Swiss Medical Forum | 2023;23(34):1249-1251 | 10.4414/smf.2023.09167

Peer reviewed article | Was ist lhre Diagnose?

Eine seltene Pathologie, die eine besondere Behandlung erfordert
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Fallbeschreibung

Ein 25-Jahriger, der an einer schizophrenifor-
men Storung leidet und in einer stationdren
Einrichtung untergebracht ist, wird aufgrund
einer zentralen Zyanose und einer Dyspnoe,
die seine Betreuerin feststellte, in die Notfallab-
teilung gebracht. Der Mann ist zuvor von
einem Abend unter Freunden zuriickgekehrt.
Die Erhebung der Anamnese ist schwierig, da
der Patient angibt, keine Substanzen einge-
nommen zu haben. Er fiihlt sich dyspnoisch
und schwindelig.

Bei der Aufnahme ist der Patient fieberfrei
und die Herzfrequenz regelmassig (110 Schla-
ge/min), der arterielle Blutdruck betrigt
100/60 mmHg, die Sauerstoffsittigung 88% bei
Raumluft und die Atemfrequenz 22/min. Die
klinische Untersuchung ergibt eine zentrale
Zyanose mit schiefergraublauer Farbung. Diese
bleibt trotz der eingeleiteten Sauerstoffgabe
bestehen. Das Elektrokardiogramm zeigt eine
Sinustachykardie ohne weitere Auffilligkeit.

Welche paraklinische Untersuchung ist in

dieser Phase am sinnvollsten?

a) Vollstandige Elektrolytbilanz

b) Réntgen-Thorax

¢) Blutgasanalyse

d) CT-Angiografie der Lunge mit Lungen-
embolie-Protokoll

e) Lebertests

Angesichts der Dyspnoe und der nicht auf
die Sauerstofftherapie ansprechende Zyanose ist
die Blutgasanalyse die prioritdre Untersuchung,
Sie ergibt: pH 7,43, pO, 76,5;mm Hg, pCO,
37,5mm Hg, HCO; 24mmol/l, Baseniiber-
schuss 0,8 mmol/l, Himoglobin 130 mmol/l,
Carboxyhidmoglobin <0,3, Methimoglobin
(MetHb) 26% und funktionelle Sattigung 74,9%.

Der MetHb-Anteil von 26% sowie die
Hypoxdmie erregen unsere Aufmerksamkeit.
Seltsamerweise ist die mittels Blutgansanalyse
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gemessene Sauerstoffsittigung deutlich nied-
riger als der Wert, der bei der Triage mittels
Pulsoxymetrie festgestellt wurde. Bei der
Pulsoxymetrie werden in der Tat lediglich
Oxyhdamoglobin und reduziertes Himoglobin
erfasst, wihrend die meisten Blutgansanalyse-
Geridte spektralphotometrisch messen. Die
Spektralphotometrie deckt verschiedene Wel-
lenlingen ab und ermdglicht die genaue
Messung der funktionellen Sattigung und des
Anteils mehrerer Himoglobin-Derivate (Oxy-
himoglobin, reduziertes Himoglobin, Carb-
oxyhdmoglobin und MetHb) [1, 8]. Das Vorlie-
gen eines Hadmoglobin-Derivats wie MetHb
fihrt bei der Pulsoxymetrie darum zu einem
falschlicherweise beruhigenden Wert, wie wir
auch bei unserem Patienten feststellen.

Tabelle 1 enthilt einen Uberblick iiber die
Differenzialdiagnose der zentralen Zyanose
beim Erwachsenen einschliesslich epidemiolo-
gischer Hinweise.

Die Pflegefachperson nimmt eine Blutprobe

und bemerkt, dass das Blut eine schokoladen-

braune Farbe hat. Was ist Threr Ansicht nach

der Grund dafiir?

a) Die Pflegefachperson hat die Proberéhrchen
verwechselt.

b) Das Blut ist im Rohrchen rasch geronnen.

¢) Der Patient nimmt Arzneimittel ein, die die
Blutfarbe beeinflussen.

d) Das Blut hat einen Oxidationsprozess durch-
laufen.

e) Die Blutfarbe steht méglicherweise im Zu-
sammenhang mit der Ethnie des Patienten.

Beim MetHb unterscheidet sich die Him-Kon-
figuration infolge einer Oxidation: Es entsteht
dadurch, dass das zweiwertige Eisen (Fe**) zu
dreiwertigem (Fe**) oxidiert wird. Da das drei-
wertige Ham-Eisen von MetHb nicht in der
Lage ist, Sauerstoff zu binden, tritt ab einer
MetHb-Konzentration von 15-20% eine funk-
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tionelle Anamie auf; das Blut nimmt eine
schokoladenbraune Farbe an. Man spricht dann
von erworbener Methamoglobindmie. Das Blut
eines Erwachsenen enthilt im Normalfall
MetHb in minimaler Konzentration (0,5-
0,8%), da es durch das Enzym Cytochrom-b5-
Reduktase zu Hamoglobin reduziert wird. Bei
Oxidationsmittel-Exposition kann das Reduk-
tionspotential dieses Enzyms {iberschritten
werden. Im Falle von angeborener Methdmog-
lobinamie fehlt die Cytochrom-b5-Reduktase.

Daneben kommen nur wenig andere Ur-
sachen fiir dunkel gefirbtes Blut infrage. Zu
erwahnen sind die schwere Hypoxie und die
Sulthimoglobindmie [2]. Sulthdmoglobindmie
wird durch Schwefelwasserstoff im Rahmen be-
stimmter bakterieller Infektionen oder durch
Arzneistoff-Metaboliten verursacht, wodurch ein
schwefelhaltiges Himoglobin-Derivat entsteht.

Abgesehen von der untypischen Fiarbung
liegen die Werte der Blutuntersuchung im
Normbereich.

Was ist bei unserem Patienten die wahrschein-

lichste Ursache der Methdmoglobindmie?

a) Inhalation von Kohlenstoffmonoxid

b) Mangel an Glucose-6-phosphat-Dehydroge-
nase (G6PD)

¢) Intoxikation mit Poppers

d) Intoxikation durch trizyklische Antidepres-
siva

e) Chronischer Cannabis-Konsum

Unser Patient rdumt ein, sein E-Zigaretten-
Liquid mit Poppers versetzt zu haben. Die
tibrigen Antwortmoglichkeiten losen keine
Methdmoglobindmie aus [3, 4].

Poppers enthalten Amylnitrit, das Stick-
stoffmonoxid freisetzt und gefdsserweiternd
wirkt. Die erstmals im Jahr 1844 hergestellten
Poppers wurden in der Medizin urspriinglich
aufgrund ihrer Wirkung gegen Koronarspas-
mus verwendet, bevor sie durch Nitroglyzerin
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Tabelle 1: Differenzialdiagnose der zentralen Zyanose beim Erwachsenen [11]

Differenzialdiagnose der zentralen Zyanose beim Erwachsenen

Epidemiologische Hinweise

Erhéhung des reduzierten Hamoglobins

Atmung

Atemwegsobstruktion

(Epiglottitis, Phlegmone, Abszess,
Fremdkdrper, Angioédem, eingeatmeter
Rauch, Struma, ...)

Pravalenz in dieser Kategorie sehr variabel: von der seltenen Epiglottitis (1 pro
1000000 Einwohner/innen pro Jahr [12]) bis zur Inhalation von Fremdkdrpern,
die mit dem Alter zunimmt, vor allem ab dem 70. Lebensjahr (man schatzt, dass
30-40% der alteren Menschen an Schluckschwierigkeiten leiden).

Parenchymatdse und interstitielle Erkran-
kungen (Pneumonie, ...)

In der Schweiz wird die jéhrliche Inzidenz der ambulant erworbenen
Pneumonie auf 5-11 Falle pro 1000 Einwohner/innen geschatzt [13].

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)

In der Schweiz leiden 8% der iber 70-J&hrigen an einer Einschrankung
der Lungenfunktion (15% der Manner und 3% der Frauen) [14].

Asthma

In der Schweiz betrifft Asthma 6,9% der Erwachsenen, das sind rund 500000
Personen [15].

Lungenfibrose

In der Schweiz betragt die Pravalenz 13-20 pro 100000 Einwohner/innen [16].

Akutes Atemnotsyndrom (ARDS)

In der prospektiven Kohortenstudie LUNG SAFE (459 Intensivstationen in
50 Landern auf 5 Kontinenten) waren 10,4% aller Intensivpatient/innen und
23,4% der maschinell Beatmeten vom ARDS betroffen [17].

Lungenembolie

Die vendse Thromboembolie mit ihren beiden Facetten (der tiefen Venen-
thrombose [TVT] und der Lungenembolie) ist in der Gesamtbevélkerung mit
einer Inzidenz von 0,75-2,69%. haufig [18].

Pulmonale Hypertonie

In der Schweiz betrug im Jahr 2004 die Pravalenz der pulmonalen Hypertonie
jeglicher Ursache schatzungsweise rund 25 Personen pro Million Erwachsene [19].

Herz-Kreislauf

Herzinsuffizienz, hypovoldmischer und
distributiver Schock

In der Schweiz betrifft die Herzinsuffizienz rund 200000 Personen, davon
sind 80% Uber 65 Jahre alt [20].

Zyanotischer Herzfehler (Fallot-Tetralogie,
Eisenmenger-Syndrom, ...)

Die Gesamtpravalenz zyanotischer Herzfehler beim Erwachsenen betragt
2,8/1 000 bis 4,9/1000 [21].

Gefasse

Obere Einflussstauung

Bei 3-20% der Personen mit Tumor im Thorax tritt eine Obstruktion der Vena
cava superior auf [22].

Sauerstoffpartialdruck in

Hohe (>3500 m)

3-10% der Personen, die mehr als zwei Nachte in tiber 3500 m verbringen [23].

der Einatemluft niedrig

Erh6éhung eines Hamoglobin-Derivats

Erworbene Methdmoglobindmie
(>30 g/l)

Primaquin, Benzocain, Lidocain, Nitrite,
Nitroglyzerin, Dapson, ...

Die meisten Falle von erworbener Methdmoglobinamie sind auf eine unge-
wollte Chemikalien-Exposition oder die Anwendung eines Lokalanasthe-

tikums zurtickzufiihren. Laut einer unizentrischen Studie mit 30000 Fallen
betragt die Inzidenz von Methdmoglobindmie im Zusammenhang mit einer
transésophagealen Echokardiografie 0,067 %. Eine systematische Analyse
der Félle zeigt, dass Benzocain an 2/3 der Falle von Lokalanasthetikum-
bedingter Methdmoglobindmie beteiligt ist [24].

Sulfhdmoglobinamie (>5 g/I)

ersetzt wurden. Im Homosexuellen-Milieu
sind Poppers wegen ihrer muskelrelaxierenden
und aphrodisierenden Wirkung weiterhin im
Umlauf. Sie werden als inhalierbare Fliissigkeit
in Glasampullen vertrieben, die beim Offnen
ein Knallgerdusch erzeugen (daher der Name
Nitrite haben
euphorisierende Eigenschaften, weshalb sie in
Nachtklubs verbreitet sind.

Bei einer Intoxikation mit Poppers oxidiert

Poppers). Diese zudem

das Oxidationsmittel Amylnitrit Himoglobin
zu MetHb (siche Abb. S1 im Anhang des
Online-Artikels).

Auch andere exogene Quellen oxidieren-
der Produkte, die in unserem Alltag verbreitet
sind, kénnen diesen Prozess in Gang setzen, so
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Aufnahme von Sulfiten

etwa Dapson, Benzocain, Chinin, bestimme
Diingemittel, Nahrungsnitrat usw.

Laut einer Befragung von Infodrog Suisse
aus dem Jahr 2020 verwendeten wihrend der
Covid-19-Pandemie 10,7% der Freizeitdrogen-
konsumierenden im Laufe der zwolf Monate
vor der Befragung Poppers [9].

In der Schweiz ist der Besitz von Poppers
zulidssig, da diese nicht zu Abhéngigkeit fithren
und darum nicht als Droge gelten. Sie unter-
liegen allerdings dem Heilmittelgesetz: Der
Verkauf und Vertrieb von Poppers ohne Son-
derbewilligung (érztliche Verschreibung) ist
darum verboten. Hierzulande kann man sich
Poppers relativ leicht beschaffen, etwa iiber die
Website Poppers-online.ch [10], auf der sie

Seltener als erworbene Methamoglobindmie.

nach wie vor als Leder-Putzmittel angeboten
werden. Der Inhaber der Website schreibt, es
ldge in der Verantwortung des Konsumenten,
wie hdufig er das Produkt verwendet, um sein
Leder zu reinigen.

Welche Anzeichen und Symptome treten Threr

Ansicht nach im Falle einer MetHb-Intoxika-

tion nicht auf?

a) Asthenie

b) Synkope

¢) Krampfe

d) Rhythmusstérungen

e) Alle genannten kénnen bei MetHb-Intoxika-
tion auftreten

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Swiss Medical Forum | 2023;23(34):1249-1251

(43) 1251

Was ist Ihre Diagnose?

Tabelle 2: Mégliches klinisches Bild in Abhdngigkeit vom Ausmass

der Methamoglobinamie

Methamoglobin-Anteil (%)

Klinisches Bild

0-15 Keine Symptom

16-20 Graublaue Zyanose, schokoladenbraunes Blut
21-45 Asthenie, Dyspnoe, Schwindel, Kopfschmerzen
46-55 Bewusstseinsveranderungen

56-70 Rhythmusstérungen, Krémpfe, Koma

>70 Unbehandelt potentiell tédlich

Je nach Schweregrad der Intoxikation kénnen
all diese Anzeichen und Symptome auftreten.
Tabelle 2 fasst das in Abhéngigkeit vom Aus-
mass der Methdmoglobindmie mégliche klini-
sche Bild zusammen [7].

Was ist nicht Teil der Behandlung einer MetHb-
Intoxikation?

a) Methylenblau

b) Ascorbinsdure-Injektionen (Vitamin C)

¢) Blutaustauschtransfusion

d) Atemmaske mit Reservoirbeutel

e) Folsaure

Die Sauerstofftherapie mittels Atemmaske mit
Reservoirbeutel ist die Erstlinienbehandlung
einer MetHb-Intoxikation. Liegt der MetHb-
Anteil unter 20%, reicht eine Sauerstofftherapie
mit klinischer und gasometrischer Uber-
wachung méglicherweise aus.

Liegt der MetHb-Anteil bei asymptoma-
tischen Personen bei iiber 30% bzw. bei sympto-
matischen Personen bei tber 20%, ist die
Behandlung erster Wahl die intravenése Infusion
einer ein-prozentigen Methylenblau-Lésung
(2mg/kg in 15 Minuten, verdiinnt in fiinf-
prozentiger Glukose-Losung) [5]. Methylenblau
wirkt durch Aktivierung einer der intraerythro-
zytaren MetHb-Reduktionsmechanismen, der
der oxidierenden Wirkung von Amylnitrit ent-
gegenwirkt, ndmlich des alternativen NADPH-
abhingigen Wegs (NADPH: Nicotinamidade-
nindinukleotidphosphat). Dieser Weg ist bei Per-
sonen mit G6PD-Mangel nicht méglich, weshalb
diese Behandlung bei Patientinnen und Patien-
ten mit dieser genetischen Anomalie nicht wirkt.
Eine weitere Kontraindikation der Behandlung
mit Methylenblau ist die Niereninsuflizienz, da es
uiber die Nieren eliminiert wird, weshalb der Urin
blau ist. Die Zyanose sollte innert einer Stunde
zuriickgehen. Der MetHb-Wert muss durch
Blutgasanalysen wiederholt gemessen werden.
Falls der Methamoglobin-Anteil weiterhin iiber
30% liegt, kann die Behandlung erneut erfolgen.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Vorsicht ist geboten bei einer Dosierung von iiber
7mg/kg, da dies den Methimoglobin-Anteil
paradoxerweise erhohen kann.

Bei Personen mit G6PD-Mangel [4] kén-
nen alternativ Injektionen von Ascorbin-
saure (100-500 mg/kg/Tag in vier Injektionen
pro Tag) reduzierend wirken, allerdings setzt
die Wirkung langsamer ein.

Als Ultima Ratio kann bei Personen mit
schwerer MetHb-Intoxikation, Himolyse oder
Kontraindikation gegen andere Optionen eine
Blutaustauschtransfusion erwogen werden [7].

Folsdure ist zur Behandlung von Metha-
moglobindmie nicht wirksam.

Diskussion
Die Diagnose der MetHb-Intoxikation — eines
unter Umstdnden lebensbedrohlichen toxiko-
logischen Notfalls — beruht auf klinischen und
labormedizinischen Faktoren. Die Blutgas-
analyse ermoglicht die Diagnosestellung und
Einschitzung des Schweregrads und liefert
Hinweise auf die angezeigte Behandlung.

Diese Diagnose sollte in Betracht gezogen
werden, falls eine atypische Zyanose vorliegt, die
nicht auf eine Sauerstofftherapie anspricht, oder
bei einer Dyspnoe, bei welcher die Pulsoxyme-
trie im Vergleich zur Blutgasanalyse falsch-
licherweise eine beruhigende Sattigung zeigt.

Bei unserem Patienten wird aufgrund der
Symptome, des hohen MetHb-Werts und des
Nichtvorhandenseins einer Kontraindikation
die Behandlung durch Methylenblau-Infusion
eingeleitet. Der Verlauf ist daraufhin giinstig
und die Blutgasanalyse ergibt: pH 7,38, pO,
93,6 mm Hg, pCO,42mmHg, HCO; 24 mmol/l,
Baseniiberschuss -0,2, Hb 128 mmol/l, MetHb
1,6%, Sa0, 93%.

Ausserdem erhalt der Patient Informatio-
nen und Ratschlége als praventive Massnahme
zum Substanzkonsum.

Antworten
Frage 1: c. Frage 2: d. Frage 3: c. Frage 4: e.
Frage 5: e.
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