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Methylenblau und Serotonin-Toxizitat

Zusammenfassung

Dies ist die Geschichte, wie das Verstidndnis des Spektralkonzepts der Serotonin-Toxizitdt
zur Hypothese und dann zur experimentellen Validierung der starken MAOI-A-Wirkung
von Methylenblau fiihrte. Dies ist wichtig, weil Methylenblau fiir verschiedene Zwecke
verwendet wird, unter anderem als Farbstoff bei chirurgischen Eingriffen. Es verursacht
fatale Wechselwirkungen bei Menschen, die vor einer Operation SRI-Medikamente
eingenommen haben - diese Information ist noch nicht in den Leitlinien fiir Medikamente
und Anésthesie enthalten. Die Geschichte wirft auch ein Schlaglicht auf die offensichtliche
Unfahigkeit von Arzneimittelbehdrden wie der FDA, der EMA und der MHRA,
toxizititsbedingte Arzneimittelwechselwirkungen zu verstehen - sie haben eine Reihe von
wenig hilfreichen und falschen Erklidrungen zu diesem Problem abgegeben, die Arzte in die
Irre gefiihrt haben.

Einleitung

Meine Mitarbeiter und ich haben gezeigt, dass Methylenblau MB (auch bekannt als
Methylthioniniumchlorid) in vitro [d. h. in Reagenzglasversuchen] ein potenter
Monoaminoxidase-Hemmer (MAOI) ist und beim Menschen eine potenziell todliche
Serotonin-Toxizitdt  (Serotonin-Syndrom)  verursacht, wenn es mit Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern kombiniert wird [1, 2].

Es gab viele Todesfille beim Menschen aufgrund von
Serotonintoxizitat, die durch diese Wechselwirkung
ausgelost wurde

Wihrend ich diese aktualisierte Version [gedndert im Juni 2012] der Geschichte tiber MB
schreibe, beginnt der Nachhall der amerikanischen FDA-Warnung im Internet zu
widerhallen und verbreitet erhebliche Fehlinformationen. Es geniigt zu sagen, dass die
FDA-Warnung wahrscheinlich zu keinem niitzlichen Zuwachs an Wissen oder Verstindnis
fiihren wird, weil sie erhebliche Fehler enthélt und viele Medikamente, die nicht an der
Serotonin-Toxizitét beteiligt sind, als Gefahr auffiihrt. Dies ist kontraproduktiv.

Ich habe seit 2009 nichts mehr auf MB gepostet, weil ich mich darauf konzentriert habe,
wissenschaftliche Arbeiten in der von Experten begutachteten Literatur zu verdffentlichen,
um die wissenschaftliche Gemeinschaft fiir dieses Problem zu sensibilisieren. Ich habe
inzwischen verschiedene Beitrdge in der medizinischen Fachliteratur zu diesem Thema
verdffentlicht, die ich hier der Vollstindigkeit halber und als historische Aufzeichnung
aufliste.

Veroffentlichungen zu MB, bis Juni 2012: [1-14].

Zusammenfassung: Wesentliches Basiswissen

Methylenblau ist ein potenter Monoaminoxidase-Hemmer (MAOI), der mit Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern - sowohl selektiven als auch nicht-selektiven, SRI/SSRI

- eine schwere, méglicherweise todliche Serotonin-Toxizitit ST (Serotonin-Syndrom)
auslosen: Bei therapeutischen Dosen solcher MAOI/SRI-Kombinationen ist eine schwere
Reaktion wahrscheinlich, die oft todlich sein kann.

Ich habe eine Ubersicht {iber menschliche Fille von ST mit MB und SRI verdffentlicht, in
der nachgewiesen wird, dass es sich bei dieser toxischen Reaktion zweifelsfrei um ST
handelt [1], auch wenn die Zulassungsbehérden [im Vereinigten Konigreich, in den USA
und in Europa] noch nicht auf dem neuesten Stand sind [dies ist auch im Jahr 2022 noch der
Fall]. Die theoretische Untermauerung der Pharmakologie der Wechselwirkung ist sowohl
etabliert als auch verstanden, und es gibt keinen Raum fiir Zweifel oder Zweideutigkeiten.
Die Warnhinweise der MHRA und der FDA waren/sind unzureichend und wenig hilfreich,
sie wurden einmal gedndert und haben moglicherweise
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wenn Sie dies lesen [15, 16]), und dennoch haben sie es immer noch nicht richtig gemacht.

Die Warnungen der MHRA und der FDA sind immer noch
unzureichend und fehlerhaft

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-
kommunikation-schwere-zNS-reaktionen-moglich-bei-methylen-blau-verabreichten-
patienten

Schlusselsymptome und die Wirkung der Anasthesie

Allméhlich: Tremor, dann Hyperreflexie (insbesondere der unteren GliedmaBen), Klonus
(induzierbar, spontan, Augen), Steifheit, Hyperthermie. Autonome Uberaktivitit (Diaphorese,
Blutdruck, Mydriasis, Darm) und Verdnderung des mentalen Zustands (Erregung, Verwirrung
im Spétstadium).

Aber: Die Anisthesie verdndert die auftretenden Anzeichen und Symptome, weil die
Andésthesie selbst die ST behandelt. Sie senkt die Hirntemperatur und verschleiert bzw.
unterdriickt Symptome wie Tremor und Hyperreflexie. So kann sich eine ST nach der
Narkose nach 30-60 Minuten als Unruhe/Verwirrung zeigen, und die Hyperreflexie usw.
kann geddmpft sein und nur bei sorgfiltiger Untersuchung festgestellt werden. Wenn die
kithlende Wirkung der Anésthesie nachldsst, kann die Hyperthermie rasch zunehmen
(innerhalb weniger Stunden) und zum Tod fithren [12, 17].

Anamnese

Auf meiner Website werde ich vorgestellt als: ... eine international anerkannte Autoritdt auf dem
Gebiet der Serotonin-Toxizitéit (ST), manchmal auch Serotonin-Syndrom (SS) genannt,
und ein Experte fiir andere Arten von Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und
unerwiinschten Wirkungen von Medikamenten". Daher mein Interesse an diesem Problem
der Serotonintoxizitit mit Methylthioniniumchlorid (Methylenblau) und meine
Anerkennung dafiir.

Seit meinem ersten "Alarm" [18] und der Verdftentlichung auf meiner Website im Jahr 2006
iiber die Serotonintoxizitit von Kombinationen aus MB und (selektiven) Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern ((S)SRIs) wurden weitere schwere Falle und mehrere Todesflle
aufgrund wahrscheinlicher oder definitiver ST gemeldet oder erkannt. Es ist unter solchen
Umsténden iiblich, dass die gemeldeten Fille nur einen Teil der tatsdchlichen Fille
ausmachen, und die Anfragen auf meiner Website und die mir gemeldeten Félle deuten
ebenfalls darauf hin. Es gibt zwei relevante retrospektive Fallserien, Kartha [19] und
Sweet [20].

Inzwischen gibt es mehr als ein Dutzend Fallberichte. Es ist unwahrscheinlich, dass es noch
viele weitere Fallberichte geben wird, die interessant genug sind, um eine
Veroffentlichung zu rechtfertigen, wie viele Redakteure von Zeitschriften bereits
festgestellt haben. Eingereichte Berichte, die der bestehenden Literatur nichts hinzufiigen,
werden wahrscheinlich mit der Begriindung abgelehnt, dass sie nicht geniigend
Neuigkeitswert oder Interesse haben. Diese langatmige Erlduterung des Status ist
angemessen, da es sich um eine Meinungsumfrage unter den Experten auf diesem Gebiet
handelt. Mit anderen Worten, sie sagen, dass es vollstindig dokumentiert ist und weitere
Fallberichte nichts von Wert hinzufiigen werden.

Die Daten der britischen MHRA enthalten ebenfalls mehrere Fille, darunter einen typischen
Fall von ST, der tddlich verlief. Die meisten MHRA-Daten sind jedoch fiir die Bewertung
von ST wenig aussagekriftig, vor allem, weil es keine eindeutigen Informationen tiber
frilhere und derzeitige Arzneimittelbehandlungen gibt: Sie bestdtigen lediglich, dass die
meisten Fille von ZNS-Toxizitét selbst anhand der wenigen verfiigbaren Informationen wie
ST aussehen.

Die von mir initiierte In-vitro-Studie, die mir freundlicherweise von Rona Ramsay in St.
Andrews zur Verfligung gestellt wurde, ergab Daten, die eindeutig belegen, dass
Methylenblau in vitro ein potenter Hemmstoff der Monoaminoxidase A (MAO-A) ist [2], mit
einem Ki von 27 nM - das ist stark. Dies erkldrt, warum es eine schwere und potenziell todliche
Serotonintoxizitit auslost, wenn
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mit (S)SRIs [3, 21] kombiniert wird, wie es bei Moclobemid und den alten Monoaminoxidase-
Hemmern (MAOISs) der Fall ist.

Zu den SSRIs gehoren "Prozac"-dhnliche Medikamente (SSRIs) und andere Medikamente, die
wie SNRIs wirken, sowie das trizyklische Antidepressivum (TCA) Clomipramin, die
Opioide Tramadol und Meperidin (auch bekannt als Pethidin) sowie Venlafaxin, Duloxetin,
Chlorpheniramin usw.; eine maf3gebliche Liste finden Sie in [18], Tabelle 2, oder auf
meiner Website.

Viele veroffentlichte Listen enthalten zahlreiche Fehler und Fehlinformationen (dazu
gehoren auch die Materialien der MHRA und der FDA, die elementare Fehler
enthalten

Mischungen von MAOIs (in diesem Fall Methylthioninium [auch bekannt als
Methylenblau]) in Kombination mit SRIs (jeglicher Art, spezifisch oder unspezifisch) sind
die einzige Ursache fiir schwerwiegende (d. h. potenziell tddliche) Serotonintoxizitét.
Solche Mischungen bergen ein erhohtes Toxizitdtsrisiko und sollten tunlichst vermieden
werden.

Diese neue Erkenntnis einer starken MAO-A-Hemmung durch MB ist wichtig, da es in der
Chirurgie bei Schilddriisenoperationen in Dosen von 2-10 mg/kg, bei Methdmaglobinurie (1-
2 mg/kg) und bei resistenter Hypotonie bei septischem Schock und Anaphylaxie intravends
eingesetzt wird [22-24]; Herzchirurgie [25-28]; Ifosfamid-Enzephalopathie [29]; Priapismus
[30]; auch Studien bei Demenz ([31], nur Abstract) und manisch-depressiven Erkrankungen
wurden abgeschlossen (Alda, M, Dalhousie Nova Scotia, [32]) und Malaria (siche
http://clinicaltrials.gov) und Chromo-Endoskopie [33].

Und dann ist da noch die merkwiirdige und groBtenteils vergessene Geschichte der
Verwendung von Toluidinblau bei der Fruchtwasseruntersuchung [34-36], bei der es zu
fetalen Anomalien wie Ileusatresie und moglicherweise zu Todesféllen kam: Die Todesfille
wurden anscheinend iibergangen. Noch alarmierender ist, dass dieselben Fehler offenbar
bei Toluidinblau (Toloniumchlorid) wiederholt werden

[37] und Azure B [38]. Es wird auch fiir verschiedene andere Farbezwecke bei Biopsien auf
unterschiedlichen Wegen und in unterschiedlichen Dosierungen verwendet, z. B. bei
Injektionen in die Bandscheiben, in die Eileiter, in Ileostomien usw.

Neue Humandaten, ab Mai 2009

Die geféhrliche Ironie besteht darin, dass es, obwohl es von nicht pharmakologisch
orientierten Chirurgen lediglich als Farbstoff angesehen wird, ein wirksames Medikament ist.
Seit Mai 2009 gibt es gute neue Studien iiber seine Pharmakokinetik beim Menschen, die von
Stanford und Gillman [9] zusammengefasst wurden. In der Arbeit von Ramsay und Gillman
iiber die In-vitro-Aktivitit [2] wurde festgestellt, dass MB ein potenter MAO-A-Hemmer
mit einem Ki von 27 nM ist und dass es im aktiven Zentrum von MAO-A bindet. Jiingste
Humandaten ergaben, dass die MB-Plasmakonzentrationen nach einer IV-Dosis von 0,75
mg *&! ({ibliche therapeutische Dosen sind 1-7 mg k&) einen Spitzenwert von 500-600 ng
m-1im Plasma erreichen [33, 39, 40]. Die mittlere 112 betrug 13,6+3,7 h. Der Spitzenwert
von 500 ng ml-'entspricht einer Konzentration von 1,6 uM im Plasma, was darauf hindeutet,
dass die Konzentration in den Zellen wahrscheinlich ein Niveau erreicht, das MAO-A hemmt,
selbst bei der niedrigen Dosis von 0,75 mg *&!. In hoheren Konzentrationen hemmt MB
auch die Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS): die Bildung von L-Citrullin durch NOS wird
durch 30 uM MB vollstindig gehemmt [41, 42], und es hemmt die 16sliche Guanylatcyclase
(cGC) [43, 44]. Mir wurde iiber die Website ein Fall von eindeutiger ST mit nur 1 mg ke'!
gemeldet, der auf die obige Schétzung passt. Dieser Fall ist jetzt veroffentlicht worden [8].

Verschiedene Hinweise deuten darauf hin, dass MB das Gedichtnis und die neuronale
Degeneration fordert [45-49]. Es konnte auch (wie einige andere MAOISs, siche Youdim) eine
Acetylcholinesterase-Antagonisten-Aktivitit haben [50]. Wischik schldgt auch vor, dass
MB Tau-Polymere auflost, die aus Alzheimer-Gehirnen isoliert wurden, und die Tau-
Aggregation in Zellmodellen im hohen nM-Konzentrationsbereich (150 - 580 nM) verhindert
und auch die Tau-Pathologie im Gehirn umkehrt [31, 51]. Die Hemmung von MAO-A
erfolgt wahrscheinlich bei einer niedrigeren Konzentration als die Hemmung von Tau. In
Anbetracht fritherer Erkenntnisse iber MAOIs und Parkinson-Krankheit und Demenz [52,
53] wird es interessant sein zu erfahren, inwieweit dies mit seiner MAOI-Aktivitat
zusammenhangt.

Die élteren Studien zur Pharmakokinetik [54, 55] sind wahrscheinlich veraltet (siche
oben), legen aber nahe: eine geschétzte terminale Halbwertszeit von 5,25 Stunden (neuere
Schitzungen
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14 Stunden); die Fliache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve betrug bei oraler
Verabreichung 9 nmol/min/ml gegeniiber 137 nmol/min/ml bei intravendser
Verabreichung. i.v. Verabreichung fiihrt wahrscheinlich zu viel hoheren Konzentrationen
im Gehirn. Siehe auch [56, 57]. Die LD50 bei Schafen betrdgt ~40mg *¢!. Es bestehen
jedoch einige Zweifel an der Genauigkeit einiger dieser dlteren Schéitzungen.

Fiir einige klinische Situationen kann es von Bedeutung sein, dass MB die fieberhafte Reaktion
zu verhindern scheint: Riedel hat gezeigt, dass MB die fiebrige Reaktion auf
Lipopolysaccharid (LPS) vollstindig blockiert [58].

Ich sagte vorhin: "Ich vermute, dass> bei einer intravenésen Gabe von 0,5 - 1 mg pro kg
als MAOI wirksam sein wird. Und es scheint, dass das eine gute Vermutung war. Bei der
Injektion in das Gewebe ist die systemische Verfiigbarkeit moglicherweise geringer und die
Dosis wahrscheinlich niedriger, so dass es in diesen Situationen weniger wahrscheinlich zu
ST-Wechselwirkungen kommt. Bitte kontaktieren Sie mich, wenn Sie irgendwelche
Ansichten oder Erfahrungen zu diesem Thema haben, und ich werde dieses Dokument bei
Bedarf aktualisieren. Vergessen Sie nicht, den Behorden Ihres Landes Berichte iiber
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zukommen zu lassen, denn das wird offensichtlich
oft vergessen.

Zusammenfassung der aktuellen Evidenz

®  Es gibt unwiderlegbare Beweise dafiir, dass die gleichzeitige Einnahme von MAOIs
und SRIs in therapeutischen Dosen ein erhohtes Risiko fiir schwere ST zur Folge hat
und definitiv zu Todesfillen fiihrt.

®  Es gibt eindeutige Beweise dafiir, dass Methylthioniniumchlorid (Methylenblau) in
vitro ein potenter (bei nanomolaren Konzentrationen) MAO-A-Hemmer ist, und es
gibt eindeutige Beweise dafiir, dass es in vivo aktiv ist.

*  Wir wissen, dass viele der fraglichen Félle Symptome aufwiesen, die typisch fiir ST
sind (und ST ist nicht leicht mit anderen Erkrankungen zu verwechseln), und zwar in
einem Schweregrad, der nur bei Mischungen von MAOI + SSRI auftritt (ipso facto
ist dies ein iiberzeugender Beweis dafiir, dass MB ein MAOI beim Menschen ist, nicht
nur im Reagenzglas).

®  Da wir wissen, dass Lihmung und Anésthesie eine gute und wirksame Behandlung fiir ST
sind und daher die Symptome (insbesondere Hyperthermie) verdndern, wiirden wir
erwarten, dass diese postoperativen Félle atypisch sind.

®  Wir wissen, dass in der Serie von Sweet & Kartha mit 325 Patienten nur diejenigen,
die praoperativ SSRIs erhielten, Symptome bekamen, und dass kein einziger der 280
Patienten, die keine SRIs erhielten, Symptome bekam.

Dies ist ein starker vermutlicher Beweis dafiir, dass Serotonintoxizitit die wahrscheinlichste
Erkldarung ist, und stellt einen starken Ursache-Wirkungs-Zusammenhang zur Erklérung
der Beobachtungen dar. Ich kann keine auch nur im Entferntesten plausible alternative
Erklarung sehen, und ich habe auch keinen Vorschlag gesehen.

Wenn MB [auch bekannt als Methylthioninium] als indiziert erachtet wird, muss das
Absetzen von SRIs vor der Behandlung/dem Verfahren/der Operation in der Tat hohe
Prioritdt haben (unter Beriicksichtigung der Eliminierung der halben Lebensdauer).
Andere Arten von Arzneimitteln mit serotoninvermittelten Wirkungen (der Begriff
"serotonerge" wird fdlschlicherweise verwendet) werden nicht mit einer signifikanten
Toxizitdt in Verbindung gebracht, z. B. Tryptane, Mirtazapin, Bupropion, trizyklische
Antidepressiva (auler Clomipramin) usw. Siche [18].

Wie die Geschichte begann

Im Jahr 2005 lud mich David Bogod, der Herausgeber der Zeitschrift Anaesthesia, ein, einen
Leitartikel tiber Fallberichte und Serotonintoxizitét zu schreiben [3]. Anaesthesia hatte bereits
einen interessanten Fallbericht von Martindale et al. iiber "Neurologische Folgen nach einer
Methylenblau-Injektion bei der Parathyreoidektomie" verdffentlicht, obwohl dieser Bericht
damals noch nicht als mogliches Beispiel fiir ST anerkannt war [59]. Bei einer meiner
routineméaBigen Google-Suchen nach SS/ST stiel ich Anfang 2006 im Internet auf einen
unverdffentlichten Bericht von Rosenbaum [60], der meiner Meinung nach sehr
scharfsinnig vorschlug, dass es sich bei den bei diesem Patienten beobachteten
Symptomen und Anzeichen um eine Serotonin-Toxizitdt (ST) handeln konnte, die durch
eine Wechselwirkung zwischen Methylenblau und einem
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Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Rosenbaum stellte die Ahnlichkeiten mit dem
Martindale-Bericht fest. Ich korrespondierte sofort mit Rosenbaum, um ihn zu ermutigen,
seinen Fall in einer Fachzeitschrift mit Peer-Review zu verdffentlichen (er kam nie dazu), und
um ihm mitzuteilen, dass er meiner Meinung nach Recht hatte und dass dies aulerdem
(aufgrund der Schwere der Symptome) stark darauf hindeutete, dass Methylenblau ein
Monoaminoxidase-Hemmer sein musste. Ich suchte mit einigem Erfolg nach Informationen
tiber Methylenblau und MAOI-Aktivitit und reichte bei Bogod (Anaesthesia) einen
diesbeziiglichen Kommentar ein [3], insbesondere weil der Fall die Probleme und das
Potenzial von Fallberichten veranschaulichte, die Gegenstand meines fritheren Anaesthesia-
Leitartikels waren. Als mein Brief in Druck gehen sollte, setzte sich der Herausgeber mit
mir in Verbindung, um mir mitzuteilen, dass er einen weiteren Bericht erhalten hatte, zu
dem ich seiner Meinung nach Stellung nehmen sollte. Es schien in der Tat wahrscheinlich,
dass es sich um einen weiteren Fall von ST handelte [61]. Im Folgenden sind alle seit Mai
2012 verdffentlichten Berichte aufgefiihrt, die in der Folge entdeckt/erkannt wurden.

Der springende Punkt (siche Abbildung unten, ST-Dreieck) ist, dass schwere Auspragungen
von ST, die therapeutische Dosen von (S)SRIs einschlieBen, nur nach Kombination mit
MAOIs [3] auftreten, nicht aber mit anderen Medikamenten (mit anderen
Wirkmechanismen (vgl. die Fehlinformation in der MHRA-Warnung)). Diese wenigen
Fille deuteten also darauf hin (man konnte fast sagen: bewiesen), dass Methylenblau als
MAOI eine erhebliche Potenz besitzen muss. Siehe nachstehende Diagramme und
Abbildungen, die die Einzelheiten der Symptome, Wechselwirkungen und Schweregrade
veranschaulichen.

Eine Suche in den vorhandenen Standardtexten (Goodman und Gilman, Rang und Dale,
British National Formulary, Martindale usw.) ergab keine Informationen oder Hinweise
darauf, dass Methylenblau ein MAOI ist; andere &ltere und einige neuere Literatur belegen
jedoch einen gewissen Grad an MAO-Hemmung [62-64], jedoch mit ungewisser
Wirksamkeit und Relevanz fiir den Menschen. Ich bat daher Rona Ramsay in St. Andrews
um Hilfe, eine Expertin auf dem Gebiet der Bewertung der MAOI-Potenz, die die Aufgabe
iibernahm, die MAO-Hemmung durch Methylenblau zu testen. Der Rest ist, wie man so
schon sagt, Geschichte.

SRI sind seit mehr als drei Jahrzehnten im Einsatz. Clomipramin wird seit 1966
(Frankreich), 1968 (Vereinigtes Konigreich), vor Fluoxetin, 1986 (USA) und 1988 (Vereinigtes
Konigreich) verwendet. MB wird seit~ 1971 bei Operationen an den Nebenschilddriisen
eingesetzt. Es wire erstaunlich, wenn nicht eine betrdchtliche Anzahl von Patienten, die
diese Medikamente einnehmen, mit Verfahren operiert worden wiren, bei denen
Methylenblau als Infusion verwendet wird. Da es sich (wie wir jetzt wissen) um einen potenten
MAQOI handelt, wiirde man eine grole Anzahl von Berichten iiber Toxizitdt erwarten; es gibt
nur wenige. Dies ist vergleichbar mit der Situation, die jahrzehntelang bei Pethidin und
Imipramin herrschte [65, 66]. Meiner Meinung nach ist die plausibelste Erklarung, dass ST
aufgetreten ist, aber nicht erkannt wurde, oder dass die Bedeutung der beobachteten
Reaktionen nicht erkannt wurde: vgl. Pethidin, Imipramin, Linezolid [67]. Die Tatsache, dass
die meisten der jetzt aufgedeckten Félle als "Enzephalopathie" gemeldet wurden, bestérkt
mich in meinem Standpunkt. Dies deckt sich mit der dokumentierten Geschichte des Nicht-
Erkennens der Serotonin-Toxizitdt, die zwischen 1955 und 1982 héufig unerkannt auftrat
[68], in der Regel verursacht durch MAOIs + Imipramin oder Clomipramin oder Pethidin.

Es wire interessant zu wissen, ob erfahrene Arzte im Nachhinein erkennen, dass sie in
solchen Féllen tatsdchlich ST-Symptome (insbesondere Klonus, Hyperreflexie, Pyrexie
und Agitation/Verwirrung) gesehen haben (siehe Kartha [19] unten). Postoperativ sind die
Patienten in der Regel leicht unterkiihlt. In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie an 1300
Patienten wurde eine mittlere Auraltemperatur von 35,8 °C festgestellt [69]. Anésthetika
reduzieren sowohl den Hirnstoffwechsel als auch die Hirntemperatur stark und fiihren zu
einer Unterkithlung von Gehirn und Korper [70-74]. Nach einer einmaligen Pentobarbital-
Dosis von 50 mg/kg sank die Hirntemperatur i.p. um 4,0-4,5 °C [75]. Bei postoperativen
Féllen von ST ist es sehr unwahrscheinlich, dass sie nach den iiblichen Kriterien
hypertherm sind. Auch andere Anzeichen konnen gedampft sein. Eine sorgfiltige und
wiederholte Untersuchung auf Klonus (insbesondere am Auge), Hyperreflexie und Tremor
(maskiert durch postoperatives Zittern) wird empfohlen.
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Fehler in offiziellen Warnhinweisen: MHRA, FDA, EMA

Die MHRA im Vereinigten Konigreich hat im Januar 2008 eine unvollstindige und
irrefilhrende Warnung [15] herausgegeben, aber das Ramsay-Papier nicht beriicksichtigt, von
dem sie eine Kopie vor der Verdffentlichung im Mai 2007 erhalten hatte. Sie haben es auch
versdumt, sich auf meine Arbeit von 2006 zu beziechen oder den Begriff Serotonin-Syndrom
oder Serotonin-Toxizitét [21] zu verwenden. Sowohl ihre Warnung als auch ihre Antwort
auf meine schriftliche Mitteilung an sie und auf diesen Webbeitrag waren sachlich ungenau
und verworren. Sie haben angedeutet, dass sie keine weiteren Mitteilungen oder
Informationen wiinschen, und haben sich geweigert zu erklaren, warum sie sich bewusst
dafiir entschieden haben, Arzte nicht iiber die potenzielle Todesgefahr durch ST zu
informieren. Thre weitere Aktualisierung vom April 2009 triagt wenig zur Verbesserung der
Situation bei [16], sie erwahnt erneut nicht die MAO-Hemmung durch MB und verschweigt
den Todesfall in ihren eigenen Falldaten. Man muss sich fragen, was in ihren Kopfen vor
sich geht; wenn jemand Licht in diese Angelegenheit bringen kann, lassen Sie es mich
wissen. Sie miissen sich zusammenreiflen und in dieser Angelegenheit auf den neuesten
Stand kommen. NB: Ich habe auch an die FDA geschrieben, die sich nicht einmal
herablie3, mir zu antworten: Das nenne ich Hybris.

In den Unterlagen der FDA, der EMA (Europiische Arzneimittelagentur) und der MHRA
fiir Arzte (Produktinformationen usw.) wird weder das véllig vorhersehbare Auftreten von
ST erklirt noch erwihnt, dass MB ein potenter MAOI ist. Die Arzte miissen dies wissen,
um zu verstehen, was vor sich geht, und um die Patienten richtig zu behandeln.

Das Versidumnis, zu erkliaren, dass MB ein MAOI ist, und das Versidumnis, durch
ausdriickliche Informationen vor der potenziell tédlichen ST zu warnen, ist
unerklérlich und nach unserem heutigen Wissensstand unentschuldbar.

Health Canada macht es richtig
Health Canada hat [Feb 2011] diese prégnante und korrekte Information herausgegeben:

"Es wurde iiber Serotonin-Toxizitét/Serotonin-Syndrom berichtet, wenn Methylenblau
intravenos bei Patienten verabreicht wurde, die auch andere Arzneimittel mit Serotonin-
Wiederaufnahmehemmung erhielten. In mehreren dieser Félle war eine Einweisung in die
Intensivstation erforderlich." [76].

Sie sehen also, es ist moglich. Das ist so ziemlich alles, was ein gut informierter Arzt im Notfall
wissen muss.

Derzeit bekannte Félle: Methylenblau und ST

[Ich habe mir nicht die Miihe gemacht, die weiteren Fille bis zu dieser Aktualisierung im Jahr 2021
hinzuzufiigen].

Derzeit sind folgende Fille bekannt, die fiir Methylenblau und Serotonin-Toxizitét relevant sind:
[12, 17, 19, 59-61, 77-86], darunter auch der alte neue Fall, den ich aufgedeckt habe [77], zu
dem Clare Stanford und ich eine "Korrektur" verdffentlicht haben (siehe unten), die auch
die MB-Pharmakologie tiberpriift. Anmerkung: Patel [87] wurde in das Papier von Ng [83]
aufgenommen, der Fall erfiillt keine Kriterien, die auch nur eine Vermutung von ST
rechtfertigen wiirden, und es wurde vor der Operation kein SSRI eingenommen, daher ist
dieser Fall in diesem Zusammenhang irrelevant. Ng sagt {iber Patel: "Nur einer der sieben
Fallberichte erfiillte die diagnostischen Kriterien nicht, da kein serotonerges Mittel
verabreicht worden war", was er damit meint, ist unklar. In seinem Bericht geht es um sechs
Fille, von denen die meisten bereits zuvor als ST postuliert und kommentiert worden waren.
Seine Tabelle zur Diagnosezuweisung enthdlt mehrere Fehler.
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Tabelle: Félle von ST mit MB (bis Juni 2012): Diagnosesicherheit und

Schweregrad

Fallbezeichnung

(chronologische
Reihenfolge)

1) Stanford [77]

2) Martindale [59]

3) Bach [79]

4) Maijithia [80]

5) Mathew [61]

6) Rosenbaum [60]

7) Khan [81]

8) Mihai [82]

9) Ng [83]

10) Shanmugam [84]

11) Khavandi [85]

12) Schweibert [8]

13) Rowley [86]

14) Heritier Barras [17]

15) Top [12]

Gewissheit der
Diagnose von ST

Eindeutig

Schweregra
d des
klinischen
Zustands

Schwere

Kommentare

MB verwendet, aber im
Originalbericht nicht erwahnt

Eindeutig

Schwere

Rotationsnystagmus", stellt
Augenklonus dar

Wahrscheinlich

MaRig

Eine Andeutung von Klonus,
erzwungene Dorsalflexion der
FlaRe" *

Wahrscheinlich/unbes|
timmt

Schwerwiegend

Nystagmus', war sehr
wahrscheinlich Augenklonus *

Eindeutig

Schwere

MH abgefragt, Tremor, Unruhe,
Temperatur 40°C

Eindeutig

Schwere

Der erste anerkannte Fall. Unruhig,
tachykard und schweil3treibend ...
Rigiditat der unteren Extremitaten".
T38,3°C

Wahrscheinlich/unbes|
timmt

Schwere

Verwirrt, unruhig, ruckartige
Bewegungen aller vier GliedmaRen"

Méglich

KA.

Agitiert und unruhig ... unféhig zu
sprechen, keine Reaktion auf verbale
Befehle ... keine Gliederschwache,
... keine fokalen neurologischen
Anzeichen

Wahrscheinlich/unbes|
timmt

Schwerwiegend

Agitiert, desorientiert, bewegt alle
Gliedmalen ziellos ... erhdéhter Tonus in
allen Gliedmafen" und "schnelle,
flieBende Augenbewegungen" stehen
fir einen wahrscheinlichen okuléaren
Klonus *

Eindeutig

Schwere

verwirrt und unruhig ... Temperatur
40°C, myoklonische Zuckungen, feines
Zittern, erweiterte Pupillen,
Schuttelfrost, hyperaktive Reflexe,
Hypertonus

Wahrscheinlich/unbes|
timmt

MaRig

aufgeregt und unruhig", "myoklonische
Bewegungen der unteren Gliedmalien,
lebhafte Reflexe", T 37,5° C)

Eindeutig

Schwere

Verwirrtheit, Unruhe, Aphasie,
Augenklonus, Mydriasis,
Hyperreflexie und arterielle
Hypertonie". Dosis 1 mg k¢!

Eindeutig

Schwerwiegend

38,1°C (rektal), Nystagmus am Ende
des Auges, Hypertonie, Diaphorese,
unruhig, Duloxetin.

Eindeutig

Schwere

Schwere Hyperthermie 42,3°C,
Steifheit, Schuittelfrost, induzierbarer
Klonus, Hyperreflexie, Diaphorese.

Eindeutig

Tadlich

Schwere Hyperthermie 43,1°C,
Augenklonus, Hyperreflexie,
Diaphorese. Venlafaxin 150 mg
taglich, MB 9 mg/kg

Andere Falle sind mir in verschiedenen vertraulichen Zusammenhéingen zugetragen worden,
und keiner von ihnen steht im Widerspruch zu dem hier Gesagten. Leider ist die WHO-
Datenbank in der Regel nur gegen Zahlung einer Gebiihr zugénglich (die ich mir
personlich nicht leisten kann), aber sie haben mir gesagt, dass sie 102 Berichte iiber
Toxizitat haben. Anders Viklund versucht freundlicherweise, weitere Informationen fiir mich
zu beschaffen, und ich werde weitere Einzelheiten mitteilen, wenn diese verfiigbar sind. Ich

versuche,

die Hersteller dabei

zu unterstiitzen,

ihre Produktinformationstexte zu

aktualisieren (die Australier haben das bereits in die Wege geleitet, was ihnen zugute
kommt). Mir ist nicht bekannt, dass die
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Es wiire eine ernsthafte Uberlegung wert, wenn die WHO in dieser Angelegenheit titig
wiirde, denn in vielen Regionen der Welt wird MB offenbar ohne entsprechende
Warnungen an Arzte ausgegeben. Wenn Thnen Fille bekannt sind, die relevant sein
konnten, lassen Sie es mich bitte per E-Mail wissen.

Fallserie: Kartha und Sweet

Es ist bemerkenswert, dass es zwei Fallserien gibt, im November 2006 Kartha [19] und im Mérz
2007 Sweet [20]. Es konnte sinnvoll sein, diese Serien erneut zu untersuchen [ich habe mich an
diese Autoren gewandt, aber sie sind nicht bereit/fihig, weitere Informationen zu liefern,
vielleicht gibt es medizinisch-rechtliche Bedenken].

Kartha berichtete iiber 12 Félle von "toxischer metabolischer Enzephalopathie" (bei denen
es sich meiner Meinung nach wahrscheinlich um Serotonintoxizitdt handelt) aus einer
retrospektiven Analyse von 193 Patienten, die im Rahmen einer Parathyreoidektomie mit
Methylenblau operiert wurden: ein Patient starb (mdglicherweise an Serotonintoxizitit).
Alle 12 Patienten mit "toxischer metabolischer Enzephalopathie" nahmen préaoperativ
SSRIs ein: d. h. von den insgesamt 28 Patienten, die SSRIs einnahmen (in der Serie von
193), hatten 12/28 eine "toxische metabolische Enzephalopathie". Es ist fast sicher, dass
der Prozentsatz der Patienten mit signifikanten Serotonintoxizititssymptomen bei iiber 50
% gelegen hétte, wenn diese Patienten vollstdndig auf die Symptome der Serotonintoxizitét
untersucht worden wiren. Diese Arbeit wurde nach meiner Uberpriifung im August 2006
verdffentlicht, so dass ich nicht in der Lage war, ihre wertvollen Daten zu beriicksichtigen
(ich habe sie 6/2008 "gefunden").

Sweet & Standiford berichten iiber eine Serie von 132 Féllen, von denen 17 vor der
Operation SSRI eingenommen hatten. Keiner derjenigen, die zuvor keine SSRIs
eingenommen hatten, bekam Symptome, 5/17 (30 %), die vor der Operation SSRIs
eingenommen hatten, bekamen Symptome. Sie zogen die mogliche Erkldrung einer
Serotonintoxizitdt in Betracht, gaben ihr aber aufgrund des Symptomprofils nicht den
Vorzug. Meiner Meinung nach ist der Hauptgrund fiir das unterschiedliche und variierende
Symptomprofil die Behandlung: d. h. diese Probanden kamen aus der Narkose, die eine
wirksame Behandlung fiir Serotonintoxizitit ist. Die Geschwindigkeit, mit der
verschiedene Medikamente, insbesondere Relaxantien, abgebaut werden, spielt
wahrscheinlich eine Schliisselrolle bei der Unterdriickung von Hyperreflexie usw. Wie
Rosenbaum (personliche Mitteilung) anmerkt, sind auch Symptome, die die ST
verschleiern, wie z. B. Zittern, beim Aufwachen aus der Narkose hdufig. Ich mdchte auch
anmerken, dass ein Teil der Patienten, die SSRIs einnahmen, entweder subtherapeutische
Dosen von SSRIs erhielten oder diese nicht einhielten; der tatsdchliche Nenner in den
Fraktionen muss meiner Meinung nach um mindestens 30 % nach unten korrigiert werden, d. h.
~12/20 und nicht 12/28). Auch der Nenner ist mit Sicherheit zu niedrig (iibersehene Fille),
der Prozentsatz der Reaktionen liegt wahrscheinlich zwischen 50 und 75 %.

In beiden Serien (insgesamt 325 Patienten) wurde iibereinstimmend festgestellt, dass nur bei
Patienten, die SSRI einnahmen, Symptome auftraten. Die Chancen stehen tausend zu eins,
dass die pharmakologische FEigenschaft der Serotonin-Wiederaufnahmehemmung der
Schliissel zu dieser unerwiinschten Wechselwirkung ist. Es gibt keine andere bekannte
Eigenschaft, die diese Medikamente gemeinsam haben und die die Dinge erkliren konnte.
Diese beiden Serien stiitzen auch meine Vermutung, dass diese Félle bisher unerkannt
geblieben sind bzw. nicht gemeldet wurden. Ausgehend von meinen detaillierten
Kenntnissen der Geschichte der Serotonintoxizitit ist dies genau das, was ich voraussagen
wiirde. Um es einfach auszudriicken: Arzte sehen nicht, wonach sie nicht suchen. Dies ist ein
wichtiger Punkt, der zu beachten ist, denn es scheint, dass ein groer Stolperstein fiir viele
Menschen, die kein gutes Verstidndnis der Serotonintoxizitit (und des Spektralkonzepts)
haben, die vergleichsweise Seltenheit der (gemeldeten) Fille im Verhéltnis zu der
vermuteten groen Anzahl von Féllen ist, in denen Methylthioniniumchlorid
(Methylenblau) und SSRIs zusammen verwendet worden sein miissen.

Andere Daten: Uberwiegend schlechte Fallberichte

Ng [83] fasste 2008 einige Flle zusammen und fiigte post hoc seine Meinung hinzu, dass es sich
dabei um Serotonintoxizitdt handeln koénnte. Er hat die frithere Arbeit [6] und die
Auswirkungen der Tatsache, dass Methylenblau ein MAOI ist, auf das Toxizitétsrisiko nicht
ausreichend beriicksichtigt. Daher ist sein Beitrag unvollstindig, irrefiihrend und falsch in
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einige Details. Er hat frilhere Referenzen nicht anerkannt, aus denen klar hervorging, dass
serotonerge Mechanismen, insbesondere die Serotonintoxizitit, von anderen Autoren von
Anfang an als Erkldrung angesehen wurden. In seiner Einleitung stellt er fest: 'diese
Diagnose [Serotonin-Syndrom] bei fritheren, unerklirlichen Berichten iiber unerwiinschte
Reaktionen bei Patienten, die sich einer Parathyreoidektomie mit Methylenblau unterzogen
haben, in Betracht zu ziehen'. Damit ist seine Einleitung unaufrichtig, denn die Fille waren
keineswegs "ungeklart"; sein Beitrag ist weder originell noch niitzlich, ja er erfiillt
wahrscheinlich die Definition eines Plagiats.

In diesem Zusammenhang kann ich nicht umhin, meine Bemerkung iiber schlechte
Fallberichte zu wiederholen, die ich in meinem Leitartikel "Extracting value from case
reports: lessons from Serotonin toxicity (serotonin syndrome)"[18] ausfiihrlich dargelegt
habe. Unzureichend informierte Kommentare, die auf fehlerhaften Fallberichten beruhen,
beeintrachtigen das gesamte Thema und sorgen fiir viel Verwirrung. 'Plus ¢a change, plus
c'est la méme chose', wie Alphonse sagte [88].

Mehrere andere Kommentatoren hatten zuvor iiber serotonerge Mechanismen spekuliert,
auch wenn sie die Verbindungen nicht herstellten und die Implikation, dass
Methylthioniniumchlorid (Methylenblau) ein MAOI sein muss, nicht erkannten. Da wir den
Bereich der Prizedenzfille, der Anerkennung fritherer Beitrdge, des Plagiats und des
Lemens aus der Geschichte beriihrt haben, ist es sehr angebracht, Clare Stanford [77] (die et
Autorin ist ihre Schwester) gebiihrend zu wiirdigen, denn sie war verlockend nah dran, es
richtig zu machen: Ein Jahrzehnt spéter kann ich nun, mit Clares Hilfe, den Kreis schlielen!
(siehe [9].

Der Stanford-Bericht: Geschichte und Bildung

Als ich die feinen Details der verschiedenen gesammelten Referenzen iiberpriifte (um mein
Web-Posting zu aktualisieren - ndmlich dieses Dokument, im Juni 2008), wurde meine
Aufmerksamkeit auf die Korrespondenz von Siebert [89], Howard [90] und Palmer zu Bach
[79] gelenkt

[78] aufmerksam gemacht, in der die offensichtliche Anomalie des frithesten, potenziell
verwandten Berichts von (Clare & Schwester) Stanford aus dem Jahr 1999 [77]
hervorgehoben wurde, in dem, obwohl &hnlich, nicht iiber die Verwendung von
Methylthioniniumchlorid (Methylenblau) berichtet wurde.

Dieser Stanford-Bericht ist wichtig, interessant und lehrreich, und ich kiirze die
Zusammenfassung unten ab:

... postoperatives Delirium ... wihrend der Erholung von der Anésthesie. Merkmale:
Unruhe, Verwirrtheit, unkontrollierte Bewegungen der Gliedmaflen, abnorme
Augenfunktion (KG - wahrscheinlich horizontale Augenschwingungen, kein Nystagmus),
Bluthochdruck, Pyrexie, lebhafte Reflexe, Knochelklonus und erhohte Kreatinkinase.

... hatte Paroxetin eingenommen. ... wies viele Gemeinsamkeiten mit Problemen auf, die mit
dem Serotonin-Syndrom und dem malignen neuroleptischen Syndrom verbunden sind. Wir
bieten mehrere alternative Erklarungen fiir dieses Ereignis an, die alle auf einer Storung der
serotonergen und/oder dopaminergen Ubertragung beruhen.

NB: Die fettgedruckten Merkmale sind typisch/pathognomonisch fiir eine
Serotonintoxizitdt. Dieser Schweregrad kann nur durch einen MAOI+ SSRI verursacht
werden: ergo muss der Patient irgendwie einen MAOI erhalten haben. (siche
Diagramm/Abbildung).

In dem Bericht wird Methylthioniniumchlorid (Methylenblau) nicht erwéhnt, aber es wird
gesagt, dass es sich bei der Operation um eine Parathyreoidektomie handelte. Das ist der
Grund, warum andere Kommentatoren (Bach [79], Siebert [89], Howard [90] und Palmer
[78]) es als etwas anderes "abgeschrieben" haben. Ich hoffe, die Leser sind inzwischen
ausreichend tiber die Serotonintoxizitit informiert, um den Rest der Geschichte zu erraten.
Ja, ich habe Clare Stanford per E-Mail gebeten, mehr Informationen zu liefern und ihren
Bericht auf Auslassungen zu fberpriiffen: Ja, es wurde Methylthioniniumchlorid
(Methylenblau)  verwendet. Thr Bericht war also dr est Bericht {iber
Methylthioniniumchlorid (Methylenblau), in dem die Maoglichkeit einer ST angedeutet
wurde, auch wenn sie dies zehn Jahre lang nicht bemerkte.

Dies veranschaulicht die Vorhersagekraft des Spektralkonzepts der Serotonintoxizitit, wie
in meinen Ubersichtsarbeiten [1, 18] ausfiihrlich beschrieben. Um die Situation vollstindig und
richtig zu verstehen
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Situation zu verstehen, ist ein kurzer Uberblick iiber die Serotonintoxizitit erforderlich.
Schauen Sie sich die Diagramme/Abbildungen in den anderen Abschnitten an, die Thnen
dabei helfen werden). Machen Sie sich keine Sorgen, wenn es ein oder zwei Minuten dauert,
bis Sie den Durchblick haben: Es gab mehrere Gutachter einiger von mir verdffentlichter
Arbeiten, die die Feinheiten des Spektralkonzepts der Serotonintoxizitdt offensichtlich nicht
verstanden haben, obwohl sie Gutachter fiir renommierte Fachzeitschriften waren, und
dumme Kommentare abgaben.

Schlussfolgerungen

Die Vermischung von Methylenblau mit SRI fiihrt haufig und vorhersehbar zu schwerer
Serotonintoxizitdt: SRI sollten vorher abgesetzt werden, mit angemessenen
Auswaschungsperioden. Dies gilt fiir die intravendse Anwendung bei Dosen von etwa 0,5 -
1 mg pro kg oder mehr, das Risiko bei kleineren Dosen iiber andere Wege ist noch
ungewiss, aber orale Dosen von 200-400 mg erzeugen Blutspiegel, die vermutlich
ausreichen, um eine Wechselwirkung zu verursachen.

Vergewissern Sie sich, dass Sie die folgenden Arzneimittel, die bedeutende Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer sind, aus (7), Tabelle 2 kennen. Paroxetin, Sertralin, Fluoxetin,
Fluvoxamin, (es)Citalopram, (des)Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin, Sibutramin,
Clomipramin, Imipramin. Tramadol, Meperidin (Pethidin), Dextromethorphan,
Dextropropoxyphen, Pentazocin, Chlorpheniramin, Brompheniramin (Fentanyl hat in den
Ublichen Dosen wahrscheinlich keine signifikante serotonerge Wirkung).

Denken Sie daran, dass die Patienten vergessen kOnnten, kurzlich abgesetzte
Medikamente zu erwdhnen. Da Fluoxetin eine Eliminationshalbwertszeit von bis zu 7+
Tagen hat, kann es noch mehr als einen Monat nach dem Absetzen in erheblichen
Mengen vorhanden sein.

Seien Sie sich der Anzeichen und Symptome der Serotonintoxizitdt bewusst,
insbesondere der Hyperreflexie und des Klonus, und wissen Sie, wie sie zu behandeln
sind, und seien Sie sich bewusst, dass bei Patienten nach einer Narkose mit veranderten
Anzeichen und Symptomen zu rechnen ist.

Der "korrigierte" Prozentsatz der Patienten, bei denen postoperativ eine Reaktion auftritt
(siehe oben), kann zwischen 50 und 75 % liegen.

Die Frage der Wechselwirkungen zwischen Opioid-Analgetika (Pethidin, Tramadol,
Fentanyl usw.) und MAOIs wird in einem anderen meiner Beitrdge ausflhrlich behandelt
[911.

Die Warnungen der britischen MHRA, der FDA und der EMA sind nur teilweise richtig, nicht
hilfreich und beddirfen einer grundlegenden Uberarbeitung. Sie erkléren weder das vollig
vorhersehbare Auftreten von ST noch erwahnen sie, dass MB ein potenter MAOI ist. Die
Arzte miissen dies wissen, um die Patienten richtig behandeln zu kénnen.

Andere BehOrden (einschlieBlich Berufsverbande und Hochschulen) kdnnten die Herausgabe
von Informationen und Leitlinien in Erwagung ziehen (einige haben dies bereits getan [5,
92], gut gemacht).

Einige Lieferanten von Methylthioniniumchlorid (Methylenblau) haben ihre
Gebrauchsanweisungen bereits dahingehend geandert, dass sie darauf hinweisen, dass MB
ein starkes MAOI ist und mit SRI tddliche ST ausldsen kann. Diejenigen, die dies nicht
getan haben, kOnnen dafir verantwortlich gemacht werden, dass sie es versdumt haben,
auf die wesentlichen Risiken hinzuweisen.
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