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Verschiedene Zustandsformen des Hämoglobins 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 

Oxygeniertes Hämoglobin 

Zustandsformen der Hämgruppe 



Klinische Symptomatik 

FMetHb (%) Klinische Symptome 

< 3 % Keine 

3‒15 % Eher keine, schiefergraue Hautfarbe 

15‒30 % Zyanose, Bräunung der Blutfarbe 

30‒50 % Dyspnoe, Kopfschmerzen, Müdigkeit, Schwäche, Schwindel, Synkope 

50‒70 % Tachypnoe, metabolische Azidose, Dysrhythmien, Krampfanfälle, Koma 

> 70 % Schwere Hypoxämie, Tod 

Quelle: Modifikation nach Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005. 



Gleichgewicht der Methämoglobinbildung und -reduktion 

Quelle: Modifikation nach Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 

 1996. 

Oxyhämoglobin 

Reduziertes Hämoglobin 

Methämoglobin 

(Oxidations-Reduktions-Equilibrium < 1 % Met Hb) 

Deoxygenierung Oxygenierung 

Oxidation 

(Methämoglobinbildung ~ 3 %/Tag) 

Reduktion 

(Kapazität ~ 5 %/Tag) 



Eigenschaften des Methämoglobins 

Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 1996. 

Änderung der funktionellen Eigenschaften  

 Kein Sauerstofftransport! 

 Erhöhte Sauerstoffaffinität (Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve) 

Änderung der biochemischen Eigenschaften 

 Dunkelbraune Farbe 

 Verändertes spektrales Muster (pH-abhängig) 

 Elektrophoretische Mobilität bei pH 7,0 (Zuwachs positiver Ladung) 

 Erniedrigte Stabilität (vor allem bei Hitzedenaturierung) 

 Rasche Reaktion mit Kaliumcyanid und Reduktion durch Dithionit 



Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 



Dunkelbraune Farbe als diagnostisches Mittel 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 



Spektraleigenschaften der Hämoglobine 

Quelle: Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005 

 Philips Patientenmonitore, http://www.philips.de, abgerufen am 09.03.2019. 



Pulsoxymetrische Sauerstoffsättungsmesswerte 

Quelle: Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005. 

COHb MetHb 



Sauerstoffsättigungs- und Methämoglobinmessung 

Quelle: Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005; 

 Radiometer Blutgasanalysatoren, https://www.radiometer.de, abgerufen am 09.03.2019.  



Formen der Methämoglobinämie 

Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 1996. 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Hämoglobinvarianten 

 (Instabile) Varianten mit erhöhter Spontanoxidation 

 Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hämoglobin-M-Anomalien 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Enzymdefekte 

 Quantitative oder qualitative Störungen der Cytochrom-b5-Reduktase 

 Mangel an intrazellulärem Cytochrom b5 

Toxische Methämoglobinämien 

 Fe2+-oxidierende Medikamente oder „Umweltgifte“ 



Instabile Hämoglobine 

Quelle: Williamson D et al., Scientific Foundations of Biochemistry in Clinical Practice, Elsevier 1994. 



Formen der Methämoglobinämie 

Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 1996. 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Hämoglobinvarianten 

 (Instabile) Varianten mit erhöhter Spontanoxidation 

 Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hämoglobin-M-Anomalien 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Enzymdefekte 

 Quantitative oder qualitative Störungen der Cytochrom-b5-Reduktase 

 Mangel an intrazellulärem Cytochrom b5 

Toxische Methämoglobinämien 

 Fe2+-oxidierende Medikamente oder „Umweltgifte“ 



Instabile Hämoglobine und Hämoglobin-M-Varianten 

Quelle: Williamson D et al., Scientific Foundations of Biochemistry in Clinical Practice, Elsevier 1994. 



Pathophysiologische Interaktion mit der Hämgruppe 

Quelle: Benz EJ Jr. und Ebert BL in: Hematology, Elsevier 2017. 

Normal Normal 

Hb Hyde Park Hb Boston 



Hämoglobin-M-Varianten 

Quelle: Gadner H et al., Pädiatrische Hämatologie, Springer 2006. 

 Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005. 



Nachweis von Hämoglobin M-Iwate 

Quelle: Bain BJ et al., Variant Hemoglobins, Wiley 2010; Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005. 

HPLC und IEF Spektralanalyse 



Häufigkeit der Hämoglobin-M-Varianten in Deutschland 

Quelle: Kohne E und Kleihauer E, Deutsches Ärzteblatt 2010. 



Klinik, Diagnostik und Differenzierung der HbM-Anomalien 

Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 1996. 

 Angeborene Zyanose mit autosomal-dominantem Erbgang 

 Kein Verschwinden nach Gabe von Redoxfarbstoffen 

 Analyse des Methämoglobinspektrums 

 Hämoglobin-Elektrophorese  und/oder -Chromatographie 

 

 

 

 

 

 

 

 



Formen der Methämoglobinämie 

Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 1996. 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Hämoglobinvarianten 

 (Instabile) Varianten mit erhöhter Spontanoxidation 

 Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hämoglobin-M-Anomalien 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Enzymdefekte 

 Quantitative oder qualitative Störungen der Cytochrom-b5-Reduktase 

 Mangel an intrazellulärem Cytochrom b5 

Toxische Methämoglobinämien 

 Fe2+-oxidierende Medikamente oder „Umweltgifte“ 



Familiäre Methämoglobinämie 

Quelle: https://owlcation.com/humanities/Blue-People-in-Kentucky-A-True-Story-of-a-Family-with-Blue 

 Skin, abgerufen am 09.03.2019. 



Stammbaum der Familie Fugate aus Kentucky 

Quelle: http://www.indiana.edu/~oso/lessons/Blues/TheBlues.htm, abgerufen am 09.03.2019  



Enzymatische Reduktion des Ferrihämoglobins 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 



Fall 

Aus Datenschutzgründen wurde die folgende Fallvorstellung für die Download-

version gekürzt. 



Fall 

Quelle: Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. 

 Geburt eines eutrophen reifen Neugeborenen gesunder konsanguiner Eltern 

 Zyanose innerhalb von Stunden nach Geburt 

 Persistierende Zyanose und motorische Entwicklungsstörung mit vier Monaten 

 Erste Vorstellung in hämatologischem Zentrum im Alter von 16 Monaten 



Fall 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Stefan Eber. 

 Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. 

 Schwere kombinierte Entwicklungsstörung bei tetraspastischer Zerebralparese 

(kein Sitzen, Greifen oder Sprechen, ungerichtetes Lächeln, Schreiphasen) 

 Ausgeprägte Gedeihstörung (v. a. Erbrechen) und Mikrozephalie 

 Korrelat in der kraniellen MRT im Alter von 5 und 16 Monaten (erweiterte 

Liquorräume, Myelinisierungsstörung und Corpus-callosum-Hypotrophie) 

 SpO2, Blutgasanalyse, Hämoglobinchromatographie und G6PD-Aktivität normal 

 MetHb kontrolliert 35 % 

 Beginn einer Therapie mit Vitamin C (1 g/Tag) und Riboflavin (40 mg/Tag) 

 Reduktion von MetHb auf 12 % 

 



Fall 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Stefan Eber. 

 Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. 

 Fehlende Aktivität der Cytochrom-b5-Reduktase (Diaphorase 1) 

 Nachweis einer bislang unbekannte homozygoten Variante Arg218Gly in DIA1 

 Speziesübergreifende hochkonservierte Aminosäureposition 

 

 

 

 

 

 Kodierung für defekte membrangebundene Isoform des Enzyms in somatischen 

Zellen 

 Diagnose einer hereditären Methämoglobinämie Typ II 



Fall 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Stefan Eber. 

 Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. 

0 

Mutter (Kontrolle) 

Patientin (Indexfall) 

Negativkontrolle 

90 Minuten 

NADH-Diaphorase-Test (Detektion via Abnahme der NADH-Fluoreszenz) 



Therapie der enzymopenischen/toxischen Methämoglobinämien 

Quelle: Curry SC und Kang AM, Critical Care Toxicology 2017. 



Wirkmechanismus von Methylenblau 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 



Formen der Methämoglobinämie 

Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hämoglobine und Thalassämiesyndrome, ecomed 1996. 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Hämoglobinvarianten 

 (Instabile) Varianten mit erhöhter Spontanoxidation 

 Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hämoglobin-M-Anomalien 

Hereditäre Methämoglobinämien durch Enzymdefekte 

 Quantitative oder qualitative Störungen der Cytochrom-b5-Reduktase 

 Mangel an intrazellulärem Cytochrom b5 

Toxische Methämoglobinämien 

 Fe2+-oxidierende Medikamente oder „Umweltgifte“ 



Fall 

Aus Urheberrechts- und Datenschutzgründen wurde die Fallvorstellung zu einem 

Neugeborenen mit toxischer Methämoglobinämie für die Downloadversion entfernt. 



Cave! 

Quelle: AstraZeneca und Pierre Fabre Dermatologie, abgerufen am 09.03.2019. 

 Eutectic Mixture of Local Anaethetics als Lokalanästhetikum 

 Gefahr der toxischen Methämoglobinämie bei Neugeborenen!  



Therapie 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 



Therapie 

Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. 

 Bei MetHb > 40 % (Neugeborene > 10‒20 %) Methylenblau 1‒2 mg/kg i. v., 

ggf. Wiederholung nach 30 min 

 Bei schweren Intoxikationen an Austauschtransfusion denken! 

 Bei chronischer Methämoglobinämie tägliche Gabe von Vitamin C, Riboflavin 

und/oder Methylenblau (Ziel: MetHb ≤ 10 %) 

 Bei Therapieversagern an G6PD-Mangel denken! 



Zusammenfassung 

 Methämoglobine (Hämoglobin M) und Cytochrom-b5-Reduktase-Mangel sind 

sehr selten. 

 Frühere Diagnosestellung wegen eingeführtem Pulsoxymetriescreening 

 Normale Hämoglobinchromatographie schließt Hämoglobin M nicht aus! 

 Toxische Formen sind selten, nehmen aber wieder zu (ambulante Versorgung)! 

 Blutgasanalysebogen vollständig lesen! 

 Irreführende SpO2-Messung, im Zweifelsfall Blutgasanalyse oder CO-Oximeter! 

 Bei hämatologischen und neurologischen Manifestationen an Erythrozyten-

erkrankungen denken! 


