidinblau auch flr Sauglinge un
Kleinkinder in einer Dosis von 2 mg/kg Kérpergewicht empfoh{éveger 1977).
Dies sollte aber in jedem Fall mit Vorsicht und nur bei entsprechender vitaler
dikation geschehen,

Laut dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg bestehen keine Bec
ken bezuglich einer mdglichen karzinogenen Wirkung.

Begleitmalinahmen

Bei Verdacht auf eine bedrohliche Methamoglobindmie kann der Sauerstoffve
brauch des Organismus durch strenge Bettruhe auf eine Minimum beschran
werden.

Die Ublicherweise automatisch vorgenommene Sauerstoffbeatmung tragt zw
nicht zur Senkung des Methamoglobin-Spiegels bei, die Sattigung des unverv
delten Hamoglobins kann jedoch erhéht und damit eine Hypoxémie hinausge:
gert werden (Arena 1970).

Erweist sich eine Antidot-Therapie als nicht mdglich, so kann dieser Effekt du
hyperbare Oxygenierung mit bis zu 2 ATA durch eine gréRere Menge an phy
lisch gelostem Sauerstoff zur Versorgung des hypoxischen Gewebes erreicht wi
den (Saltzmann 1967).

Auch durch Frischbluttransfusion bzw. Blutaustausch mit Frischblut kann die
Zeit fir die Beschaffung des Antidots Uberbriickt werden.
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Bei alimentarer Methdmoglobindmie im Rahmen von Magen - Darm-
Erkrankungen ist mitunter - insbesondere bei Séauglingen - zusatzliche
Antibiotika-Gabe erforderlich (Amendt 1969).

Bei inhalatorischer Vergiftung mit Methamoglobin-Bildnern kann zur Verme
dung eines toxischen Lungenddems die Inhalation von Dexamethason-Spray nt
wendig sein (Daunderer 1974).Der Ausgleich einer Azidose erfolgt dur

Natriumbikarbonat-Infusionen.

Methamoglobinbildner

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-Dimethylanill
2, 4-dinitro-Anillin
m-Dinitrobenzol
2,4-Dinitrotoluol
Glyceryltrinitrat
Hydroxylamin
Hydrochinon
Kaliumbromat
Kaliumchlorat
Kaliumhypochlorit
Kaliumhypochlorid
Kupferchlorat
Kaliumferricyanid

Menthol
Nitrolingual (- 1g/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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