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Handlungsempfehlung zur Anasthesie bei Patienten
mit

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

Erkrankung: Glucose-6-Phosphat-dehydrogenase-Mangel

ICD 10: D55.0

Synonyme: Favismus, G6-PDH-Mangel, G-6-PD-Mangelandmie

Der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (G6-PDH-Mangel) ist ein Enzymdefekt def
humanen Erythrozyten [18]. Es handelt sich um einen X-chromosomal rezessiv vererbten
Gendefekt, die Préavalenz betrdgt bis zu 400 Millionen Patienten weltweit. Vorwiegend
betroffen sind schwarze Amerikaner (ca. 10%), mit geringerer Haufigkeit Menschen aus
Mittelmeerlandern [15,18]. Es ist bekannt, dass G-6-PDH-defiziente Zellen Schutz vor dem
Malaria-Parasiten Plasmodium falciparum bieten, wahrscheinlich durch langsameres
Parasitenwachstum oder frilhere Phagozytose durch Makrophagen [9, 10, 41, 46]. Die G-6-
PDH ist ein Enzym, das fur die Produktion von Antioxidantien erforderlich ist, die dem
Erythrozyten Schutz vor oxidativem Stress bieten [18]. Bei G-6-PDH-Mangel kénnen
Erythrozyten durch oxidativen Stress zerstort werden. Bespiele hierfir sind bestimmte
Medikamente, metabolische Entgleisungen wie die diabetische Ketoazidose, metabolische
Azidose, Infektionen [5, 28, 44], Hypothermie, der Farbstoff Henna, der Genuss von Fava-
Bohnen oder Stress im Rahmen chirurgischer Interventionen. Hierdurch kommt es zu einer
zum Teil ausgepragten Hamolyse[17, 18].

Medizin entwickelt sich weiter
Gof. gibt es neue Erkenntnisse
Jeder Patient ist individuell

Ggf. Diagnose Uberpriifen

Weitere Informationen zur Erkrankung, Behandlungszentren und
w Patientenorganisationen unter: www.orpha.net


http://www.orpha.net/

Ubersicht

Die Erkrankungsschwere wird durch das Ausmal? des Enzymmangels bestimmt: Die Gruppe 1
hat einen schweren Enzymdefekt mit einer chronischen nichtspherozytischen Anamie (< 10%
Enzymaktivitat), die Gruppe 2 hat ebenfalls einen schweren Enzymdefekt (< 10%
Enzymaktivitdt) aber nur eine intermittierende akute Hamolyse, die Gruppe 3 hat einen
moderaten Enzymmangel (10-60% Enzymaktivitdt) und zeigt ebenfalls eine intermittierende
akute Hamolyse. Gruppe 4 und 5 haben keine klinische Bedeutung — Gruppe 3 hat keinen
Enzymmangel und Gruppe 5 eine gesteigerte Enzymaktivitat [18]. Kaukasier sind meistens
schwerer betroffen (akutes Nierenversagen) als dunkelh&autige Patienten (Selbstlimitierung der
Erkrankung) [10,11]. Das Ausmaf} der Hamolyse hangt ab von der Art der Mutation, dem
Geschlecht des Patienten, dem Alter der Erythrozyten, der Art und Dosis gegebener
Medikamente [44] und der Anzahl vorhandener Risikofaktoren wie z. Bsp. Infektionen [39].

Die Hauptschwierigkeit fir die Anasthesie besteht in der Auswahl der zu verwendenden

Medikamente fir Anasthesie, und Schmerztherapie, da diese schwere h&molytische Krisen
auslésen kdnnen.

Typische Operationen

Keine.

Anésthesieverfahren

Es gibt KEINE definitive Empfehlung entweder fur die Allgemeinanasthesie oder ein
Regionalanasthesieverfahren.

Die verfugbare Literatur empfiehlt, auf Medikamente zu verzichten, die oxidativen Stress oder
eine Methamoglobinamie verursachen kénnen [18]. Im Falle einer Methamoglobindmie ist bei
Patienten mit G-6-PDH-Mangel eine Therapie mit Methylenblau ineffektiv und kann wegen
seiner schwachen oxidierenden Eigenschaften zu einer schweren Hamolyse fihren [17]. Die
Therapie einer Methamoglobindmie bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel besteht in der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, hyperbarer Sauerstofftherapie [17] und Alkalisierung
des Urins.

Es existiert kein evidenzbasierter Konsens beziiglich des Einsatzes von Medikamenten bei
Patienten mit G-6-PDH-Mangel [47].

Notwendige Zusatzuntersuchungen (préoperativ)

Zuséatzlich zu den perioperativen Standarduntersuchungen (Anamnese und korperliche
Untersuchung [lkterus], Labor) kann eine erweiterte Labordiagnostik inkl. LDH, Haptoglobin,
Gesamt- und unkonjugiertem Bilirubin und der Retikulozytenzahl erfolgen.

Elektive operative Eingriffe sollten wahrend einer h&molytischen Episode oder einer Infektion
nicht durchgefuhrt werden.

Der Klassifikation des Patienten gemafd WHO sollte untersucht werden, um die Restaktivitat und
die Kklinische Manifestation der Erkrankung einschatzen zu kodnnen. (reduzierte Aktivitat:
Referenzbereich fur Méanner 2,7 - 6,62; fur Frauen 3,25 — 7,87 U/ g Hb [42]

Es kann sinnvoll sein, eine Liste kontraindizierter Medikamente in der Patientenakte vorzuhalten,

um zu verhinder_n, dass der Patient oxidativ wirkende Medikamente auf Station oder im
Aufwachraum o. A. erhalt.
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Es gibt Hinweise, dass Patienten mit G-6-PDH-mangel eine geringere Mortalitat durch maligne
oder kardiovaskulare Erkrankungen haben.

Es ist bekannt, dass Zellen mit G-6-PDH-Mangel bei Frauen einen Schutz gegen Plasmodium
falciparum bieten, da die Phagozytose durch Makrophagen gesteigert ist[9, 41 ,46].

Besondere Vorkehrungen fur den Atemweg

Keine.

Transfusion von Blutprodukten und Gerinnungspraparaten

Gekreuzte Blutprodukte sollten fur den Fall einer schweren Hamolyse vorgehalten werden,
insbesondere fir Patienten mit einem schweren Enzymmangel (Klasse | und 11)[41].

Antikoagulation

Chowdry et al., 2012 und Porto et al., 2011 verabreichten in Fallberichten Heparin ohne Zeichen
von Hamolyse [12,35]. ASS wird in Bezug auf die Sicherheit bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel
kontrovers diskutiert, s. Tab. 3. Porto et al., 2011 berichten tGber die Einnahme von Clopidogrel
ohne das Auftreten einer Hamolyse [35].

Besonderheiten bei Lagerung, Transport oder Mobilisation

Um perioperativen Stress zu reduzieren, sollten die Patienten im OP mit Prioritat behandelt
werden. Ein engmaschiges Monitoring des Blutzuckers und aggressive Therapie perioperativer
Hyperglykamien sollte erfolgen, wie auch ein Warmemanagement.

Interaktionen zwischen anasthesiebedingter Medikation und Dauermedikation des
Patienten

Patienten mit einer chronischen hamolytischen Anamie nehmen evtl. Vitamin E oder Folsdure
ein. Diesbezuglich werden keine Medikamenteninteraktionen berichtet.

Durchfiihrung der Anasthesie

Das Augenmerk bei dem anasthesiologischen Management sollte darauf liegen, Medikamente
zu vermeiden, die oxidativen Stress oder eine Methamoglobinamie auslésen kénnen [17, 19]. Es
sollte eine grof3ziigige Analgesie erfolgen, da perioperativer Stress Hamolyse auslésen kann.
Hamolyse soll iberwacht und behandelt werden.
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Substanz Sicher

Amikacin v _16,18,31]
Bupivacain v [44]
Chloroquin v [2, 26]
Glycopyrrolat v [44]
Halothan v [4,17]
Heparin v [12, 34]
Ibuprofen v [31]
Ketamin v [4, 17]
Mannitol v [12, 44]
N20 v [37, 40, 44]
Neostigmin v [44]
Paracetamol v [6, 18, 31]
Parecoxib v [31]
Pethidin v [33]
Phenytoin v [6,17,18, 46]
Propofol v 2,17, 37]
Rocuronium v [44]
Succinylcholin v [15]
Sufentanil v [31]
Thiopental v' [15, 40]
Tramadol v [31]

Tabelle 1 enthalt eine (unvollstandige) Liste perioperativ haufig eingesetzter Medikamente
(Anéasthesie und Schmerztherapie), die wahrscheinlich sicher in normalen therapeutischen
Dosen bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel eingesetzt werden kdnnen.
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Kontrovers diskutiert

Sicher unsicher
Substanz (in  normalen  therapeutischen
Dosen und / oder bei milden G-6-
PD-Varianten)
Alfentanil v [33] v [17]
Ascorbinsaure v [6,10, 17, 18, 46] v' 10, 15, 46]
ASS (low dose) v [3, 6,10, 17, 18, 39, 46] v 1(1, 11, 15, 35,
46
Chloramphenicol v [6, 10, 17, 18, 39, 46] v [3, 10, 11, 15,
46]
Fentanyl v [2,]12,15, 17, 24, 26, 33, 37, v [33]
44
Glibenclamid v [46] v [6, 46]
Isofluran v [12, 15, 26, 40, 44] v [4,17]
Isoniazid v [6,17, 18, 46] v' [15, 46]
Metamizol v [46] v' [6,15, 46]
Midazolam v [2,12, 17, 26, 44] v (4]
Nitroprussid v [34] v [40]
Paracetamol v' [10.19, 31, 44, 46] v [17, 20, 27, 28,
36, 44, 46]
Penicillin v [24] v _[15
Prilocain v [17, 18, 46] v [15
Remifentanil v [33] v [33
Sevofluran v’ [26,37,44] v [4,17]
Streptomycin v [6, 17, 18, 46 v [15]
Trimethoprim v [6, 17, 18, 46 v [10, 42, 46
Vitamin K v [6, 10, 18, 46 v' [10, 15, 17

Tabelle 2 enthalt eine (unvollstandige) Liste perioperativ haufig eingesetzter Medikamente
(Anasthesie und Schmerztherapie), deren Einsatz bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel kontrovers

diskutiert wird.

Youngster et al., 2010 fuihrten in Ihrem evidenzbasierten Review aus, dass diese Medikamente
als unsicher angesehen wurden, es aber insgesamt keine Evidenz gibt, die gegen einen Einsatz
bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel spricht [46].

WWW.0
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Substanz unsicher

Acetanilid v [6]

Acetazolamid v [15]

ASS (high dose) v [46]

Co-Trimoxazol v' [10, 42, 46]

Dapson v' [10, 15,17, 18, 46]
Diclofenac v [15]

Diazepam v’ [4, 15, 17]
Gentamicin v [24]

Lidocain v’ [15,17]
Methylenblau v [6,7, 15, 17, 18, 46]
Metoclopramid v [15]

Naphtalin v [6]

Nitrofurantoin v [6, 10, 15, 17, 18, 46]
Penicillin v [15]

Phenazopyridin v [6, 10, 46]

Prilocain (EMLA-Creme) v [6, 16]

Primaquin v [3,6,10, 15,17, 18, 46]
Chinolon-Antibiotika, z. B. Ciprofloxacin v [6, 10, 15, 46]
Rasburicase v [8, 32, 46]
Sulfonamid-Antibiotika v [3,6,10, 15,17, 18]
Toluidinblau v [6, 15,17, 18, 46]

Tabelle 3 enthalt eine (unvollstandige) Liste perioperativ haufig eingesetzter Medikamente
(Anasthesie und Schmerztherapie), deren Einsatz bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel nicht
sicher ist.

Youngster et al., 2010 fuhrten in Ihrem evidenzbasierten Review aus, dass diese Medikamente
als unsicher angesehen wurden, es aber insgesamt keine Evidenz gibt, die gegen einen Einsatz
bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel spricht [46].

Spezielles oder zusétzliches Monitoring

Temperatur und Blutgase sollten engmaschig Uberwacht werden [17], um Hypothermie zu
vermeiden und Azidose und Hyperglykdmie zu entdecken, die mdgliche Ausloser einer
hamolytischen Krise sind. Der ausgeschiedene Urin sollte beobachtet werden, um eine
Hamoglobinurie als frilhes Zeichen einer Hamolyse zu detektieren.

Mdgliche Komplikationen

Patienten mit G-6-PDH-Mangel sind gefahrdet, eine hamolytische Krise zu erleiden. Diese kann
ausgeldst werden durch oxidative Stressoren wie bestimmte Medikamente, den chirurgischen
Eingriff per se, metabolische Entgleisungen wie metabolische Azidose oder Ketoazidose und
Infektionen [5, 17, 18, 28, 44]. Auch die Produktion oxidativer Radikale bei der Reperfusion nach
Ischamie kann eine Hamolyse auslosen [22, 45].

Bei Patienten mit G-6-PDH-Mangel die sich kardiochirurgischen Operationen unterziehen,
kommt es haufiger zu komplizierten Verlaufen mit verlangerter Beatmungszeit, erhohter
Hamolyse und erhéhtem Transfusionsbedarf [16].

Younker et al. berichteten 1984 tber einen Fall von maligner Hyperthermie bei einem Patienten
mit G-6-PDH-Mangel. Allerdings wurde nicht Uber eine in-vitro-Muskeldiagnostik berichtet und
www.orphananesthesia.eu 6
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nach der vorliegenden Literaturrecherche handelt es sich hier um den einzigen Fall einer MH bei
einem Patienten mit G-6-PDH-Mangel [48].

Postoperative Uberwachung

Klinische Zeichen einer Hamolyse zeigen sich typischerweise 24 — 72 Stunden nach Exposition
mit dem Ausloser [18]. Die Labordiagnostik zeigt in der Regel bei einer hamolytischen Krise
erniedrigtes Hamoglobin und Haptoglobin, sowie erhohte Werte von LDH, Retikulozyten und
Bilirubin [10, 18]. Der direkte Coombs-Test sollte negativ ausfallen, da es sich nicht um eine
immunologisch vermittelte Hamolyse handelt. Im peripheren Blutausstrich zeigen sich Heinz-
Korperchen, Schistozyten und Retikulozyten. Der Patient sollte engmaschig tberwacht werden
[18],

Informationen beziiglich Notfallsituationen / Differentialdiagnosen

welche krankheitsspezifisch sind; Hilfestellung zur Unterscheidung zwischen Neben-
wirkungen der Anasthesie und Krankheitsmanifestation:

Es ist zu bedenken, dass bei einem narkotisierten Patienten klinische Zeichen einer Hamolyse
wie Mudigkeit, Kopfschmerzen, Dyspnoe, Ruckenschmerzen nicht zu bemerken sind.
Hypotension oder Tachykardie, die Zeichen einer Hamolyse sind, koénnen unter
Allgemeinanasthesie auf andere Ursachen zuriickgefliihrt werden. Weitere Zeichen der
Hamolyse wie Zyanose, lkterus, Nierenversagen, Dunkelfarbung des Urins und Splenomegalie
werden Ublicherweise erst nach 24-72h nach Exposition mit einer Triggersubstanz auftreten [18].

Ambulante Anasthesie

Der Patient sollte Uber Zeichen und Symptome einer Hamolyse informiert sein, die tblicherweise
nach 24-72h nach Exposition mit einer Triggersubstanz auftreten [18].
Daher ist eine ambulante Anasthesie nicht empfohlen.

Geburtshilfliche Anasthesie

Das Gen des G-6-PDH-Mangels ist auf dem X-Chromosom lokalisiert und wird X-chromosomal
rezessiv vererbt, das bedeute das homozygote mannliche und homozygote weibliche Individuen
Merkmalstrager sind. Nur ein Teil der heterozygoten Frauen ist betroffen [46]. Die Enzymaktivitat
bei heterozygoten Frauen kann normal, leicht oder stark reduziert sein, abh&ngig von dem
Ausmass Inaktivierung des X-Chromosoms (Lyonization).

Es wird angenommen, dass Schwangere mit G-6-PDH-Mangel ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten einer Praeklampsie haben [1]. Dartber hinaus wurden erhféhte Raten von Aborten,
Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht sowie ausgepragterer postnataler Ané&mie
berichtet [34].

Ein Neugeborenenikterus ist eine schwere Komplikation des G-6-PDH-Mangels in den ersten
Lebenswochen, da durch eine ausgepragte Hyperbilirubinamie schwere neurologische Schaden
mdglich sind (Kernikterus)[16, 49, 50].
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