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_ Methamoglobinamie nach
Uberdosierung von Emla®-Creme
bei einem Saugling

Der AkdA wurde der Fall eines sieben Monate alten Jungen ge-
meldet, bei dem vier Wochen zuvor ambulant eine Zirkumzision
durchgefiihrt worden war. Die postoperative Wundpflege erfolg-
te zunachst mit Panthenol. Als dieses aufgebraucht war, trugen
die Eltern bei jedem Windelwechsel Emla®-Creme auf. Diese
war vor der Operation verschrieben worden (30 g Tube) und
noch in der Familie vorratig. Nach zwei Tagen entwickelte der
kleine Patient eine Zyanose. Urséchlich war eine Methamoglobi-
namie mit einem Met-Hb-Anteil von 25,2 % (Referenzbereich
0,0-1,5 %). Die Sauerstoffsattigung betrug minimal 73 %. Dabei
ist zu beachten, dass die O,-Sattigungswerte bei Methamoglobi-
namie mit Vorsicht interpretiert werden sollten (siehe unten).
Auf der Intensivstation wurde Sauerstoff verabreicht, worunter
die Sauerstoffsattigung anstieg und im Verlauf auch ohne
Sauerstoffgabe stabil blieb. Die Entlassung erfolgte am Folge-
tag in gutem Zustand.

Emla®(1) ist ein eutektisches Gemisch, das die Lokalanésthetika
Lidocain und Prilocain enthilt (Eutectic Mixture of Local Anaes-
tetics, EMLA) (2). Die eutektische Mischung hat einen niedrige-
ren Schmelzpunkt (18 °C) als die Reinstoffe (Lidocain 67 °C;
Prilocain 37 °C). Das Gemisch liegt bei Raumtemperatur daher
als lipophile Fliissigkeit vor, wodurch die Resorption verbessert
wird (3;4). Lidocain- und Prilocain-haltige Cremes (LP-Cremes)
werden angewendet zur Oberflichenanisthesie der Haut bei ver-
schiedenen Eingriffen. Methdmoglobindmie wird in der Fachin-
formation als seltene Nebenwirkung aufgefiihrt und kann Aus-
druck einer Uberdosierung sein (1;5).

Methédmoglobin (Met-Hb) entsteht durch Oxidation von zwei-
zu dreiwertigem Eisen (Fe2+ zu Fe3+) im Héamoglobin (Hb). Met-
Hb kann keinen Sauerstoff binden und transportieren. Eine Met-
Hb-Konzentration von etwa 1 % im Blut ist physiologisch. Das
Enzym NADH-Cytochrom-b5-Reduktase (Methdmoglobin-Re-
duktase) reduziert Met-Hb wieder zu Hb. Durch oxidierende Arz-
neimittel wie Prilocain oder dessen Metabolit O-Toluidin (in ge-
ringerem Maf} auch Lidocain) kann die Met-Hb-Bildung erhoht
werden. Wenn die Kapazitidt der NADH-Cytochrom-b5-Reduktase
iiberschritten wird, kann daraus eine Erhohung der Met-Hb-Kon-
zentration (,,Methdmoglobindmie*) resultieren (2;3;6-9).

Met-Hb-Anteile ab 10-20 % gehen mit Zyanose (typischer-
weise ,,braunlich®) einher, die durch Gabe von Sauerstoff nicht
reversibel ist. Mit steigenden Werten kénnen Dyspnoe, Verwirrt-
heit, Benommenheit, Azidose, Koma und Krampfanfille auftre-
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ten. Werte iiber 70 % sind potenziell todlich (2;3;7;8;10). Ty-
pisch ist die Differenz zwischen der Sauerstoffséttigung, die mit-
tels Pulsoxymetrie bestimmt wurde, und der laborchemisch mit-
tels arterieller Blutgasanalyse ermittelten Séttigung (,,saturation
gap®). Diese entsteht dadurch, dass Met-Hb die Messung der
Sauerstoffsittigung durch herkdmmliche Pulsoxymeter beein-
trachtigt und zu verfilschten Ergebnissen fithren kann. Daher
sollte die Messung mit einem CO-Oxymeter erfolgen oder mit-
tels arterieller Blutgasanalyse, wenn ein solches Gerit nicht vor-
handen ist (siehe Tabelle 1) (2;3;8).

Symptome, die auf eine Methdmoglobinamie hinweisen (nach (8)):

e Saturation gap“ > 5 %
o Sauerstoffgabe ohne Effekt auf Pulsoxymetrie
e schokoladenfarbiges Blut

Therapeutisch muss zunédchst die Exposition gegeniiber dem
auslosenden Arzneimittel beendet werden. Bei asymptomati-
schem oder mildem Verlauf werden die Patienten beobachtet und
mit Sauerstoff versorgt, wodurch die Umwandlung von Met-Hb
zu Hb beschleunigt wird. Bei schwerer Methdmoglobindmie (je
nach klinischer Symptomatik ab 10-30 % Met-Hb-Anteil) wer-
den Toluidinblau bzw. Methylenblau intravends verabreicht, die
NADPH-abhéngig die Reduktion von Met-Hb zu Hb beschleuni-
gen. Wenn die Met-Hb-Werte weiterhin hoch bleiben, kann eine
Transfusion notwendig sein (2;8;11-13). Zu beachten ist, dass
die Applikation von Methylenblau und Toluidinblau die Haut
blaugriin verfirbt, was die Beurteilung der Zyanose erschweren
kann (12;13).

Fetales Hb wird leichter zu Met-Hb oxidiert als adultes Hb (9;14).
Dariiber hinaus ist die Aktivitdit der NADH-Cytochrom-
b5-Reduktase bei Friihgeborenen und Sduglingen in den ersten
vier bis sechs Lebensmonaten noch nicht auf dem Level der Er-
wachsenen (9;15). Frithgeborene und Sduglinge in den ersten Le-
bensmonaten konnen daher empfindlicher auf eine Exposition
mit LP-Cremes reagieren und eine Methdmoglobindmie entwi-
ckeln, was einige publizierte Fallberichte belegen (2;6;7;11;16;17).
Aber auch bei dlteren Kindern (2;3;7;10;18) und Erwachsenen
(4;19;20) sind Félle von Methdmoglobindmie dokumentiert,
hdufig nach Anwendung exzessiver Dosen, Anwendung auf
einem groflen Hautareal oder bei langerer als der empfohlenen
Einwirkzeit (3;4;7;10;17-19) (weitere Risikofaktoren siehe
Tabelle 2).

TABELLE 2

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Methdmoglobinamie im
Zusammenhang mit der Anwendung von LP-Creme (nach (6;7;11)):

o Friihgeburtlichkeit, Alter unter drei Monaten

o Anwendung einer exzessiven Dosis

o Anwendung auf einem groen Hautareal

o lange Einwirkzeit

o wiederholte Anwendung

e gleichzeitige Anwendung weiterer Met-Hb-induzierender Arzneimittel
(z. B. Metoclopramid, Nitrofurantoin, Sulfonamide, Dapson, Benzocain)

o Hauterkrankungen, bei welchen die Resorption erhoht ist (z. B. Ekzeme,
Psoriasis, Kontaktdermatitis, Molluscumcontagiosum, vaskulére
Malformationen)

o Erkrankungen, die fiir Methdmoglobinamie disponieren (z. B. Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel)
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Verschiedene Institutionen warnten in der Vergangenheit vor
dem Risiko von Methdmoglobindmien im Zusammenhang mit
LP-Creme, insbesondere bei kleinen Kindern bzw. bei inkorrek-
ter Anwendung (21-23).

LP-Cremes sollen bei reifen Neugeborenen und Sduglingen
unter drei Monaten nur als Einzeldosis (bis 1 g und 10 cm” fiir ei-
ne Stunde) innerhalb von 24 Stunden angewendet werden. Bei
dlteren Kindern kénnen im Abstand von 12 Stunden maximal
zwei Dosen innerhalb von 24 Stunden aufgetragen werden
(vgl. Tabelle 3) (1;5).

TABELLE 3

Dosierungsempfehlungen bei Kindern < 12 Jahren gemaR
Fachinformation (1;5)

0-2 Monate ca. 1 g und 10 cm? fiir eine Stunde;
Einzeldosis

3-11 Monate bis 2 g und 20 cm? fiir eine Stunde

1-5 Jahre bis 10 g und 100 cm? fiir 1-5 Stunden

6-11 Jahre bis 20 g und 200 cm? fiir 1-5 Stunden

Kinder und Jugendliche mit 30 Minuten
atopischer Dermatitis vor

Entfernung von Dellwarzen

Auf der Haut und Schleimhaut im Genitalbereich sollten LP-
Cremes nur unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal an-
gewendet werden (1). Im vorliegenden Fall war es versehentlich
zu einer Uberdosierung mit LP-Creme durch die Eltern gekom-
men, indem das Arzneimittel zur regelmidBigen Wundpflege an-
gewendet wurde. Hierfiir sind LP-Cremes nicht zugelassen. Ne-
ben der fehlenden Indikation wurde die Creme bei dem Sédugling
héufiger als empfohlen angewendet.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA:

Der vorliegende Fall sowie diverse Literaturberichte zeigen, dass
die Anwendung von Lidocain- und Prilocain-haltiger Creme
(LP-Creme) mit dem Risiko einer Methdmoglobindmie einherge-
hen kann, vor allem bei jungen Kindern und wenn die Anwen-
dungsempfehlungen nicht eingehalten werden.

Die Empfehlungen zur Dosierung sollten, insbesondere bei
Kindern, eingehalten werden (vgl. Tabelle 3). Die Anwendung
auf der Haut und Schleimhaut im Genitalbereich (1) sowie nach
Auffassung der AkdA auch die Anwendung bei Siuglingen unter
drei Monaten sollte nur unter Aufsicht von medizinischem Fach-
personal erfolgen. Um das Risiko von Uberdosierungen mog-
lichst gering zu halten, sollten Patienten und ggf. deren Betreu-
ungspersonen hieriiber aufgekldrt und nach Moglichkeit die
kleinste, medizinisch sinnvolle Packungsgrofle verordnet bzw.
abgegeben werden.

Da LP-Cremes rezeptfrei in der Apotheke erhéltlich sind und
nach Kenntnis der AkdA auch durch nicht medizinisch ausgebil-
detes Personal, beispielsweise im Rahmen kosmetischer Behand-
lungen (z. B. beim Tatowieren (24)) angewendet werden, ist die
Aufkldrung in den Apotheken von besonderer Bedeutung.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachts-
falle) mit. Sie konnen online {iber unsere Website www.akdae.de
melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regelmifig
im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

A 1020

Literatur
1. Aspen Pharma Trading Limited: Fachinformation ,EMLA®. Stand: November 2017.

2. Shamriz O, Cohen-Glickman |, Reif S, Shteyer E: Methemoglobinemia induced by
lidocaine-prilocaine cream. Isr Med Assoc J 2014; 16: 250-254.

Book A, Fehlandt C, Krija M et al.: [Methemoglobin intoxication by prilocaine in
EMLA. Accidental intoxication of an infant with scald injuries]. Anaesthesist 2009;
58: 370-374.

. Hahn IH, Hoffman RS, Nelson LS: EMLA-induced methemoglobinemia and sys-
temic topical anesthetic toxicity. J Emerg Med 2004; 26: 85-88.

5. Pierre Fabre Dermo-Kosmetik GmbH: Fachinformation ,,Anesderm®25 mg/g + 25
mg/d Creme". Stand: August 2016.

. Kuiper-Prins E, Kerkhof GF, Reijnen CG, van Dijken PJ: A 12-Day-Old Boy with
Methemoglobinemia After Circumcision with Local Anesthesia (Lidocaine/Prilocai-
ne). Drug Saf Case Rep 2016; 3: 12.

. Tran AN, Koo JY: Risk of systemic toxicity with topical lidocaine/prilocaine: a re-
view. J Drugs Dermatol 2014; 13: 1118-1122.

. Skold A, Cosco DL, Klein R: Methemoglobinemia: pathogenesis, diagnosis, and
management. South Med J 2011; 104: 757-761.

9. Wright RO, Lewander WJ, Woolf AD: Methemoglobinemia: etiology, pharmacology,
and clinical management. Ann Emerg Med 1999; 34: 646-656.

10. Schmitt C, Matulic M, Kervegant M et al.: [Methaemoglobinaemia in a child treated
with Emla((R)) cream: circumstances and consequences of overdose]. Ann Derma-
tol Venereol 2012; 139: 824-827.

11. Larson A, Stidham T, Banerji S, Kaufman J: Seizures and methemoglobinemia in
an infant after excessive EMLA application. Pediatr Emerg Care 2013; 29:
377-379.

12. Dr. F. Kohler Chemie GmbH: Fachinformation ,,Toluidinblau® Injektionsldsung"”.
Stand: Januar 2010.

13. Dr. F. Kéhler Chemie GmbH: Fachinformation ,Methylthioniniumchlorid Proveblug®
5mg/ml Injektionsldsung”. Stand: Mai 2018.

14. Wind M, Stern A: Comparison of human adult and fetal hemoglobin: aminophenol-
induced methemoglobin formation. Experientia 1977; 33: 1500-1501.

15. World Health Organization (WHO): Nitrate and Nitrite in Drinking-water. Back-
ground document for development of WHO Guidelines for Drinking-water Quality:
https://www.who.int/water_sanitation_health/dwg/chemicals/nitrate-nitrite-back
ground-jan17.pdf (letzter Zugriff: 3. April 2020). Document Reference Number
WHO/FWC/WSH/16.52; WHO 2016.

16. Couper RT: Methaemoglobinaemia secondary to topical lignocaine/ prilocaine in a
circumcised neonate. J Paediatr Child Health 2000; 36: 406-407.

17. Shachor-Meyouhas Y, Galbraith R, Shavit I: Application of topical analgesia in tria-
ge: a potential for harm. J Emerg Med 2008; 35: 39-41.

18. Cho YS, Chung BY, Park CW, Kim HO: Seizures and methemoglobinemia after to-
pical application of eutectic mixture of lidocaine and prilocaine on a 3.5-year-old
child with molluscum contagiosum and atopic dermatitis. Pediatr Dermatol 2016;
33: e284-285.

19. Care W, Larabi IA, Langrand J et al.: Poisoning associated with inappropriate use
of a eutectic mixture of lidocaine and prilocaine before laser-assisted hair removal:
about 3 cases. Int J Legal Med 2019; 133: 843-846.

20. Lerner RP, Lee E: EMLA-induced methemoglobinemia after laser-assisted hair re-
moval procedure. Am J Emerg Med 2019; 37: 2119.e1-2119.e2.

. Lidocaine + prilocaine before 3 months of age: new indication. Correct use is cruci-
al. Prescrire Int 2000; 9: 77-79.

22. Methamoglobindmie unter Lokalansthetika-Creme Emla. arznei-telegramm 2012;
43:72.

23. EMLA cream safe and effective (but caution in the first three months of life). Pres-
criber Update (New Zealand); 19: 18-20.

24. Aspen Germany GmbH: Emla — Lidocain Prilocain — Wichtige Nachricht fir alle
Liebhaber von Tattoos: Weniger Schmerzen beim Tétowieren: https:/www.emla.
de/wp-content/uploads/2019/01/emla-information-zum-taetowieren.pdf (letzter Zu-
griff: 30. Januar 2020). Miinchen 2018.

4

S

(2]

-

[o=]

2

=

Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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