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Verschiedene Zustandsformen des Hamoglobins

Oxygeniertes Hamoglobin

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

Zustandsformen der Hamgruppe
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Klinische Symptomatik

FMetHb (%) Klinische Symptome

<3 % Keine

3-15 % Eher keine, schiefergraue Hautfarbe

15-30 % Zyanose, Braunung der Blutfarbe

30-50 % Dyspnoe, Kopfschmerzen, Midigkeit, Schwache, Schwindel, Synkope
50—-70 % Tachypnoe, metabolische Azidose, Dysrhythmien, Krampfanfalle, Koma
>70 % Schwere Hypoxamie, Tod
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Gleichgewicht der Methamoglobinbildung und -reduktion
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Quelle: Modifikation nach Kleihauer E et al., Anomale Hamoglobine und Thalassamiesyndrome, ecomed  Universitatsklinikum Wiirzburg U ((

1996.



Eigenschaften des Methamoglobins

Anderung der funktionellen Eigenschaften

» Kein Sauerstofftransport!

» Erhohte Sauerstoffaffinitat (Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve)

Anderung der biochemischen Eigenschaften

Dunkelbraune Farbe

Verandertes spektrales Muster (pH-abhangig)

Elektrophoretische Mobilitat bei pH 7,0 (Zuwachs positiver Ladung)

Erniedrigte Stabilitat (vor allem bei Hitzedenaturierung)

Rasche Reaktion mit Kaliumcyanid und Reduktion durch Dithionit
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Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve
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Dunkelbraune Farbe als diagnostisches Mittel

Normal 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

blood Methemoglobin %
o
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Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014.



Spektraleigenschaften der Hamoglobine

Extinction Coefficient
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Quelle: Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005 Universitatsklinikum Wirzburg U ((
Philips Patientenmonitore, http://www.philips.de, abgerufen am 09.03.2019.



Pulsoxymetrische Sauerstoffsattungsmesswerte
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Sauerstoffsattigungs- und Methamoglobinmessung
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Table 1. Analytical methods for measuring oxygen saturatlon.

Deavice

Arterial blood
gas analyzer

Measurament

Partial pressure of oxygen
dissolved in whole blood at
an electrode

Specimen
Blood

Reported data
Po, and S0, (Oosat)

Pulse oximeter Transcutaneous Absorbance at two wavelengths S0,
(660 and 940 nm) in
pulsatile blood
Blood Absorbance of Hb derivatives
by multiple wavelengths of
light

CO-oximeter
FCOHD, FSHb, ctHb

# dysHb, dyshemoglobin; ABG, arterial blood gas.

505, FOzHD, FHHD, FMetHb,

Advantages Disadvantages Notes
Also measures pH and  Invasive, calculated S0- If the ABG and pulse
Pco, may be inaccurats in oximetry are discrepant,

hospitalized patients an abnormal Hb may be
and if dysHb® present present

Inaccurate when interfering  When MetHb is =25%, the
substances are present: pulse oximeter will read
MetHb, COHb, SHD, saturation of 75-85%
dyes

Invasive, performed in
laboratory; not all
instruments report SHD
and total bilirubin

Moninvasive, continuous
bedside monitoring

Measures the
concentration of Hb
species

Most accurate method; even
in cases of CO poisoning
and methemoglobinemia.
May be inaccurate in
cases of HbM

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

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

Hereditare Methamoglobindmien durch Hamoglobinvarianten

» (Instabile) Varianten mit erhéhter Spontanoxidation

= Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hamoglobin-M-Anomalien
Hereditare Methamoglobindmien durch Enzymdefekte

= Quantitative oder qualitative Stoérungen der Cytochrom-b.-Reduktase
= Mangel an intrazellularem Cytochrom b,

Toxische Methamoglobinamien

= Fe?*-oxidierende Medikamente oder ,Umweltgifte”

Universitatsklinikum Wirzburg U ((
Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hamoglobine und Thalassamiesyndrome, ecomed 1996.



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



Formen der Methamoglobinamie

Hereditare Methamoglobindmien durch Hamoglobinvarianten

» (Instabile) Varianten mit erh6hter Spontanoxidation

= Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hamoglobin-M-Anomalien
Hereditare Methamoglobindmien durch Enzymdefekte

= Quantitative oder qualitative Stoérungen der Cytochrom-b.-Reduktase
= Mangel an intrazellularem Cytochrom b,

Toxische Methamoglobinamien

= Fe?*-oxidierende Medikamente oder ,Umweltgifte”
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Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hamoglobine und Thalassamiesyndrome, ecomed 1996.



Instabile Hamoglobine und Hamoglobin-M-Varianten
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Pathophysiologische Interaktion mit der Hamgruppe
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Quelle: Benz EJ Jr. und Ebert BL in: Hematology, Elsevier 2017.



Hamoglobin-M-Varianten
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Hemoglobin Mutation®
HbMg ..o axDB(ET) His—Tyr
HOM,, ate. Kankakee a8 T(FE) His—Tyr
HEM = omioon PE3(ET) His—Tyr
HIIZI|"l."||_|:Iﬂ:|i= Park B92(F8) His—Tyr
HbFM gz aka ¥ 3I(ET) His—Tyr
HbFM_, Ripley YA2(F8) His—Tyr

2 Mutations are described as hemoglobin subunit, residue number, helix, and
amino acid substitution.

Quelle: Gadner H et al., Padiatrische Hamatologie, Springer 2006. Universitatsklinikum Wiirzburg (
Haymond S et al., Clinical Chemistry 2005. U (



Nachweis von Hamoglobin M-lwate

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



Haufigkeit der Hamoglobin-M-Varianten in Deutschland

Hamoglobinopathien in der Ulmer Langzeitstudie: Uberblick

Untersuchungen Gesamtzahl Zugewanderte Deutsche

(Anteil %) Bevilkerung | Bevdlkerung
Untersuchungen insgesamt 100 621 73615 27 006
(100) (73.2) (26.8)
- . L Gesamtzahl Zugewanderte Deutsche
Hamoglobinopathien insgesamt 34 228 29784 4444 (Anteil %) Bgviilkerung Bevolkerung
(34,0) (29.6) (44)
Mandosutonsormn dormogiabinopetion | ERORE R o . b
Thalassamie-Syndrome 26798 21891 3907 2.3) (0.,6) (26.6)
(25,6) (29.7) (14.9)
) HbM-Varianten 54 11 43
B-Thalassamien 23 330 19637 3693 (0,6) (0,1) (8,0)
(23,2) (26.7) (13.7) : _
) Hb Varianten mit Erythrozytosen 47 5 42
a-Thalassamien 2 468 2254 214 (1 Oy-Affinitat) (0,5) (0,06) (7.8)
(2.4) (3.1) (0.8) _ :
Hb-Varianten mit falsch hohem 35 1 34
Hamoglobin-Strukturanomalien 8430 7893 n37 HbA; (Hb Okayama etc.) (0,4) (0,01) (6,3)
{Hb-Anomalien) (8,4) (10,7) (2,0) ) .
sonstige Varianten 410 269 141
Weltweit haufige Anomalien 6225 6225 0 (4.9) (3,7) (26,3)
{HbS-Anomalien) (6,2) (8,9) (0)
HbE, HbC, HbD 1465 1331 134
(1,5) (1.8) (0,5)
weliweit seltene Anomalien 740 337 403
0.7) (0,9) (1.9)

Quelle: Kohne E und Kleihauer E, Deutsches Arzteblatt 2010.
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Klinik, Diagnostik und Differenzierung der HoM-Anomalien

» Angeborene Zyanose mit autosomal-dominantem Erbgang
= Kein Verschwinden nach Gabe von Redoxfarbstoffen
= Analyse des Methdmoglobinspektrums

= Hamoglobin-Elektrophorese und/oder -Chromatographie

— -— - —y— - - —_— - - - —_ —

Khinik

’ Zyanose

| Zyanos¢

| Zyanose und
| kompensierte
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1 Zyanose
5
l

| . ’Rn_\mn = Llﬁ\\'itc_ : _; Q‘s!nmon - E llydc l’\_rl\_ - -\E)\Qul\cc _’
Strukrur [ «58 (E7) | u87 (F8) B63 (E7) [f92 (F8) P67 (E11)

‘ His — Tyr | His — Tyr ' Hts——-T,\r His — Tyr | Val — Glu ‘
| Antetl am Gesame-Hb % | 2532 | 20-27 | 35-40 ' 2540 | 26—40 |
| Hb g/dl | 15 l 17 13-16 | 10-13 14-15
| Retikulozyten %o 2 10 ‘ §-32 | 40-60 10-20 |
| O-Affinitat crmiednge | ermniedrige | normal | normal erniedrigt |

KCN-Reaktvitat langsam ‘ langsam normal l langsam normal |
‘. I unvollstandig | unvollstindig ' | vollstindig |
I, Dithionit-Reaktivitar |I angsam | langsam | normal | normal normal
| Hitzelabil? nein nein l ja | ja
l
|
l

Quelle:

[ Himolyse

Kleihauer E et al., Anomale Hamoglobine und Thalassamiesyndrome, ecomed 1996.
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Formen der Methamoglobinamie

Hereditare Methamoglobindmien durch Hamoglobinvarianten

» (Instabile) Varianten mit erhGhter Spontanoxidation

= Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hamoglobin-M-Anomalien
Hereditare Methamoglobindmien durch Enzymdefekte

= Quantitative oder qualitative Stoérungen der Cytochrom-b.-Reduktase
= Mangel an intrazellularem Cytochrom b,

Toxische Methamoglobinamien

= Fe?*-oxidierende Medikamente oder ,Umweltgifte”
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Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hamoglobine und Thalassamiesyndrome, ecomed 1996.



Familiare Methamoglobinamie

Quelle: https://owlcation.com/humanities/Blue-People-in-Kentucky-A-True-Story-of-a-Family-with-Blue Universitatsklinikum Wiirzburg (
Skin, abgerufen am 09.03.2019. U (



Stammbaum der Familie Fugate aus Kentucky

Pedigree of Methemoglobinemia

Pedigree information graciously provided by Mary D. Fugate, publisher of The
Fugate Family Newsletter.

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



Enzymatische Reduktion des Ferrihamoglobins

Glycolysis
Glucose
Glucose 6-POy, Hb(Fe?*)
l @
O
Glyceraldehyde =
3-POy4 Electron €
NAD"  transport chain ]
s :
! o
-y = NADH <g==--- Reduced i
1,3 Biphosphoglycerate cytochrome bs  Hb(Fed*)

|
¥

Oxidized Hb{FeE’f}
cytochrome bg

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



Fall

Aus Datenschutzgriunden wurde die folgende Fallvorstellung ftr die Download-

version gekurzt.
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Fall

= Geburt eines eutrophen reifen Neugeborenen gesunder konsanguiner Eltern
= Zyanose innerhalb von Stunden nach Geburt
= Persistierende Zyanose und motorische Entwicklungsstérung mit vier Monaten

= Erste Vorstellung in hamatologischem Zentrum im Alter von 16 Monaten

Universitatsklinikum Wirzburg U ((
Quelle: Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004.



Fall

= Schwere kombinierte Entwicklungsstdrung bei tetraspastischer Zerebralparese
(kein Sitzen, Greifen oder Sprechen, ungerichtetes Lacheln, Schreiphasen)

» Ausgepragte Gedeihstorung (v. a. Erbrechen) und Mikrozephalie

= Korrelat in der kraniellen MRT im Alter von 5 und 16 Monaten (erweiterte
Liquorrdume, Myelinisierungsstérung und Corpus-callosum-Hypotrophie)

= SpO,, Blutgasanalyse, Hamoglobinchromatographie und G6PD-Aktivitat normal

= MetHb kontrolliert 35 %

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

= Reduktion von MetHb auf 12 %

Quelle:  Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Stefan Eber. Universitatsklinikum Wiirzburg (
Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. U (



Fall

» Fehlende Aktivitat der Cytochrom-b5-Reduktase (Diaphorase 1)
= Nachweis einer bislang unbekannte homozygoten Variante Arg218Gly in DIA1

= Speziesubergreifende hochkonservierte Aminosaureposition

POO387|NC5R HUMAN ENFHSARFEIWYTLDRAPEAWDYGOGEFVNEEMI EDHLPPPEEEPLVLMCGFPPM
PO7514|NC5R BOVIN ENEHSARFEIWYTVDKAPEAWDYSOGEFVNEEMIEDHLPPPEEEPLVLMCGFPPM
QO9DCNZ | Maus ENEHSARFEIWYTVDKAPDAWDYSOGEVNEEMIEDHLPTPGEEPLITMCGEFPPM
P20070|NCSR_RAT ENEHSSEFELWYTVDKAPDAWDYSQGEVNEEMI EDHLPPPGEETLITMCGEFPPM
0lesZ2l|C.elegans AREHPTREFRVWYTVDRPEVMWSYSSGF INDSMIFENLEPPGDDSAVLLCGPPPM

Q9IVRl|D.melancgaster AQKHPDOQFREIWYTVDKANEGWQYSVGEFINEEMIAAHLLFAEKDDTIVLLCGPPPM
QODEQTV|G.gallus (Huhn) AKRHPDOQVRIWYTLDRPPODWEYSSGEFVIADMIKTHLPFPGGETLILMCGPPEM

» Kodierung fir defekte membrangebundene Isoform des Enzyms in somatischen
Zellen

= Diagnose einer hereditdren Methamoglobinamie Typ |l

Quelle:  Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Stefan Eber. Universitatsklinikum Wiirzburg ‘
Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. U (



Fall

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

0 > 90 Minuten

Negativkontrolle f:) Oo 9 o O f:_'u

Mutter (Kontrolle)

Patientin (Indexfall)

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Stefan Eber. Universitatsklinikum Wiirzburg ‘
Toelle SP et al., Eur J Pediatr 2004. U <



Therapie der enzymopenischen/toxischen Methamoglobinamien

methylene blue
or

HbFe2* riboflavin HbFe?*

oxidant + HbFe?*

HbFe2* HbFe2*

Universitatsklinikum Wirzburg U ((
Quelle:  Curry SC und Kang AM, Critical Care Toxicology 2017.



Wirkmechanismus von Methylenblau

Glycolysis
Glucose Glutathione formation Hexose
l " monophosphate
"\ shunt
Glucose 6-POy, Hb(Fe?*) :
l " N Glucose
o \
Glyceraldehyde = \
3-PO, Electron . \ Glucose 6-PQOy
NADY  transport chain o ', NADP* Glucose
( A é \ ) 6-phosphate
-y = NADH <g==--- | Reduced v Leuko- ' NADPH <~ | dehydrogenase
1,3 Biphosphoglycerate cytochrome bs  Hb(Fe®t)  methylene blue [ 6-FPhosphogluconate
\ /
Cﬂmhmme ) / \‘ NADPH J
reductase ‘/ |\ MetHb reductase
v /
Oxidized Hb{FeE’f} Methylene
cytochrome by blue
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Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014.



Formen der Methamoglobinamie

Hereditare Methamoglobindmien durch Hamoglobinvarianten

» (Instabile) Varianten mit erh6hter Spontanoxidation

= Oxidierende und/oder reduktionsresistente Hamoglobin-M-Anomalien
Hereditare Methamoglobindmien durch Enzymdefekte

= Quantitative oder qualitative Stoérungen der Cytochrom-b.-Reduktase

= Mangel an intrazellularem Cytochrom b,

Toxische Methamoglobinamien

= Fe?*-oxidierende Medikamente oder ,Umweltgifte”

Universitatsklinikum Wirzburg U ((
Quelle: Kleihauer E et al., Anomale Hamoglobine und Thalassamiesyndrome, ecomed 1996.



Fall

Aus Urheberrechts- und Datenschutzgriinden wurde die Fallvorstellung zu einem

Neugeborenen mit toxischer Methamoglobinamie flr die Downloadversion entfernt.
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Cave!

= Eutectic Mixture of Local Anaethetics als Lokalanasthetikum

» Gefahr der toxischen Methamoglobindmie bei Neugeborenen!
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Quelle: AstraZeneca und Pierre Fabre Dermatologie, abgerufen am 09.03.2019. U (



Therapie

Quelle:

Cyanosis

Y

Supportive care, ABG,
airway management
Decontamination

High flow O, .| Cardiovascular or

No response ¥

Response | pulmonary etiology

level

Draw MetHb?

P —"

[7 <25% ‘ >25%

—

AsxP Symptomatic

l

Response

Observe Methylene blue 1 mg/kg

No response

Observe
repeat methylene
blue PRN

MetHb = Methemoglobin
bAsx = Asymptomatic

Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014.

v

Consider:
Inadequate dose of methylene blue
Chlorates
Inadequate decontamination
NADPH-dependent MetHb

reductase deficiency
Hemoglobin M
Sulfhemoglobinemia

Universitatsklinikum Wirzburg U ‘(



Therapie

= Bei MetHb > 40 % (Neugeborene > 10-20 %) Methylenblau 1-2 mg/kg i. v.,
ggf. Wiederholung nach 30 min

= Bej schweren Intoxikationen an Austauschtransfusion denken!

= Bei chronischer Methamoglobinamie tagliche Gabe von Vitamin C, Riboflavin
und/oder Methylenblau (Ziel: MetHb <10 %)

» Bei Therapieversagern an G6PD-Mangel denken!

Universitatsklinikum Wirzburg (
Quelle: Goldfrank‘s Toxicological Emergencies, McGraw Hill 2014. U (



Zusammenfassung

= Methamoglobine (Hamoglobin M) und Cytochrom-b5-Reduktase-Mangel sind

sehr selten.
» Frihere Diagnosestellung wegen eingefiihrtem Pulsoxymetriescreening
= Normale Hamoglobinchromatographie schliel3t HAmoglobin M nicht aus!
» Toxische Formen sind selten, nehmen aber wieder zu (ambulante Versorgung)!
» Blutgasanalysebogen vollstandig lesen!
= |rrefUhrende SpO,-Messung, im Zweifelsfall Blutgasanalyse oder CO-Oximeter!

» Bei hamatologischen und neurologischen Manifestationen an Erythrozyten-

erkrankungen denken!

Universitatsklinikum Wirzburg U ((



