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Methimoglobindmie nach Uberdosierung

von Emla®-Creme bei einem Saugling
Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2020; 117: A 1019-1020

Der AkdA wurde der Fall eines sieben Monate alten Jungen gemeldet, bei dem vier
Wochen zuvor ambulant eine Zirkumzision durchgefiihrt worden war. Die postoperative
Wundpflege erfolgte zunachst mit Panthenol. Als dieses aufgebraucht war, trugen die
Eltern bei jedem Windelwechsel Emla®-Creme auf. Diese war vor der Operation verschrie-
ben worden (30 g Tube) und noch in der Familie vorratig. Nach zwei Tagen entwickelte
der kleine Patient eine Zyanose. Urséchlich war eine Methimoglobinamie mit einem
Met-Hb-Anteil von 25,2 % (Referenzbereich 0,0-1,5 %). Die Sauerstoffsittigung betrug
minimal 73 %. Dabei ist zu beachten, dass die O,-Sattigungswerte bei Methdmoglobi-
namie mit Vorsicht interpretiert werden sollten (siehe unten).

Auf der Intensivstation wurde Sauerstoff verabreicht, worunter die Sauerstoffsittigung
anstieg und im Verlauf auch ohne Sauerstoffgabe stabil blieb. Die Entlassung erfolgte

am Folgetag in gutem Zustand.

Emla®(1) ist ein eutektisches Gemisch, das die Lokalanésthetika Lidocain und Prilocain
enthilt (Eutectic Mixture of Local Anaestetics, EMLA) (2). Die eutektische Mischung hat
einen niedrigeren Schmelzpunkt (18 °C) als die Reinstoffe (Lidocain 67 °C; Prilocain 37 °C).
Das Gemisch liegt bei Raumtemperatur daher als lipophile Flissigkeit vor, wodurch die
Resorption verbessert wird (3;4). Lidocain- und Prilocain-haltige Cremes (LP-Cremes)
werden angewendet zur Oberflichenanésthesie der Haut bei verschiedenen Eingriffen.
Methdmoglobindmie wird in der Fachinformation als seltene Nebenwirkung aufgefiihrt
und kann Ausdruck einer Uberdosierung sein (1;5).

Methamoglobin (Met-Hb) entsteht durch Oxidation von zwei- zu dreiwertigem Eisen
(Fe* zu Fe™) im Hamoglobin (Hb). Met-Hb kann keinen Sauerstoff binden und transpor-
tieren. Eine Met-Hb-Konzentration von etwa 1 % im Blut ist physiologisch. Das Enzym
NADH-Cytochrom-b5-Reduktase (Methimoglobin-Reduktase) reduziert Met-Hb wieder
zu Hb. Durch oxidierende Arzneimittel wie Prilocain oder dessen Metabolit O-Toluidin (in
geringerem MafR auch Lidocain) kann die Met-Hb-Bildung erhéht werden. Wenn die Ka-
pazitat der NADH-Cytochrom-b5-Reduktase tberschritten wird, kann daraus eine Erhéhung
der Met-Hb-Konzentration (,Methimoglobindmie") 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,
Verwirrtheit, Benommenheit, Azidose, Koma und Krampfanfille auftreten. Werte tiber 70 %
sind potenziell tédlich (2;3;7;8;10). Typisch ist die Differenz zwischen der Sauerstoffsitti-
gung, die mittels Pulsoxymetrie bestimmt wurde, und der laborchemisch mittels arterieller

Blutgasanalyse ermittelten Sittigung (,saturation gap“). Diese entsteht dadurch, dass
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Kindern (2;3;7;10;18) und Erwachsenen (4;19;20) sind Fille von Methdamoglobinamie do- 2

kumentiert, hiufig nach Anwendung exzessiver Dosen, Anwendung auf einem grofien

N

- . . . . . 22 Methdmoglobindmie unter Lokalanis-
Hautareal oder bei langerer als der empfohlenen Einwirkzeit (3;4;7;10;17-19) (weitere Ri- thetika-Creme Emla. arznei-telegramm

sikofaktoren siehe Tabelle 2). 0z T

Tabelle 2

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

e Frithgeburtlichkeit, Alter unter drei Monaten

o Anwendung einer exzessiven Dosis

® Anwendung auf einem grofRen Hautareal

® lange Einwirkzeit

o wiederholte Anwendung

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

Hauterkrankungen, bei welchen die Resorption erhéht ist (z. B. Ekzeme, Psoriasis, Kontaktdermatitis, Molluscumcontagiosum, vaskuldre Malfor-
mationen)

o Erkrankungen, die fiir Methdmoglobindmie disponieren (z. B. Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel)

Verschiedene Institutionen warnten in der Vergangenheit vor dem Risiko von Methdmo- 23 EMLA cream safe and effective (but

o . . . . . . caution in the first three months of life).

globindmien im Zusammenhang mit LP-Creme, insbesondere bei kleinen Kindern bzw. Prescriber Update (New Zealand); 19:
18-20.

bei inkorrekter Anwendung (21-23).
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LP-Cremes sollen bei reifen Neugeborenen und Siuglingen unter drei Monaten nur als
Einzeldosis (bis 1 g und 10 cm*fiir eine Stunde) innerhalb von 24 Stunden angewendet
werden. Bei dlteren Kindern kénnen im Abstand von 12 Stunden maximal zwei Dosen in-

nerhalb von 24 Stunden aufgetragen werden (vgl. Tabelle 3) (1;5).

Tabelle 3

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

Altersgruppe Dosierung

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” fir 1-5 Stunden

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

Kinder und Jugendliche mit atopischer Dermatitis vor Entfernung von 30 Minuten

Dellwarzen

Auf der Haut und Schleimhaut im Genitalbereich sollten LP-Cremes nur unter Aufsicht
von medizinischem Fachpersonal angewendet werden (1). Im vorliegenden Fall war es
versehentlich zu einer Uberdosierung mit LP-Creme durch die Eltern gekommen, indem das
Arzneimittel zur regelmiafigen Wundpflege angewendet wurde. Hierfiir sind LP-Cremes
nicht zugelassen. Neben der fehlenden Indikation wurde die Creme bei dem Siugling

haufiger als empfohlen angewendet.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA

Der vorliegende Fall sowie diverse Literaturberichte zeigen, dass die Anwendung von Lido-
cain- und Prilocain-haltiger Creme (LP-Creme) mit dem Risiko einer Methamoglobindmie
einhergehen kann, vor allem bei jungen Kindern und wenn die Anwendungsempfehlungen
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 Sauglingen unter drei Monaten sollte
nur unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal erfolgen. Um das Risiko von Uberdo-
sierungen moglichst gering zu halten, sollten Patienten und ggf. deren Betreuungspersonen
hiertiber aufgeklart und nach Méglichkeit die kleinste, medizinisch sinnvolle Packungsgrofie

verordnet bzw. abgegeben werden.

Da LP-Cremes rezeptfrei in der Apotheke erhiltlich sind und nach Kenntnis der AkdA auch 24 Aspen Germany GmbH: Emla — Lido-

. L . L . . . cain Prilocain — Wichtige Nachricht fur

durch nicht medizinisch ausgebildetes Personal, beispielsweise im Rahmen kosmetischer alle Liebhaber von Tattoos: Weniger
. . . . . . X Schmerzen beim Titowieren: https://

Behandlungen (z. B. beim Tatowieren (24)) angewendet werden, ist die Aufklarung in den www.emla.de fwp-content/uploads/
2019/01/emla-information-zum-taeto

Apotheken von besonderer Bedeutung. wieren.pdf (letzter Zugriff: 30. Januar

2020). Miinchen 2018.
Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online iiber

unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regel-

miRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
info@akdae.de
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