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Antidot-Therapie:
Toluidinblau bei
Methidmoglobindmie

Von M. Daunderer



Methémoglobinamie

Bei der toxischen Methimoglobindmie aufgrund von Gift-
einwirkung oxydiert das 2wertige Eisen des Hamoglobins
m 3wertigem Eisen und der Funktionsverlust des
Hiimoglobins senkt die Sauerstoffkapazitit des Blutes.

Symptomatik. Einc leichie Zyanose tritt bei einer Methi-
moglobinmie von 15—30% auf, mittelgradige Zyanose
bei 30—40% und schwere Zyanose, wenn mehr als 40%
des Himoglobins in Methimoglobin umgewandelr sind.
Bei einer Umwandlung von bis zu 30% des normalen Blut-
farbstoffes treten auBer der leichien Zyanose nur Miidig-
keit und Apathie auf, bis 40 und 50% auch Kopfschmerzen,
Dyspnoe, Tachykardie, Schwindel, Unruhe und Ubelkeir
Be: hoherem Methimoglobin-Spiegel kommt es allmith-
lich zu Somnolenz und BewuBtseinsverlust (Simon et al
1964). Weitere Symptome treten durch die auslfsende
Noxe hinzu, wie 2.B. ein Vasodilstationsschock bei Nitrit-
Vergiftung.

Eine auth fir den Verlaufl weseniliche und sehr hilulige
Begleiterscheinung ist eine Hamolyse mit Subikterus oder
lkterus, die unabhiingig von der Methimoglobinamie
ebenfalls durch das auslésende Gift verursacht werden
kanmn.

Differentialdiagnostisch werden von der Methimoglo-
binimie, bei der der Patient eine charakteristische rost-
braune Hautfarbe aufweist, die Sulfhimoglobinimie, bei
der die Hautfarbe schmutzig griin ist, und die Zyanose
durch Ferrohiimoglobin mit bliulich-violetter Hautfarbe,
abgegrenzL

Von den toxisch bedinglen Methiimoglobindmien milssen
kongenitale Formen mit den Methiimoglobinen A und M
sowle Varianten voneinander getrennt wetden.

Die Unterscheidung einer Sulthiimoglobindmie, wie sie
nach akuter Schwefelwasserstoff-Vergiftung und nach
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chronischer Phenazetin- oder Azetanilid-Einnahme auf-
tritt, ist klinisch fast unméglich, zumal beide Formen haufig
gemeinsam auftreten. Die bei niedriger Konzentration
graue Zyanose veriindert sich bei der Sulfhiimoglobinkmie
in hoherer Konzentration ins Grinschwarze. Eine Unter-
scheidung ist durch die Zyanid-Probe méglich.

Die normale Methiimoglobin-Konzentration beim Er-
wachsenen schwankt zwischen 001 bis maximal 2% des
Gesamthimoglobins.

Giftaufnahme, Die Aufnahme dieser Gifte ist durch Inge-
stion und Inhalation wie auch mitiels Resorption durch die
intakte Haut sowie diaplazentar miglich. Shuglinge sind in
den ersten Monaten nach der Geburt sehr anfilllig fir
Methimoglobin-bildende Gifte. Einerscits ist das HbF
doppelt so rasch oxydierbar wie das normale Himoglobin,
andererseits ist beim Neugeborenen die Methimoglobin-
Rilckbildung wegen des relativ griiBeren Himoglobin-
Reichtums langsamer. Zudem fordern der Mangel an Ma-
gensiure beim Neugeborenen und dyspeptische Zustinde
das Wachstum von Nitrat-reduzierenden Mikroorganis-
men im Gastrointestinaltraky, so dal sich das Nitrat der
Mahrung als Nitrit zum Methimoglobin-Bildner verwan-
delr.

Trinkwasser mit fikaler Verunreinigung oder Diingemit-
tel-Baimengungen spielen als Methimoglobin-Bildner
beim Siugling eine grofe Rolle, dessen tiglich aufgenom-
mene Wassermenge im Verhiltnis zur Menge extrazeliu-
lirer Fiissigkeit 3mal so groB ist wie beim Erwachsenen
{Amendrt und Reddemann 1969),

Auch beim Erwachsenen kann durch eine verfinderte
Darmflora eine sonst ungiftige Substanz eine Methimo-
globiniimie erzeugen, wie das Beispiel einer 80jahr. Patien-
tin zeigt, deren Darmmukosa durch langjahrigen Laxan-
tien-Abusus stark geschiidigt war und bei der es nach nor-
malen Dosen zugefithrien Wismut-Substrats durch MNitrit-
Bildung zu einer Methiimoglobiniimie von 40% kam {Gou-
lon et al. 1966).
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Frilhere Antidot-Therapie
Askorbinsiiure

Die Wirkung beruht wahrschemnlich aul der direkten Re-
duktion ven Methdmoglobin (Lehmann und Huntsman
1974). lhr Redox-Potential betrigt jedoch nur '/o— /11 des
Methylenblaus (Bolyai etal 1972), und die Dosierung
milBte sich auf 5—7 g Askorbinsture pro 100 ml Blut
belaufen (Klethauer 1966), um eine Methylenblau-Kata-
lyse vergleichbarer Steigerung der Reduktion zu errei-
chen. Der Schwellenwert fiir die wbuliire Riickresorption
von Askerbinsdure liegt jedoch bei etwa 14 mg/100 ml
Blut. Der Uberschul bei Zufuhr hoher Dosen wird (iber
den Urin ausgeschieden (Blum 1972).

Indikation. Askorbinsilure erweist sich daher bei akuten
lebensbedrahlichen toxischen Methimoglobinimien we-
gen der schwachen und verzogerten Wirkung als un.
brauchbar (Chén und ¥Yu 1966).

Aufgrund der oralen Applikationsform ist es jedoch zur
Therapie kongenitaler Methamoglobinimien geeignel

Bel lingerer Anwendung mul} jedoch der 25%ige Abbau
zu Oxalsiure beriicksichtigt werden, der fiir Patienien mit
Oxalatsteinen von Bedewtung sein kann.

Methylenbiau

Wie alle Redox-Farbstoffe wirkt Methylenblau nur auf
dem Weg {iber die MADPH-abhiingige Methimoglohin-
Redukiase. Die volle Wirksamkeit aller Redox-Farbstoffe
— auch bei Sduglingen — ist aul die Tatsache zuriickzu-
fithren, dnB die NADPN-MR im Gegensatz zur NADPH-
MR bei Frith-Reifgeborenen sowie Kleinkindern sogar
oiber den Wert Erwachsener erhiht ist ( Vetrella et al,
1971}



Bei Fehlen der NADPH-MR wie auch bei Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel zeigt Methylenblau je-
doch keine Wirkung (Sass etal 1967) bzw. kann sogar
hamolytisch wirken (Brewer und Tarlov 1961). Infolge sei-
nes medrigeren Redox-Potentials Gbernimmt Methylen-
blau die Rolle des Elektronen-Ubertriigers (Sass et al
1969)

Bereits nach Methylenblau-Gabe von 2 mgikg Korperge-
wicht wurden bei [reiwilligen Versuchspersonen Schwin-
del, SchweiBausbruch und brennendes Gefithl im Mund
und Magen festgestellt (Kiese et al 1972). Nach hdheren
Dosen kam es 7u Schock. Atemnot, Paristhesien, EKG-
Verinderungen und zentral-nervisen Erscheinungen
{ Waller 1965),

Thionin (Katalysin)

Dieser Redox-Farbstofl ist ctwas schwiicher als die ande-
ren Farbstoffe, wirkt auch spéter. Allerdings ist seine Toxi-
zitdt geringer als die des Methylenblau. Bei Experimenten
an Hunden fand sich jedoch eine stiirkere zentral erre-
gende Wirkung (Kiese et al. 1972},

Moderne derzeitige Therapie
Wirkung von Toluidinblau

Wie Methylenblau und Thionin gehdrt auch Toluidinblau
zur Gruppe der Thiazin-Farbstoffe. Aufgrund seiner me-
tachromatischen Eigenschaften liegt das Hauptanwen-
dungsgebiet von Toluidinblau neben der Verwendung als
Antidot in der Mikroskopie bzw. der intraoperativen Vi-
talfarbung. Hier wird es zur Lokalisationsdiagnostik von
Insulinomen und Hyperparathyreoidismus (Spelsherg und
Kembkes 1975) sowie von Magen- und Zervixkarzinomen
herangezogen (Giler etal, 1976). AuBerdem wird sein



Anti-Heparin-Effekt (Haley und Leitch 1953) bei Blu-
tungsneigung unter Antikoagulantien-Therapie genutzt

Obwohl Toluidinblau bereits 1944 von Kiese erstmals in
seiner Eigenschaft als Redox-Farbstoff experimentell un-
tersucht worden war, erfolgre erst kirzlich auf unsere
Anregung hin die Einfilhrung als Medikament® und seither
die routinemiBige klinische Anwendung. Deshalb rangiert
Toluidinblau bisher noch zu Unrecht in therapeutischen
Empfehlungen hinter der Vorrangstellung von Methylen-
blau (Ténz 1962; Heintz 1966; Opiiz und Schmid 1967;
Kiimmerle und Gossens 1973).

Dies erscheint um so erstaunlicher, als Kiese (1959) in sei-
nen Versuchen an Hunden bei Methimoglobin-Bildung
durch Nitrit- und M-Dinitrobenzol-Vergiftung den Farb-
stoff beziiglich Wirkungsstirke, Wirkungsdauer, Toxizitit
und Laslichkeit damals schon als den zweckmiBigsten
fand, Beim Vergleich von Methylenblau und Toluidinblau
an Hunden ergab sich ein Unterschied sowohl in der Wirk-
samkeit als auch in der Dosis-Wirkungs-Bezichung: Bei
einer Dosissteigerung auf das Doppelte stieg die Reduk-
tionsgeschwindigkeit bel Verwendung von Toluidinblau
auf 60%, bei Methylenblau nur auf 30% (Kiese etal
1972).

In Untersuchungen an 31 freiwilligen Versuchspersonen,
bei denen ein Methimoglobin-Spiegel von ca. 30% er-
zeugt worden war, ergab sich — gemessen an der Dosis-
Wirkungs-Relation — eine noch groBere katalytische
Wirkung der Farbstoffe als bei Tieren. Der Vergleich der
beiden Antidote ergab bei einer Dosierung von 1 mg/kg
Karpergewicht eine griers Wirksamkeit von Methylen-
blau, die sich aber bei einer Dosissteigerung auf 2 bzw.
4 mg/kg Kérpergewicht stark zugunsten des Toluidinblau
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verschob, und zwar bis zu einer 3fach stirkeren Wirkung
(Kiese et al 1972). Im Gegensatz zu Methylenblau traten
bei Verabreichung dieser Konzentration keine Nebenwir-
kungen auf. Die Suche nach Heinz-Kérpern 24 Stunden
nach der Injektion von Toluidinblau verlief im Gegensatz
zu Methylenblau negativ,

Ahnliche Resultate in bezug auf die Wirksamkeit erbrach-
ten chinesische Studien (ber die Wirkung von Toluidin-
blau bei Nitrit-Vergiftungen (Chén 1966).

Nebenwirkungen. Bis zu einer Dosis von 4 mg/kg Kor-
pergewicht sind also bei Anwendung von Toluidinblan —
auber einer voriibergehenden scheinbaren Zvanose durch
den Farbstoff — keine Nebenwirkungen zu befilrchten.
Bei 7 mg/kg Kbrpergewicht traten gelegentlich brady-
karde Arrhythmien, Extrasystolen oder Erbrechen mit
kalten SchweiBuusbrichen und Atemstorungen aul (Spels-
herg und Kemkes 1975),

In Tierversuchen an Kaninchen und Hunden wurden sy-
stolische und diastolische Blutdrucksteigerungen und Nei-
gung zu Bradykardie sowie vorlibergehende EKG-Verin-
derungen ber Uberdosierung fesigestelll (Haley und
Leftch 1953).

Bei einem Patienten mit schwerer Nitrobenzol-Vergiftung
sank innerhalb von 10 Minuten nach Injektion von Tolui-
dinblau die starke Zyanose. Nach mehrmals wiederholter
Anwendung in héheren Dosen kam es zu zentral nervosen
Stdrungen mit zerebralen Krampfanfillen, die jedoch —
wie hafig in diesen Fillen — auch durch die Giftwirkung
erklirt werden ktnnen (Biitner et al. 1967).

Verteilung, Ausscheidung. Die Verteilung von Toluidin-
blau erfolgt in allen Korpergeweben, die Ausscheidung
iiber Galle und Urin, so daB eine (harmlose) Blaufirbung
vor Magenspiilwasser bew, Urin und Trinenflissighkeit zu
beobachten ist.



Dosierung. Um Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte fiir
eine optimale Anwendung von Toluidinblau gine Dosis
von 2—4 mg/kg Kérpergewicht verwendet werden, dh.
005—0,1 ml’kg Korpérgewicht der 4%igen Libsung iv.
Diese Dosierung kann mehrmals in stiindlichen Abstinden
gegeben werden.

In dieser Dosierung ist Toluidinblau aufgrund der erwihn-
ten Untersochungen allen anderen Farbstoffen vorzuzie-
hen, vor allem bei toxischer Methimoglobinimie mit Met-
himoglobin-Spiegeln {iber 40% des Himoglobins. Im Ge-
gensatz zu den anderen erwithnten Farbstoffen wird Tolu-
idinblau auch fiir Siiuglinge und Kleinkinder in einer Dosis
von 2 mg'kg Korpergewicht emplohlen ( Weger 1977).
Dies sollte aber in jedem Fall mit Vorsicht und nur bei
entsprechender vitaler Indikation geschehen.

Laut dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidel-
berg bestehen keine Bedenken bezilglich einer méglichen
karzinogenen Wirkung,

BegleitmaBnahmen

Bei Verdacht auf eine bedrohliche Methiimoglobingmie
kann der Saverstoffverbrauch des Organismus durch
strenge Bettruhe aul ein Minimum beschrinkt werden.

Die tblicherweise sutomatisch vorgenommene Sauer-
stoffbearmung trilgt zwar nicht zur Senkung des Methi-
moglobin-Spiegels bei, die Sittigung des unverwandelten
Hémoglobins kann jedoch erh&ht und damit eine Hypox-
iimie hinausgezdgert werden (Arena 1970), -
Erweist sich eine Antidot-Therapie als nicht moglich, so
kann dieser Effekt durch hyperbare Oxygenierung mit bis
zu 2 ATA durch eine grisBere Menge an physikalisch geld-
stemn Saverstoff zur Versorgung des hypoxischen Gewe-
bes erreicht werden (Saltzinann 1967),



Auch durch Frischbluttransfusion bzw. Blutaustausch mit
Frischblut kann die Zeit fir die Beschalfung des Antidots
iberbriickt werden.

Bei alimentiirer Methimoglobinimie im Rahmen von
Magen-Darm-Erkrankungen ist mitunter — insbesondere
bei Sauglingen — zustzliche Antibiotika-Gabe erforder-
lich (Amendt und Reddemann 1969),

Bei inhalatorischer Vergiftung mit Methimoglohin-
Bildnern kann zur Vermeidung eines toxischen Lungen-
Bdems die Inhalation von Dexamethason-Spray notwen-
dig sein (Daunderer 1974). Der Ausgleich einer Azidose
erfolgt durch Natriumbikarbonat-Infusionen.
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