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Resume

Vi omtaler en nyfadt pige med reduceret nikotinamidadenindinu-
kleotidafthaengig methaemoglobinreduktase i erytrocytterne. | det
farste levedggn fik pigen cyanose som fglge af et methaemoglobin-
niveau pd 21%. Resultatet af en hypoksitest var karakteristisk
med normal stigning i blodoxygentensionen, hvorimod oxygen-
saturationen for blev konstant pd 92%. Over de naeste maneder
senkedes methaemoglobinniveauet til 10%, og pigen klarede sig
fint uden behandling.

Cyanose hos nyfodte er en diagnostisk og behandlingsmzssig
udfordring. Tilstanden ses ved hjerte- og lungelidelser med
hypokszmi, hvor mangden af reduceret haemoglobin i blo-
det overstiger 3 mM. Cyanose kan dog ogsa ses ved methz-
moglobinemi med en terskelverdi pA omkring 1 mM [1].
Methzmoglobinami i nyfedthedsperioden er et sjzldent
feenomen, som kan skyldes toksiske pavirkninger eller defek-
ter i heemoglobinmetabolismen [2].

Sygehistorie

En matur pige, der var fodt af raske og ubeslegtede forzldre
ved en ukompliceret fodsel, fik i lebet af de forste levedegn
tiltagende universel cyanose. Hendes almentilstand var upa-
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virket, og der blev fundet normale forhold ved hjerteunder-
sogelse og rentgen af thorax og ingen tegn pa infektion. Ved
inhalation af ren ilt steg ilttensionen (P,O) fra 11 kPa til > 30
kPa, mens iltsaturationen (S,0,) forblev stationzr pi omkring
92%. Paraklinisk blev der fundet heemoglobinkoncentration
pa 12,5 mM, heematokrit pa 0,59 og normal syre- base-status.

Pigen blev overflyttet til H:S Rigshospitalet, hvor der blev
fundet normal ekkokardiografi. Videre udredning viste et
indhold af methzmoglobin pa 21% som folge af en nedsat
koncentration af den nikotinamidadenindinukleotid
(NADH)- athzngige methzzmoglobinreduktase i erytrocytter
(0,13 pmol/t/g - normalomrade: 1,8-3,1 pmol/t/g).

Methzmoglobinniveauet blev gradvist reduceret til 10%
over de nzste maneder. Denne verdi var stationer i de fol-
gende ar, hvor pigen udviklede sig normalt uden behov for
behandling.

Diskussion

Hzmoglobin bestar af fire polypetidkaeder, som hver har en
jernholdig haemdel med et centralt placeret jernatom. Oxygen
binder sig til jernatomerne under et elektronbytte, hvorved
hamoglobin oxideres til dets ferriform [3]. Nar oxygen fri-
gores, reverteres elektronbyttet, og heemoglobinet indtager
den reducerede form. I enkelte tilfzelde frigives oxygen med
en ekstra elektron og efterlader haemoglobinet i dets oxide-
rede form, som kaldes methzmoglobin og ikke kan transpor-
tere Oa.

Alle personer danner methzmoglobin pa grund af auto-
oxidation, men normale erytrocytter indeholder reducerende
enzymer, der sikrer, at methzemoglobinniveauet forbliver lavt
(< 1%) [3]. Det kvantitativt vigtigste system er den NADH-
atheengige metheemoglobinreduktase, som er drsag til 95%
af erytrocyttens reducerende aktivitet [2-4]. De sidste 5% re-
duceres af den nikotinamidadenindinukleotidfosfat
(NADPH)- atheengige methemoglobinreduktase [4]. Mety-
lenblét kan indga i dette enzyms reduktion af methaemoglo-
bin med en deraf folgende oget reaktionshastighed, og mety-
lenbldt anvendes terapeutisk ved defekt NADH- atheengig
methemoglobinreduktase [2-4].

Den her omtalte pige havde reduceret aktivitet af den
NADH- athzngige methzmoglobinreduktase i erytrocytter -
en lidelse, som nedarves autosomalt recessivt. Homozygote
bern vil have methzmoglobinniveauer pa 10-50%, mens he-
terozygote bern har en nzsten normal methzemoglobinkon-
centration [3]. Hos de fleste born er den NADH-athangige
methazmoglobinreduktase kun reduceret i erytrocytter (type
1). Vavsforskelle i transkriptionen af genet for den NADH-



VIDENSKAB OG PRAKSIS | KASUISTIK

afhengige methzzmoglobinreduktase kan imidlertid fore til
reduceret aktivitet i flere vaev, og dette er forbundet med
svare og progressive neurologiske problemer (type 2). Ved
type 1 udvikler bernene sig neurologisk og psykisk normalt.

Medfedt metheemoglobinzemi kan ogsd opstd ved abnorm
struktur af hzemoglobinet, hvor hemoglobinmolekylet er
serlig udsat for oxidation eller kun vanskeligt reduceres fra
methzmoglobinformen. Efter fodslen kan methemoglobi-
neemi udleses via pavirkning af anilin, nitrat, nitrit, metanol
og visse leegemidler.

Et metheemoglobinniveau pa 10-50% tales oftest godt, men
medferer en konstant brunbld cyanose, forarsaget af met-
hamoglobinets brunlige farve. Cyanosen responderer ikke pa
oxygenbehandling. Miling af ilttension (P,O,) og iltsaturation
(S.0y) vil vaere divergerende, idet ilttensionen er normal hos
patienter med methemoglobinzmi, mens iltsaturationen ofte
vil veere pa 85-90%.

Den biokemiske udredning af metheemoglobinami bestir
ianalyse for strukturabnormt hzemoglobin og bestemmelse af
aktiviteten af den NADH-athzengige methzemoglobinreduk-
tase i erytrocytterne. I analysen skal der tages hejde for, at en-
zymniveauet hos raske personer oges i de forste levemaneder,
hvilket formentlig forklarer faldet i metheemoglobinkoncen-
tration hos den her omtalte pige [1, 3].

Summary
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Congenital methaemoglobinaemia: an infrequent cause of
neonatal cyanosis
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We present a case study of a newborn girl with a reduced
erythrocytic nicotinamide adenine dinucleotide (NADH)- de-
pendent methaemoglobin reductase level. Within the first
days of life she developed cyanosis due to a methaemoglobin
level of 21%. The hyperoxia test was characteristic, with nor-
mal increases in blood oxygen tension, whereas the oxygen
saturation remained constant at 92%. Over the next months
the methaemoglobin level decreased to 10%, and the girl did
well without treatment.
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