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Methiamoglobin und Hématin treten im Blut bei verschiedenen Kr-
krankungen und Vergiftungen auf. Sehr héaufig sind es Krankheits-
zusténde, die mit dem Zerfall von roten Blutkérperchen (= Hémolyse)
einhergehen, wie z. B. perniziose Anidmie (Hemmryrr), Malaria und
Schwarzwasserfieber (FAIRLEY u. BRoMFIELD), hdmolytischer Ikterus
(DuesBERG), Icterus neonatorum (ZETTERSTROM, STEMPFEL u. HEs-
cARDO), akute gelbe Leberatrophie (BiNcoLp), Lebercirrhose (v. . BERG
u. KamerLing), Chromsdurevergiftung (Scuovmm) usw. Besonders bei
der Seifenintoxikation ist das Auftreten dieser Blutfarbstoffderivate
von mehreren Autoren erwdhnt worden (HASELHORST u. SCHALTEN-
BRAND, HASELHORST u. MERTENS, BiNgoLp, HEIrER, Bock u. HEITER,
HErrER u.a.). Es gehort als Kardinalsymptom zu diesem Krankheitsbild.

Quantitative Krgebnisse liegen bisher nur fiir Himatin und auch
hier nur in Form von grobquantitativen Schitzungen (nach dem Ver-
fahren von Scuumm) vor. Die zeitliche Reihenfolge des Auftretens und
Verschwindens von Met-Hb und Hématin (sowie Bilirubin) nach intra-
venoser Injektion von 5-bzw. 10%iger Schmierseifenlosung verfolgten
HasgrrorsT u. MERTENS in Versuchen am Hund. Sie verabreichten
insgesamt 100—330 mg Seife pro kg Korpergewicht. Sofort nach der
Injektion war im Serum als Ausdruck einer Hamolyse Oxyhimoglobin
nachzuweisen, nach etwa 15 min trat Met-Hb und nach 5—6 Std
Héamatin auf. Beide Farbstoffe verschwanden nach etwa 24 Std wieder.
Bilirubin war unter 6 Versuchen nur einmal in etwas vermehrter Menge
zu finden.

Eigene Versuche
Wir priiften das Auftreten von Methdmoglobin und Hamatin nach

intravendsen Seifengaben bei Laboratoriumstieren (Kaninchen und
weillen Mausen), wobei wir quantitative Bestimmungen vornahmen.

*D 29,
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1. Methoden

Die Met-Hb-Werte wurden nach dem Verfahren von KiESE ermittelt,
das wir insofern modifizierten, als fiir jede Einzelbestimmung eine Eich-
kurve aufgestellt wurde. Dies bedeutet zwar eine Mehrbelastung, die
aber ganz unerheblich ist und sich aulerdem nicht umgehen 145¢, weil
wir bei zahlreichen Versuchen mit Menschen- und Tierblut (die inzwischen
schon in die Hunderte gehen) immer wieder feststellen mufiten, daB trotz
konstanter Arbeitsweise die Fehlerschwankung sonst zu grof} ist.

Im einzelnen gingen wir so vor:

Einige Tropfen Blut werden mit 10 ml Aqua dest. vermischt, bis eine fleisch-
farbene Losung entsteht. Durch diese wird Leuchtgas geleitet. Anschlieffend
werden dem Hamolysat 2 ml Phosphatpuffer (0,2 mol pg 6,8) zugesetzt und die
Mischung auf zwei MeBcuvetten verteilt. Die beiden Cuvetten werden im Photo-
meter auf den Nullpunkt eingestellt. In der rechten Cuvette wird das vorhandene
Methimoglobin mittels Natriumdithionit zu Hamoglobin reduziert und der Ex-
tinktionsunterschied gemessen. In der linken Cuvette wird das Hémoglobin mit
2 Tropfen einer 10%igen Kaliumferricyanidlosung zu Methamoglobin oxydiert.
Diese Cuvette wird dann nach der Oxydation (= nach etwa 20 min) auf den Null-
punkt eingestellt und wiederum der Unterschied der Extinktion gemessen. Mit
Hilfe dieses Meflergebnisses kann eine Eichkurve aufgestellt und der Prozentgehalt
an Methdmoglobin ermittelt werden. Die Messungen nahmen wir bei der Wellen-
lange 546 my mit dem Photometer Eppendorf, bzw. bei 568 my mit dem Spektral-
photometer vor.

Das Hdmatin wurde nach der Methode von ScEWERD bestimmt: 0,3 ml Voll-
blut werden mit 0,6 ml Aqua dest. himolysiert und 2 ml Essigsiure-Acetat-Puffer-
15sung (14,25 ml Eisessig, 61,2 g Natriumacetat, Aqua dest. ad 200) zugegeben.
Nach 30—45 min wird die Losung bei etwa 3000 Umdrehungen zentrifugiert und
die iiberstehende klare Fliissigkeit abgegossen. Das Sediment wird sodann zweimal
mit destilliertem Wasser gewaschen, dazwischen abzentrifugiert und schliellich in
2 ml Eisessig aufgelost. Ist Hamatin vorhanden, so farbt sich der Eisessig je nach
der vorhandenen Hamatinmenge schwach gelbbraun bis braun. Der Prozentgehalt
wird colorimetrisch bestimmt. Als Vergleich dient eine Eisessiglésung mit be-
kannter Himatinkonzentration, wobei man einen entsprechenden Teil der Losung
des zu untersuchenden Blutes mit Eisessig versetzt und gut durchmischt. Es ent-
steht eine klare braune Lésung. Fiir eine 10%ige Vergleichslosung nimmt man den
10. Teil der zum Versuch benutzten Blutlosung (in unserem Falle 0,09 ml) und
fillt mit Eisessig auf 2 ml auf.

2. Versuchsergebnisse

Die Einzelergebnisse sind in den Tabellen 1-—11 aufgefithrt. Sie
zeigen, daBB die Met-Hb-Bildung recht unterschiedlich verlief. Bei den
ersten Versuchen mit dem gleichen Tier geniigten meist niedrige Konzen-
trationen von 10--30 mg/kg Koérpergewicht, um maximale Met-Hb-
Werte von etwa 20% zu erreichen. Bei Wiederholungen mulBiten zur
Erzielung gleich hoher Werte die Dosen verdoppelt bis verdreifacht
werden. Es trat also anscheinend rasch eine gewisse GewShnung ein. Von
der Verabreichung hoherer Konzentrationen als 2% Kernseifenlésung
muBten wir absehen, weil dies die Tiere nicht vertrugen, sondern plotz-
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Tabelle 1. Injektion von 10 mg Kern-
seife pro kg Korpergewicht in 1%iger
Losung beim Kaninchen. Gewicht:

Tabelle 2. Injektion von 12 mg Kern-
seife pro kg Kirpergewicht in 1%iger
Lisung beim Kaninchen. Gewicht:

3200 g 3200 ¢
Zeit \ Met-Hb Bt. Zeit Met-Hb Ht.
15 min 22% 15 min 14 %
1 Std 16% 1 Std 19%
2 Std 11% 3 Std 10 min 14%
4 Std 6% (0] 4 Std 0

Tabelle 3. Injektion von 15 mg Kern-
seife pro kg Korpergewicht in 1%iger
Lisung beim Kaninchen. Gewicht:

Tabelle 4. Injektion von 28 mg Kern-
seife pro ky Korpergewickt in 1%iger
Lisung beim Kaninchen, Gewichi:

3600 g 3600 g
Zeit Met-Hb Ht. Zeit Met-Hb Ht. .
15 min 7% 15 min 3%
30 min 10% 45 min 7%
45 min 11% 1 Std 15 min 8%
18td 9% 1 Std 30 min | Nachinjektion
1 Std 30 min 8% 2 Std 10% 0
2 Std 6% 2 Std 15 min 8%
4 Std (4] 3 Std 15 min 7% 8%
4 Std 45 min 6% 5%
5 Std 45 min 4% 2%

Tabelle 5. Injektion von 22 mg Kern-
seife pro kg Korpergewicht in I1%iger
Losung beim Kaninchen. Gewicht:

Tabelle 6. Injektion von 65 mg Kern-
seife pro kg Kdirpergewicht in 1%iger
Lisung beim Kaninchen. Gewicht:

3100 ¢ 3600 ¢
Zeit Met-Hb Ht. Zeit Met-Hb Ht.
15 min 8% 30 min 10%
30 min 12% 45 min 15%
45 min 12% 1 Std 12%
1 Std Nachinjektion 1 Std 15 min 0
1 Std 30 min 10% 0 1 Std 30 min | Nachinjektion
2 Std 30 min 5% 0] 1 Std 45 min 12%
2 Std 14%
_ ) 2 Std 15 min ]
lich unter Kridmpfen zu Tode 2 Std 45 min 10%
kamen. Aus dem gleichen Grund. 3 Std 15 min -9
> dem glerehen Lrunde 4 Std 15 min | Nachinjektion
mufliten wir auch darauf ver- 4 Std 30 min @
zichten, so wviel Seifenlosung 5 Std 30 min 0
e e . 7 Std 30 min 0
zu injizieren, daB hohere Met- 9 Std 15 min 0

Hb-Werte resultierten.

In Abb. 1 sind als Uberblick iiber die Met-Hb-Bildung und Riick-
bildung nach einmaligen intravendsen Seifengaben beim Kaninchen die
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Tabelle 7. Injektion vorn 65 mg Kern-
seife pro kg Kirpergewicht in 1%iger
Lisung beim Kaninchen. Gewichi:

Tabelle 8. Injektion von 55 mgSchmier-
seife pro kg Korpergewicht in 2%iger
Lisung betm Kaninchen. Gewichi:

3100 ¢ 3500 ¢
Zeit Met-Hb Ht. Zeit Met-Hb Ht.
15 min 8% 15 min 12%
45 min 7% 30 min 13%
1 Std-~ Nachinjektion 45 min 0
1 Std 15 min 12% 0 1 Std Nachinjektion
2 Std 15 min 0 1 Std 15 min 17%
4 Std 15 min 0 1 Std 45 min 0
: 2 Std 45 min 2%
4 Std 0

Tabelle 9. Injektion won 140 mg

Schmierseife pro ky Korpergewicht in

4%iger Losung beim Kaninchen. Ge-
wicht: 3100 g

Zeit Met-Hb Ht.
30 min 16%
1 Std 13% 4%
2 Std 7% 6%
3 Std 5% 3%
4 Std 3% 0

Tabelle 11. Injektion won 250 mg
Schmierseife pro kg Korpergewicht in
5 %iger Losung bei der weifien Maus

Zeit Met-Hb Ht.

15 min 21% 1%

30 min 17% 3%

45 min 12% 4%

1 Std 10% 6%
1 Std 30 min 10% 6%
2 Std 7% 4%
3 Std 4% 3%

Tabelle 10. Injekiion wvon 100 mg
Schmierseife pro kg Kdrpergewicht in
2%iger Losung bei der weiffen Maus

Zeit Met-Hb Ht.

15 min 9% 0
30 min 10% 3%
45min | 17% 6%
1 Std 15% 8%
1 Std 30 min 7% 10%
2 Std 6% 8%
3 Std 4% 6%
5 Std 2% 1%

Durchschnittswerte von  Ver-
suchsreihe 1—3 graphisch dar-
gestellt. Das Maximum der Met-
Hb-Bildung war bei allen Ver-
suchen rasch, meist nach 15—30,
spitestens45min erreicht worden.

Hamatin trat beim Kaninchen
nur zweimal auf (vgl. Tabelle 4
und 9). Das Ausmal war mit
maximal 8% nicht erheblich, lag

aber fast in gleicher Hohe wie die zugehérigen Met-Hb-Werte. Dieses
Blutfarbstoffderivat war erst spiter als Met-Hb nachzuweisen (bei
Fall 4 erst nach der zweiten Injektion) und verschwand gleichzeitig
mit diesem wieder aus dem Blutstrom.

Schmierseife schienen die Kaninchen besser zu vertragen als Kern-
seife. Dies zeigt insbesondere Fall 9, bei dem mehr als das 10fache
von Fall 1 injiziert wurde (ohne dal héhere Met-Hb-Werte aufgetreten
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wiren), Hier kam es allerdings zur H&ématinbildung, was eine tiefer
greifende Blutschidigung anzeigt.

Bei den Méusen konnten wir wesentlich gréfiere Seifenmengen ver-
abreichen als beim Kaninchen (vgl. Tabelle 11). Die Tiere erhielten die
Seifenlésung durch die Schwanzvene. Um geniigend Blut zur Unter-

suchung zu erhalten, mulBten 20,

wir so vorgehen, daf3 fir jede

Versuchsreihe 7 bzw. 8 Tiere 5[

verwendet wurden, denen gleiche § 2l

Mengen 2- bzw. 5%iger Schmier- %

seifenlosungen injiziert wurden. § g

Die Berechnung der erforder- 4

lichen Mengen erfolgte nach dem

Gewicht der Tiere. Die einzel- Yy 7 7 T

nen Tiere wurden in verschie- Abb. 1. Met-Hb-Bildung nach intravenoser
itlich T Seifeninjektion beim Kaninchen. Mittelwerte

denen zeitlichen Intervallen nach aus den Versuchsreihen 1—3

der Injektion getiotet, der Met-

hamoglobin- bzw. Hamatingehalt bestimmt und die Werte sodann

chronologisch aneinandergereiht (Tabelle 10 und 11, Abb. 2).

Beim Methidmoglobin zeigte sich ein &hnliches Verhalten wie bei
den Kaninchenversuchen: Zundchst ein rascher Anstieg und dann ein
etwas verzogerter Abfall
der Werte. Der Hima-
tingehalt nahm dagegen
zundchst nur langsam
zu und erreichte erst
nach etwa 11/, Std, also
deutlich spéater als das 2
Met-Hb die maximale /)‘( /{dma/(h o

Konzentration. Trotz- 0 7 2 3 4'1 J;Ld ;

dem 1ag der Zeitpunkf, Abb. 2. Met-Hb- und Hamatin-Bildung nach intravend-
ser Seifeninjektion bei der weiBen Maus. Mittelwerte aus

des Auftretens von Ha- den Versuchsreihen 10 und 11
matin bei unseren Ver-
suchen wesentlich frither als bei den Versuchen von HASELHORST u.

MerTENS mit Hunden. Sie fanden es erst nach 5—6 Std.

20r

6

72

G Met-Hb u. Himalin

=
-
—

Eine Beziehung zwischen den beiden Blutfarbstoffderivaten in der
Form, daB eine Methdmoglobin-Bildung in jedem Falle das Auftreten
von Hamatin nach sich zieht, besteht sicher nicht, doch scheint das
Umgekehrte regelméBig der Fall zu sein: Einer Hamatindmie geht stets
eine Methdmoglobindmie voraus oder begleitet sie. Dies wird verstind-
lich, wenn man beriicksichtigt, dall die Hématinbildung die tiefer
greifende (irreversible) Blutfarbstotffschadigung ist.
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Die von uns angewendeten Seifenmengen bewegten sich zwischen
10 und 250 mg/kg Korpergewicht. Sie lagen somit zum gréBeren Teil
sicher weit tiber dem, was gewohnlich bei Abtreibungshandlungen mit
Seifenwasser verwendet wird. Hieraus allerdings Riickschliisse auf die bei
Seifenintoxikationen angewendeten Seifenmengen zu ziehen, erscheint
uns deshalb nicht moglich zu sein, weil bisher keine quantitativen Vorstel-
lungen iber die Empfindlichkeit des Menschen gegeniiber Seife bestehen.

Bei den in vitro-Versuchen waren zur FErzielung einer Methidmo-
globinbildung ganz besonders groBe Seifenmengen erforderlich. Wir
konnten dabei keinen Unterschied feststellen, ob wir nun frisches
Venenblut oder einige Tage altes Leichenblut verwendeten. Erst bei
einem Mischungsverhéltnis von 5 %iger Schmierseifenlésung zu Blut wie
1:2 war eine deutliche Met-Hb-Bildung von etwa 8—10% nachzuweisen.
Die Seifenmenge war also mehr als 100mal gréBer als sie zu einer gleich
starken Met-Hb-Bildung beim lebenden Tier erforderlich war. Aller-
dings zeigte Tierblut (Kaninchen, Ratte) im Reagensglasversuch eine
stirkere Met-Hb-Bildung nach Seifenzusatz als Menschenblut. Die
Werte lagen aber auch hier weit unter denen nach gleich grofien intra-
vendsen Seifenverabreichungen. Wenn das Blut frisch genug war, sank
der Met-Hb-Gehalt im Laufe der nédchsten Tage ab, bei &dlterem Blut
war dieser Effekt ebenso wie bei Hémoglobinlésungen, die aus ge-
waschenen Erythrocyten hergestellt worden waren, nicht so deutlich. Bei
lingerer Einwirkung von Seife auf das Hémoglobin treten andere Blut-
farbstoffderivate auf, die wir im einzelnen noch nicht charakterisieren
konnten. Hamatin scheint dabei nur eine geringe Rolle zu spielen.

Bei Einwirkung von Seife auf Himoglobinlésungen (hergestellt aus
gewaschenen Erythrocyten) statt auf Vollblut ergaben sich 3—4mal so
hohe Met-Hb-Werte, was auf den Wegfall des schiitzenden Einflusses
des Serumeiweilles zuriickzufilhren ist. So wurden z.B. bei einem
Mischungsverhiltnis von Seife zu Blut wie 1:2,5 im Vollblut 10%, in der
Himoglobinlésung dagegen 32% Met-Hb festgestellt. Der Gesamt-Hb-
Gehalt war in beiden Féllen gleich hoch. Einen dhnlichen schiitzenden
Effekt der SerumeiweiBkérper beobachtete schon JartscH bei Himolyse-
versuchen mit Seife. Die Resistenz der Erythrocyten gegeniiber Seife
war beim Vorhandensein von Serum etwa 200mal héher als ohne dieses.

Zusammenfassung

Nach intravenéser Verabreichung von 1—5%iger Kern- bzw.
Schmierseifenlésung in Mengen zwischen 10—140 mg/kg beim Kaninchen
und 100--250 mg/kg bei der weilen Maus trat regelmaBig Methdmoglobin
im Blut auf. Der Maximalwert wurde gewéhnlich nach 15—30 min
erreicht. Eine strenge Beziehung zwischen Seifenmenge und Met-Hb-
Konzentration war nicht festzustellen. Erst nach Verabfolgung von
gréBeren Seifenmengen bildete sich Hamatin, dessen maximale Konzen-
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tration nach einmaliger Gabe von Seifenlésung nach etwa 1Y/, Std zu
beobachten war. Bei den in vitro-Versuchen waren wesentlich gréBere
Seifenmengen zur Erzielung einer Met-Hb-Bildung erforderlich als bei
den Experimenten am lebenden Tier.
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