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Der kleine Fall aus der Neonatologie: Stockfisch und blaue Lippen
A Short Neonatologic Case Report: Salt Cod and Blue Lips

Einleitung
Ursache einer postnatalen Zyanose sind 
meist pulmonale Krankheitsbilder wie eine 
respiratorische Anpassungsstörung oder 
ein Atemnotsyndrom. Auch angeborene 
Herzfehler oder ein Amnioninfektionssyn-
drom müssen differenzialdiagnostisch be-
rücksichtigt werden. Wir berichten hier 
über eine seltene Ursache einer neonatalen 
Zyanose, nämlich eine kongenitale Methä-
moglobinämie (Met-Hb-ämie) aufgrund 
einer Hämoglobinanomalie (Hb-Anomalie).

Methämoglobin (Met-Hb) entsteht, wenn 
das zweiwertige Eisen (Fe2 + ) des Hämoglo-
binmoleküls zu dreiwertigem Eisen (Fe3 + ) 
oxidiert wird. Oxidierende Substanzen sind 
Wasserstoffperoxid (H2O2), Nitritverbin-
dungen (Salze und Ester der Salpetrigen 
Säure) und aromatische Amino- und Nitro-
verbindungen. Der Met-Hb-Anteil im 
menschlichen Blut liegt normalerweise  <  
1,5 %. Die NADH-abhängige Met-Hb-Re-
duktase (synonym: NADH-Cytochrom-b5-
Reduktase (CB5R)) nimmt bei der ständi-
gen Reduktion von Met-Hb zu Hämoglobin 
eine entscheidende Rolle ein.

Mit zunehmendem Met-Hb-Anteil wird die 
O2-Affinität des verbleibenden Hämoglo-
bins stärker, sodass es zu einer Linksver-
schiebung der O2-Bindungskurve und einer 
reduzierten Abgabe von O2 ins Gewebe 
kommt. Außerdem ist Met-Hb nicht in der 
Lage, O2 zu binden, sodass die Sauerstoff-
transportkapazität abnimmt. Beide Mecha-
nismen bewirken synergistisch die Gewebehy-
poxie mit den entsprechenden klinischen Sym-
ptomen. Ab einem Met-Hb-Anteil von 10 % 
kommt es zu einer sichtbaren Zyanose, ab 30 % 
zu Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Übelkeit und 
Erbrechen, Tachykardie, metabolischer Azido-
se, Dyspnoe und Somnolenz. Der Tod tritt bei 
Konzentrationen von 60–80 % ein. Met-Hb-hal-
tiges Blut hat eine charakteristisch schokola-
denbraune Farbe (Umbreit J, Am J Hematol 
2007; 82: 134–144).

Viele Medikamente können eine Erhöhung 
des Met-Hb-Spiegels induzieren. Dazu ge-
hören insbesondere Lokalanästhetika wie 

z. B. Bupivacain, Stickstoffmonoxid (NO), 
Rasburicase und Sulfonamide. Die Erythro-
zyten von Säuglingen sind gegenüber Met-
Hb-bildenden Oxidantien besonders sensi-
bel, da die Aktivität der CB5R zum Zeit-
punkt der Geburt nur 50 % der Aktivität im 
Alter von 3 Monaten beträgt (Ross JD, Blood 
1963; 21: 51–60). Neben den erworbenen 
Met-Hb-ämien existieren seltene hereditä-
re Formen. Ihnen liegen entweder eine Hb-
Anomalie (alle Ketten (α, β, γ) können be-
troffen sein) oder ein Enzymdefekt der 
CB5R (Cytochrom-b5-Reduktase-Mangel, 
synonym: NADH-Diaphorase-Mangel) zu 
Grunde. Wir berichten hier über eine Met-
Hb-ämie als Folge einer Hb-Anomalie mit 
der Bezeichnung Hb-FM-Osaka.

Falldarstellung
Das kleine Mädchen kam bei pathologi-
schem CTG und grünem Fruchtwasser (Bla-
sensprung 5 Stunden vor Geburt) nach 40 
4/7 Schwangerschaftswochen per Sectio 
zur Welt. Die Sectio erfolgte in Spinalanäs-
thesie. Als Anästhetikum wurden 8 mg Bu-
pivacain appliziert. Die postnatale Adapta-
tion verlief unkompliziert (APGAR 9/10/10, 
NapH 7,38), Geburtsgewicht, Länge und 
Kopfumfang waren mit 3180 g, 50 cm bzw. 
33 cm im unteren Normbereich (P 5-20). 
Bei der Mutter (41 J.) war ein allergisches 
Asthma bekannt. Die Schwangerschaft 
wurde durch einen Gestationsdiabetes 
kompliziert. Beim Vater (gebürtig aus Spa-
nien) musste wenige Tage nach seiner eige-
nen Geburt eine Austauschtransfusion 
durchgeführt werden. Die Ursache war 
nach Angaben des Vaters der übermäßige 
Verzehr von Stockfisch durch seine Mutter 
in der Schwangerschaft gewesen.

30 Min postnatal fiel bei dem Neugebore-
nen eine Zyanose auf, die pulsoxymetrisch 
gemessene Sättigung (SpO2) betrug 72 %. 
Die körperliche Untersuchung war bis auf 
die Zyanose unauffällig, es lagen keine Ta-
chydyspnoe oder ein Herzgeräusch vor. 
Weder die Atemunterstützung mittels 
CPAP noch eine Sauerstoffgabe (FiO2 max. 
1,0) führten zu einem Anstieg der SpO2. Ra-

diologisch imponierten beidseits regel-
recht belüftete Lungen. Echokardiografie 
und Schädelsonografie waren unauffällig. 
Eine Infektion wurde ausgeschlossen. In der 
CO-Oximetrie ließ sich ein Met-Hb-Anteil 
von 9,7 % nachweisen. Es wurde eine Met-
Hb-Bestimmung bei der Mutter veranlasst, 
der Wert war 24 Stunden postpartal 5,4 %. 
Somit wurde der V.a. eine medikamentös 
induzierte, erworbene Met-Hb-ämie ge-
stellt.

Während sich bei der Mutter der Met-Hb-
Spiegel rasch normalisierte, fiel er beim Neu-
geborenen nur langsam und minimal (siehe 
▶Abb. 1). Deswegen wurde die Diagnostik 
erweitert. Die Messung der CB5R ergab mit 
5,8 IU x gHb − 1 einen Normwert (Bereich bei 
Säuglingen: 9,6 ± 3,85). Bei der Sequenzie-
rung des vollständigen Cytochrom-b5-Gens 
fanden sich keine Auffälligkeiten. Damit war 
eine Met-Hb-ämie aufgrund eines Enzymde-
fektes ausgeschlossen. Als nächstes erfolg-
ten die Sequenzierungen der Globin-Gene 
bei Eltern und Kind. Bei Vater und Tochter 
konnte die gleiche Mutation im Exon 2 des 
Gγ-Gens nachgewiesen (Gγ 63 CAT > TAT) 
und die Diagnose einer heterozygoten Hb-
Anomalie mit der Bezeichnung Hb-FM-Osa-
ka gestellt werden. Die diagnostischen 
Blutabnahmen in Verbindung mit einem re-
lativ niedrigen postnatalen Hb führten zu 
einer relevanten Anämie, die am 22. Lebens-
tag eine Bluttransfusion erforderlich mach-
te. Nach 10 Wochen hatte sich der Met-Hb-
Anteil beim Kind normalisiert. ▶Abb. 1 zeigt 
die zeitliche Dynamik der relevanten Para-
meter.

Diskussion
In dem vorliegenden Fall kam es direkt 
postnatal zu einer persistierenden Zyano-
se. Durch die CO-Oximetrie konnte die Di-
agnose „Methämoglobinämie“ gestellt 
werden. Bei der CO-Oximetrie wird die 
Lichtabsorption des Hämoglobins bei 4 ver-
schiedenen Wellenlängen gemessen, die je-
weils charakteristisch für Deoxyhämoglo-
bin, Oxyhämoglobin, Carboxyhämoglobin 
und Met-Hb sind. Met-Hb absorbiert Licht 
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sowohl bei 660 nm als auch bei 940 nm, so-
dass Pulsoximeter bei steigendem Met-Hb 
die SpO2 zunächst unterschätzen, bei Kon-
zentrationen  > 30 % aber überschätzen 
(Wright RO et al., Amn Emerg Med 1999; 
34: 646–656). Steht eine CO-Oximetrie 
nicht zur Verfügung, ist der V.a. eine Met-
Hb-ämie zu äußern, wenn bei einer Zyano-
se der Sauerstoffpartialdruck im Blut nor-
mal gemessen wird.

Bei den hereditären Met-Hb-ämien werden 
Enzymdefekte autosomal rezessiv, Hb-An-
omalien autosomal dominant vererbt.

Das für die CB5R codierende Gen CYB5R3 
liegt auf Chromosom 22 (22q13.2). Beim 
Typ I besteht der Enzymdefekt ausschließ-
lich in Erythrozyten, beim Typ II auch in an-
deren somatischen Zellen. Typ II zeigt einen 
deutlich schwereren Verlauf, neben der Zya-
nose treten in der Regel eine mentale Retar-
dierung, motorische Störungen sowie eine 
Wachstumsretardierung auf. Die Symptoma-
tik ist progredient (Davis CA et, Arch Bichem 
Biophys 2004; 431: 233–244). Heute sind 
mehr als 40 Mutationen des CYB5R3-Gens 
bekannt. Bei Typ I überwiegen Missense- 
Mutationen, bei Typ II Kettenabbruch- und 
Splice-Mutationen. Beide Typen können aber 
alle Mutationsarten nebeneinander aufwei-
sen (Percy MJ et al., British J Haematol 2008; 
141: 298–308).

Hb-Anomalien sind noch seltener als En-
zymdefekte. Jede Untereinheit des Hämo-
globins besteht aus einer Polypeptidkette, 
dem Globin und der prosthetischen Grup-
pe, dem Häm. Beim Erwachsenen besteht 
das Hämoglobinmolekül aus 4 Globinket-
ten, von denen je 2 identisch sind (in der 
Regel 2 α- und 2 β-Ketten, HbA). Das fetale 
Hämoglobin (HbF) setzt sich aus 2 α- und 
zwei γ-Ketten zusammen. Beim Neugebo-
renen ist das Verhältnis von HbF zu HbA 
etwa 80:20 (Wilber A et al., Blood 2011; 
117(15): 3945–3953). Das Häm besteht 
aus einem Porphyrinring, der zentral Fe2 +  
komplex binden und ein O2-Molekül anla-
gern kann.

Bei der Hb-Anomalie, vom Typ Hb-FM-Osa-
ka, liegt eine Mutation der γ- Ketten vor. Mit 
zunehmendem Verschwinden des HbF in 
den ersten Lebenswochen sistiert auch die 
Zyanose spontan. Hb-FM-Osaka wurde 
1980 erstmalig in Japan beschrieben (Ha-
yashi A et al., Hämoglobin 1980; 20: 169–
173). Durch einen genetischen Defekt wird 
an Position 63 der γ- Ketten Tyrosin durch 
Histidin ersetzt. Daraus resultiert eine 
strukturelle Veränderung des Häms (Da-Sil-
va SS et al., Pediatrics 2003; 112: e158–
e161), welche die spontane Oxidation des 
Fe2 + . zu Fe3 +  und damit die Methämoglo-
binbildung begünstigt. Die betroffenen 
Menschen sind nur in den ersten Lebens

wochen symptomatisch und später völlig un-
auffällig, können aber die Mutation vererben.

Neben der fetalen Hb-FM-Osaka gibt es 
weitere Formen, denen gemeinsam ist, 
dass sie den Namen ihres Entdeckungsor-
tes tragen. ▶Tab. 1 gibt eine Übersicht über 
Defekte der α-, β- und γ- Ketten (Hooven 
TA et al., BMJ Case report 2016:10.1136). 
▶Abb. 2 zeigt die Differenzialdiagnosen 
der neonatalen Met-Hb-ämie.

Eine Option zur Therapie schwerer Met-Hb-
ämien ist die Gabe von Methylenblau (Tet-
ramethylthioninchlorid, 1–2 mg/kg über 
5–10 Min langsam i. v.). Sie ist ab einem 
Met-Hb-Anteil von 15–20 % indiziert. Me-
thylenblau liefert Wasserstoff zur Redukti-
on von NAD im Pentosephosphatzyklus, so-
dass NADPH entsteht. Dieses kann für die 
Met-Hb-Reduktion genutzt werden. Methy-
lenblau ist somit ein sinnvolles Therapeuti-
kum bei der Medikamenten-induzierten und 
der durch einen Enzymmangel bedingten 
Met-Hb-ämie. Liegt eine Hb-Anomalie vor, ist 
die Methylenblaugabe angesichts der Patho-
physiologie sinn- und erfolglos (Alonso-
Ojembarrena A et al., J Pediatr Hematol Oncol 
2016; 38: 173–175). Hier bleibt als ultima 
ratio die Austauschtransfusion zur Senkung 
der Met-Hb-Konzentration.

Die beim Vater vor über 40 Jahren postna-
tal erforderliche Austauschtransfusion 

▶Abb. 1	 Entwicklung der Sättigung, des Gewichtes, des Methämoglobins und des Hämoglobins in den ersten 2 ½ Lebensmonaten
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wurde mit dem übermäßigen Verzehr von 
Stockfisch seitens der Mutter begründet. 
Stockfisch enthält viel Pökelsalz und damit 
einen hohen Anteil an Nitrit. Offensichtlich 
hatte man damals die Met-Hb-ämie er-
kannt, nicht aber die hauptsächlich zugrun-
de liegende Ursache. Wie auch - die Hb-An-
omalie vom Typ Hb-FM-Osaka war zum da-
maligen Zeitpunkt noch unbekannt.

Kernaussagen
▪▪ Die Methämoglobinämie ist eine 

seltene Differenzialdiagnose einer 
neonatalen Zyanose

▪▪ Eine Methämoglobinämie kann 
erworben (z. B. Lokalanästhetika) oder 
hereditär (CB5R-Mangel oder Hämo-
globin-Anomalie) sein

▪▪ Eine Therapie mit Methylenblau ist ab 
Konzentrationen von 15–20 % 
indiziert, aber nur bei der erworbenen 
bzw. durch einen Enzymmangel 
bedingten Met-Hb-ämie sinnvoll.
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▶Tab. 1 	 Übersicht über Defekte der α-, β- und γ-Ketten.

Defekte der α-Kette Defekte der β-Kette Defekte der γ-Kette

–  Hb M Iwate
–  Hb M Boston
–  Hb M Yantai

–  Hb M Saskatoon
–  Hb M Milwaukee
–  Hb M Hyde Park
–  Hb M Ratnagiri

–  Hb FM Osaka
–  Hb FM Fort Ripley
–  Hb FM Circleville
–  Hb FM Cincinnati
–  Hb FM Tomas River
–  Hb FM Visseu

▶Abb. 2	 Differenzialdiagnosen der Methämoglobinämien

neonatale Methämoglobinämie

erworbene Methämoglobinopathie hereditäre Methämoglobinopathie

Enzymdefekt

Typ I Typ II

Cytochrom-b5 Reduktase Defekt
(syn.: NADH-Diaphorase-Mangel,

NADH-Met-Hb-Reduktase-
Mangel) Defekt der - oder -

Kette, lebenslange
Erkrankung

Defekt der -Kette,
mild, selbstlimitierend

z. B.
Typ Hb-FM-OsakaDefekt nur in Erythrozyten

milder Verlauf
Defekt in Erythrozyten und

anderen somatischen Zellen,
schwerer Verlauf,

mentale und somatische
Retardierung

Hämoglobinopathie

fetaler Typ adulter Typ

Lokalanästhetika

Bupivacain
Lidocain

Prilocain u.a.

andere

Metoclopramid
Rasburicase

Dapson

Stickstoffverbindungen

Nitrit
NO

Nitrat
Nitroglycerin
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