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Schwerwiegende Kreislaufreaktionen
nach intravendser Gahe von
Toluidinblau® zur Darstellung
der ableitenden Harnwege

Toluidinblau® enthélt als wirksamen Bestandteil den Redoxfarb-
stoff Toloniumchlorid. Esist in erster Linie bekannt als Antidot
bei der Methamoglobinémie, da es die Reduktion von Met-Hb zu
Hamoglobin durch die korpereigene Met-Hb-Reduktase be-
schleunigt. Toluidinblau® ist dartiber hinaus zugelassen zur intra-
operativen Farbung von Epithelkdrperchen sowie seit 2007 auch
zur Chromoendoskopie, Chromolaparoskopie und Fistelgangdar-
stellung (1). Es gibt Hinweise fur die Zunahme der Anwendung
von Toluidinblau® aulerhalb der zugelassenen Indikationen (off
label use), da andere Farbstoffe wie Methylenblau oder Indigo-
carmin seit einiger Zeit in Deutschland nicht mehr verfligbar sind.
So wird der nierengangige Farbstoff intravends verabreicht, um
bei urologischen oder gynakol ogischen Eingriffen, wie der Chro-
mozystoskopie, den Harnabfluss darzustellen.

Der AkdA liegen fiinf Berichte tiber schwerwiegende Kreis-
laufreaktionen im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit
der intravendsen Gabe von Toluidinblau® vor. In allen Félen er-
folgte die Applikation im Rahmen von operativen Eingriffen, die
in vier Fallen in Vollnarkose durchgefiihrt wurden. Die betroffe-
nen Patienten waren im Alter zwischen 51 und 73 Jahren und bei
einigen bestanden kardiopulmonale Vorerkrankungen. Die beob-
achteten Reaktionen traten zwischen wenigen Sekunden und zehn
Minuten nach der Verabreichung auf. In einem Fall kam es zu ei-
ner Blutdruckspitze mit nachfolgender Bradykardie (HF 32/min)
und polytopen ventrikul&ren Extrasystolen, in einem Fall trat eine
Asystolie auf und in drei F&llen wurde Kammerflimmern berich-
tet. Alle Patienten konnten durch sof ortige Reanimationsmal3nah-
men stabilisiert werden, ein bereits schwer pulmonal vorgesché-
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digter Patient mit einem metastasierten Tumorleiden starb zwei
Tage spéter. Die eingesetzten Dosen von Toluidinblau® lagen
zwischen 240 und 300 mg, d. h.im oberen Bereich, der fir dieBe-
handlung der M ethdmogl obinémie empfohlen wird.

Obwohl in einem Fall auch die Dauerinfusion mit Katechol-
aminen zur Kreislaufreaktion beigetragen haben kdnnteund in ei-
nem anderen Fall ein septisches Geschehen al's Ursache diskutiert
werden kann, spricht doch der unmittel bare zeitliche Zusammen-
hang fir Toluidinblau® al's kausale Ursache. Welcher Pathome-
chanismus den beschriebenen Reaktionen zugrunde liegt, ist un-
klar. Die uns vorliegenden Informationen sprechen eher gegen
anaphylaktoide Reaktionen. Die Bildung von etwa 8 % Met-
h@moglobin, die nach Gabe von Toluidinblau® auftritt, ist zumin-
dest bei nicht hohergradig kardiopulmonal eingeschrankten Pati-
enten als aleinige Ursache unwahrscheinlich. In der Fachinfor-
mation wird auf schwerwiegende Kreislaufreaktionen bei der in-
travendsen Gabe bislang nicht hingewiesen.

Da andere Farbstoffe, die sich potenziell zur Darstellung der
ableitenden Harnwege eignen, in Deutschland derzeit nicht ver-
fugbar sind bzw. ebenfalls keine Zulassung in dieser Indikation
haben, muss von einer Zunahme des off label use von Toluidin-
blau® ausgegangen werden. Die AkdA mochte auf die beschrie-
benen Risiken der intravendsen Anwendung zur Urinférbung hin-
weisen, die eine besondere Sorgfalt bei der Indikationsstellung
und Vorsichtsmal3nahmen bei der Gabe erforderlich machen. Um
weitere Erkenntnisse Uber Haufigkeit, Pathomechanismus und
mogliche Risikofaktoren dieser unerwiinschten Arzneimittelwir-
kung zu erlangen, sollten der AkdA alle Zwischenfélleim Zusam-
menhang mit der Verabreichung von Toluidinblau® mitgeteilt
werden. Sie kénnen dafiir den in regelméligen Absténden im
Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Umschlagseite abge-
druckten Berichtsbogen verwenden oder diesen aus der AkdA-In-
ternetprésenz www.akdae.de abrufen.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/20 fiir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030/40 04 56-5 00, Fax: 030/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de O

Deutsches Arzteblatt | Jg. 105 | Heft 28-29 | 14. Juli 2008





