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Fallbeschreibung

Zur Anisthesie kam eine 30-jdhrige Pati-
entin (157 cm, 60 kg) aus dem Nahen Os-
ten mit bekanntem Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase- (G6PD)-Mangel. Die Pa-
tientin war fiir eine subtotale Thyreoidek-
tomie bei bekannter Struma nodosa vor-
gesehen. Zum Zeitpunkt der Anisthesie
lag eine euthyreote Stoffwechsellage vor.

Die prioperative klinische Diagnos-
tik ergab keine Auffilligkeiten. Die er-
hobenen laborchemischen Befunde la-
gen mit Ausnahme einer erniedrigten
Plasmahdmoglobinkonzentration (8,2 g/
1) und einer hypochromen, mikrozytiaren
Animie [Eisen (Fe) 23 pg/dl, mittleres
Erythrozytenvolumen (MCV) 69 fl, mitt-
leres korpuskuldres Himoglobin (MCH)
20 pg)] im Normbereich.

Als Narkoseeinleitung erhielt die Pati-
entin o,1 mg Fentanyl zur Analgesie und
300 mg Thiopental zur Schlafinduktion.
Als Préakurarisierung wurden 1 mg Atra-
curium und zur Vollrelaxierung 120 mg
Succinylcholin appliziert. Die Wahl des
kurz wirksamen Muskelrelaxans erfolgte
aufgrund der resezierenden Operation
mit elektrischer Stimulation des N. recur-
rens.

Trotz vergroflerter Zunge (Mallampa-
ti-Klassifikation IT) war eine laryngosko-
pische Intubation mit einem speziellen
Stimulationstubus (NIM™ EMG Endo-
tracheal Tube, Medtronic Xomed USA;
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Innendurchmesser 7,5 mm) problemlos
moglich (Cormack-Lehane-Stadium I).
Zur Aufrechterhaltung der Narkose (Mi-
nimal-flow-Anisthesie) wurde das vola-
tile Anédsthetikum Isofluran (Etj, 0,8—
1,0 Vol.-%) eingesetzt.

Der Verlauf der Anisthesie gestaltete
sich komplikationslos. Nach einer Ope-
rationszeit von 2 h konnte die Anésthesie
problemlos beendet werden. Die Patientin
wurde nach 70 min wach und kreislauf-
stabil aus dem Aufwachraum entlassen.

Athiologie und Pathogenese

Der G6PD-Mangel ist nach Diabetes
mellitus der hiufigste angeborene Stoff-
wechseldefekt. Weltweit sind mehr als
400 Mio. Menschen betroffen [7]; in Afri-
ka schitzt man die Pravalenz zwischen 5—
25%, in Mitteleuropa unter 0,5% [21]. Die
geographische Verteilung entspricht der
Ausbreitung der Malaria; der Enzymde-
fekt geht mit einer erhohten Resistenz ge-
geniiber dem Malariaparasiten Plasmo-
dium falciparum einher [17]. In Europa
sind v. a. die Einheimischen der Mittel-
meerldnder Griechenland und Italien be-
troffen.

Favismus wird X-chromosomal re-
zessiv vererbt: Bei Ménnern (hemizygot)
und homozygoten Frauen weisen alle Ery-
throzyten den Gendefekt auf. Heterozygo-
te Frauen besitzen 2 Erythrozytenpopula-
tionen: normale und solche mit G6PD-

Mangel. Zwar sind die meisten Ubertri-
gerinnen asymptomatisch, sie konnen je-
doch, bei einem zufillig hohen Anteil de-
fizitdrer Erythrozyten, erkranken und
ahnliche klinische Symptome aufweisen,
wie die méannlichen Hemizygoten [19].

Tab.1 Ausloser schwerer hamolyti-
scher Krisen
Malariamittel Chloroquin, Primaquin
Lokalanasthetika  Lidocain
Prilocain
Analgetika Acetylsalicylsaure
Metamizol
Phenazon
Sulfonamide Sulfacetamid
Sulfamethoxazol
Sulfamerazin
Antibiotika Nitrofurantoin

Penicillin
Streptomycin
Chloramphenicol
Isoniazid
Cotrimoxazol

Nitrofurane Nitrofurantoin

Andere Medika- ~ Methylenblau

mente Vitamin K
Ascorbinsaure in hoher
Dosis

Metoclopramid
Acetazolamid
Dapson
Sulfasalazin

Sultiam




Die Pathogenese der Erkrankung ist
mit der genetischen Mutation eines der
Schliisselenzyme des Glukosemetabolis-
mus, der G6PD, verbunden (B8 Abb. 1).
Im sog. Pentosephosphatweg wird Glu-
kose-6-Phosphat, das Ausgangsprodukt,
mithilfe der G6PD unter Bildung von
NADPH/H* zu 6-Phosphoglukonolak-
ton oxidiert (8 Abb. 2).

Das Produkt, 6-Phosphoglukonolak-
ton, wird in weiteren enzymatischen Re-
aktionen vollstindig zu CO, und Ribu-
lose-5-Phosphat abgebaut. Der bei den
Dehydrierungsreaktionen entstehen-
de Wasserstoff wird auf NADP* (Niko-
tinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat)
tibertragen, das somit zu NADPH/H* re-
duziert wird.

Die nachfolgende Gleichung gibt eine
Summenformel fiir die Reaktionen des
Pentosephosphatwegs wieder:

Glucose — 6 —Phosphat + 6 H,0
+12NADP" —
6CO,+P+12NADPH+12H"

Der Bildung von NADPH im Pen-
tosephosphatweg des Erythrozyten
(8 Abb. 2) kommt eine besondere biolo-
gische Bedeutung zu. Es dient als Wasser-
stoffdonator zur Reduzierung von Glut-
athiondisulfid (GSSG) durch das Enzym
Glutathionreduktase.

(1) GSSG + NADPH —G$0-Reduktuse_,
2GSH + NADP

— Peroxidase
(2) 2GSH +H,0, & -Peroxidase

GSSG+2H,0

Reduziertes Glutathion (GSH) schiitzt
Sulfhydrilgruppen (SH) in der Erythro-
zytenmembran und SH-Enzyme des ro-
ten Blutkorperchens vor Oxidation und
verhindert so die Neigung zu Hamolyse
(1). Dariiber hinaus wird Wasserstoffper-
oxid, das eine oxidative Schadigung bi-
ologischer Molekiile verursachen kann,
ebenfalls eliminiert (2).

Durch das Fehlen funktionsfihiger
G6PD kann nicht ausreichend NADPH
zur Regenerierung des Glutathions be-
reitgestellt werden, sodass Peroxidasen
ungehindert die Membran und die SH-
Gruppen der Proteine des Erythrozyten
angreifen konnen. Dies fihrt zur Denatu-
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Abb. 1 A Schematische Darstellung des Glukosemetabolismus im Erythrozyten

rierung von Himoglobin, zum Untergang
der Zellmembran und zur himolytischen
Animie [3].

Ausloser solcher hamolytischer Kri-
sen ist in erster Linie der oxidative Stress:
bakterielle und virale Infektionen, Ge-
nuss von Vicia fava (Favabohnen), Ver-
abreichung von bestimmten Arzneimit-
teln (B Tab. 1) sowie die metabolische

(diabetische) (Keto-)Acidose. Bei den
Favabohnen scheinen ihre toxischen
Komponenten Pyrimidinaglykone, Di-
vicine und Isouramil als Ausloser einer
Himolyse verantwortlich zu sein [2].
Die entstehenden Peroxide kénnen nicht
entgiftet werden und schidigen die Ery-
throzyten.
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Zusammenfassung

Der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
(G6PD)-Mangel (Favismus), ein haufiger an-
geborener Enzymdefekt beim Menschen, ist
die wesentlichste Ursache der durch Medika-
mente oder Infektionen ausgeldsten hdmo-
lytischen And@mien. Substanzen, die bei Pati-
enten mit G6PD-Mangel akut eine Hdmoly-
se auslosen konnen, werden auch in der An-
asthesie und perioperativen Schmerztherapie
verwendet. Nachdem zunehmend Patienten
aus Gebieten, in denen die Erkrankung eine
hohe Pravalenz besitzt, auch hierzulande be-

handelt werden, ist die Rekapitulation eines
strukturierten perioperativen Vorgehens ge-
rechtfertigt. Im Folgenden wird iber eine 30-
jahrige Patientin mit Favismus berichtet und
ein Uberblick iiber die Erkrankung und ihre
Auswirkungen auf die Anésthesie gegeben.

Schliisselworter
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenaseman-
gel - Favismus - Himolytische And@mie - Ands-
thesiologisches Management

Anesthesia in patients with glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency. Case report and
perioperative anesthesiologic management

Abstract

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
deficiency, a frequent congenital human en-
zyme defect, is the most frequent cause of
hemolytic anemia triggered by drugs or in-
fectious diseases. Drugs which induce acute
hemolysis in patients with G6PD deficien-

cy are often used in anesthesia and perioper-
ative pain therapy. Considering the fact that
patients from geographic regions with a high
prevalence of the disease are often treated in
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European hospitals, special attention should
be paid to this problem. We report a case of
a 30-year-old female patient with favism and
review the disease and anesthesia-related
implications.

Keywords

Glucose-6-phosphate dehydrogenase defici-
ency - Favism - Hemolytic anemia - Anesthesi-
ologic management

Diagnostik

Mikroskopisch konnen im akuten An-
fall in den Erythrozyten die sog. Heinz-
Innenkorperchen gefunden werden. Sie
entstehen durch Oxidation des Hémo-
globins und kénnen durch Supravitalfar-
bung unter dem Mikroskop sichtbar ge-
macht werden. Die Prézipitate werden al-
lerdings schnell tiber die Milz eliminiert,
sodass sie nach etwa einem Tag in der Re-
gel nicht mehr im Blut nachweisbar sind.
Im hamolysefreien Intervall sind Heinz-
Innenkdrperchen nicht vorhanden.

Die Sicherung der Diagnose erfolgt
durch Nachweis des Enzymdefektes im
Erythrozytenlysat oder durch direkten
Nachweis der Chromosomenmutation
(Position q28, X-Chromosom) durch Po-
lymerase-Kettenreaktion. Der Referenz-
bereich fiir eine normale Enzymaktivi-
tat der G6PD liegt fir Madnner zwischen
2,70-6,62 U/gHDb, fiir Frauen zwischen
3,25-787 U/gHDb.

Klinik

Eine medikamenteninduzierte Himoly-
se kann bis zu 3 Tage nach Verabreichung
eines oxidativen Stress induzierenden
Medikaments auftreten [19]. Klinische
Zeichen der Himolyse bei G6PD-Man-
gel treten dann sehr schnell auf: Ani-
mie mit Himoglobinwerten bis 4 mg/dl
[7] und Ikterus sind frithe Symptome. In
schweren Fillen kommen Riicken- bzw.
Bauchschmerzen (Differenzialdiagno-
se: akutes Abdomen) und eine Spleno-
megalie hinzu. Eine Hyperbilirubindmie,
ein Absinken des Haptoglobins im Plas-
ma und eine Erhéhung der Laktatdehy-
drogenase sind als Himolyseindikatoren
typisch. Die Retikulozytenzahl kann auf
bis zu 26% der roten Blutkérperchen an-
steigen [7].

Ein Nierenversagen kann sowohl Fol-
ge der Hidmolyse als auch eines ggf. be-
gleitenden Schocks durch die entstehende
Aniémie sein [3, 5, 7, 9, 13]. Mogliche wei-
tere Komplikationen einer fulminanten
Himolyse umfassen die Verbrauchsko-
agulopathie, die Immunschwiéche durch
Uberflutung des retikuloendothelialen
Sytems durch Zelldetritus [8] und eine
Pankreatitis als Folge der Mikrozirkulati-
onsstorung.



Da meistens nur dltere Erythrozyten
betroffen sind, ist die hdmolytische Krise
selbstlimitierend: Die Symptome klingen
ab, wenn die Population der &lteren Ery-
throzyten abgebaut ist [15].

Prophylaxe und Therapie

Prophylaktisch sollten zur Andsthesie und

perioperativen Schmerztherapie Medika-

mente vermieden werden, die einen An-

fall auslosen kénnen oder zur Methédmo-

globinbildung fithren (8 Tab. 1).
Folgende in der Anisthesie potenziell

verwendete Medikamente sind bei G6PD-

Mangel kontraindiziert:

== Prilocain zur intravenosen Regional-
anisthesie als potenzieller Methdmo-
globinbildner [19];

== Lidocain z. B. zur periduralen Anis-
thesie oder Analgesie [15];

== Metoclopramid bei postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen [12];

== Nitroprussidnatrium zur Blutdruck-
kontrolle;

== perioperativ eingesetzte Antibiotika,
wie Penicilline und Sulfonamide [15];

== Methylenblau, eingesetzt zur Thera-
pie einer Methdmoglobindmie nach
versehentlicher Prilocaineinschwem-
mung bei Durchfiihrung einer i.v.-
Regionalandsthesie oder als intraope-
rativer makroskopischer Marker fiir
die Dehiszens von Darmanastomo-
sen, muss ebenfalls bei GGPD-Mangel
vermieden werden.

Wihrend unter physiologischen Bedin-
gungen (1) das gebildete Methdmoglobin
(ca. 1% des Gesamthimoglobins) tiber
die NADH-abhingige Methdmoglobin-
reduktase eliminiert werden kann, ist bei
einer Methdmoglobindmie der zusitz-
liche Abbauweg iiber die NADPH-abhin-
gige Methimoglobinreduktase erforder-
lich (2; @ Abb. 3). Dieses Enzym ist je-
doch wegen der G6PD-Mutation und des
dadurch bedingten Mangels an NADPH
nicht funktionsfihig. Das applizierte Me-
thylenblau kann nicht verstoffwechselt
werden und fiihrt zur Supplementierung
der hamolytischen Krise [4, 14].

In der postoperativen Schmerzthera-
pie eingesetzte Medikamente, wie z. B.

die Analgetika Metamizol, Diclofenac
und Acetylsalicylsdure, sind kontraindi-
ziert. Paracetamol gehort zu den sicheren
Medikamenten.

Die Therapie der hdmolytische Krise
erfolgt symptomatisch und umfasst die
Gabe von Erythrozytenkonzentraten (ge-
waschen und leukozytendepletiert) bei
ausgepragter Andmie, nephroprotektive
MafSnahmen, wie Volumengabe (kristal-
loide und kolloidale Losungen), forcierte
Diurese und eine Harnalkalisierung mit
intravendsem Natriumbikarbonat zur
Vermeidung des Ausflockens von dena-
turiertem Hamoglobin im sauren Milieu
der Tubuli [13].

Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose kommen ande-
re Ursachen von hamolytischen Andmien
infrage. Der G6PD-Mangel ist zu unter-
scheiden von:
1. Sphérozytose (Kugelzellanamie),
2. Hamoglobinopathien,

a. Sichelzellanamie,

b. Thalassiamie,

Hier steht eine Anzeige.
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Betroffene mit G6PD-Mangel sollten ei-
nen Patientenausweis erhalten, der im
praoperativen Aufklarungsgespéach den
Anasthesisten iiber den Enzymdefekt in-
formiert. Ein Screening ist den nachsten
Angehdorigen ebenfalls anzuraten.

Korrespondierender Autor
Dr. A. Depta
Klinik fir Andsthesiologie, Johannes Gutenberg-

Universitat, Langenbeckstrale 1, 55131 Mainz
depta@anaesthesie.klinik.uni-mainz.de

554 | Der Anaesthesist 5 - 2006

dehydrogenase and glutathione reductase activity
in methemoglobin reduction by methylene blue
and cystamine. Study on glucose-6-phosphate de-
hydrogenase-deficient individuals, on normal sub-
jects and on riboflavin-treated subjects. Rev Inst
Med Trop Sao Paulo 5:370-378

. Beutler E (1978) Glucose-6-phosphate dehydroge-

nase deficiency. In: Standbury JB, Frederickson DS,

Wyngaarden JB (eds) The metamolic basis of in-

herited diseases, 4th edn. McGraw-Hill, New York,

pp 1430-1451

Coleman MD, Coleman NA (1996) Drug-induced

methaemoglobinaemia. Treatment issues. Drug

Saf 6:394-405

. Djerassi L (1998) Hemolytic crisis in G6PD-deficient
individuals in the occupational setting. Int Arch
Occup Environ Health [Suppl] 71:26-28

w

o

~

(1998) N-acetylcysteine reduces methemoglobin
in an in-vitro model of glucose-6-phosphate de-
hydrogenase deficiency. Acad Emerg Med 3:225-
229



