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Immer haufiger kommen Patienten in die Praxis und ins Spital, die einen G6PD-

Mangel aufweisen und bei denen es wichtig ist zu wissen, welche Medikamente

potentiell gefahrlich sind. In diesem Ubersichtsartikel werden der G6PD-Mangel,

die Diagnostik und die Medikamente, die zu vermeiden sind, beschrieben.

Einfiihrung

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (G6PD-
Mangel) ist der haufigste angeborene Enzymdefekt welt-
weit. Circa 400 Millionen Menschen sind davon be-
troffen mit unterschiedlicher klinischer Manifestation.
Durch die Globalisierung und das Migrations- und Rei-
severhalten kann auch in der Schweiz immer haufiger
ein G6PD-Mangel beobachtet werden.

Geschichte und Epidemiologie

Erstmals wurde eine himolytische Andmie auf Prima-
quin - das damals einzige Malariamedikament - 1926
von Cordes beschrieben [1]. Es dauerte weitere 20 Jahre,
bis man wdhrend des 2. Weltkriegs, des Koreakriegs
und Indochinakriegs aufgrund der Massenanwendung
von Primaquin an Armeeangehdrigen von regelmassi-
gem Auftreten einer Himolyse unter Primaquin berich-
tete, und diese als «primaquin-sensitive syndrome» be-
zeichnet wurde [2]. Erst Mitte der 50er Jahre wurde der
Enzymdefekt und der Pathomechanismus durch Car-
son und sein Team entdeckt [3]. Mittlerweile sind circa
400 Enzymvarianten des G6PD-Enzyms und mehr als
180 Mutationen des Gens bekannt. Die WHO-Klassifi-
kation beruht auf der Enzymaktivitat. Dabei liegt in
der WHO-Klasse I ein schwerer Enzymmangel (<10%
normale Enzymaktivitat) vor, was sich als chronische
hidmolytische Anamie prasentiert. Bei Klasse II liegt
ebenfalls ein schwerer Enzymdefekt vor, jedoch mit
klinisch intermittierender himolytischer Andmie. Ein
massiger Enzymdefekt (10-60% normale Enzymaktivi-
tat) liegt bei Klasse III vor, wobei es dabei meist im Rah-
men einer Infektion oder Medikamentenexposition zu
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einer hamolytischen Andmie kommt. Die Klassen IV

und V sind klinisch nicht relevant und weisen eine
nahezu normale Enzymaktivitdt bzw. eine gesteigerte
Aktivitat auf.

Der Enzymdefekt wird X-chromosomal-rezessiv vererbt.
In Subsahara-Afrika ist die Variante G6PD A am hdu-
figsten zu finden. 10-15% der Bevolkerung aus West-
und Zentralafrika sind davon betroffen; eine dhnliche
Prdvalenz findet sich bei Afroamerikanern. Bei Kauka-
siern liegt vorwiegend die G6PD-Mediterranean-Variante
vor; eine Haufung ist in den Kiistenregionen von Sar-
dinien und Griechenland (20-35%) sowie im Mittleren
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Osten (kurdische Juden 60-70%) zu finden. Auch in
Stidostasien gibt es ein unterschiedliches Vorkommen
(Abb.1) [4]. Aufgrund der hohen Pravalenz in Regionen,
in denen Malaria endemisch vorkommt (bzw. vorge-
kommen ist), wird postuliert, dass der G6PD-Mangel ei-
nen Selektionsvorteil gegen die Infektion mit Plasmo-
dium falciparum aufweist. Verschiedene Autoren
konnten diesen Zusammenhang zeigen [5-7]. Der Me-
chanismus, der fiir die Hemmung des Parasitenwachs-
tums respektive erh6hte Phagozytose der infizierten
Erythrozyten mit dem G6PD-Mangel verantwortlich
ist, ist nach wie vor unbekannt.

Pathomechanismus

Die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase schiitzt {iber
den Pentosephosphatweg die Zelle vor einem oxidati-
ven Schaden (Abb. 2). Da die Erythrozyten keinen ande-
ren Weg als den Pentosephosphatweg zur Gewinnung
von NADPH kennen, kommt es bei einem Mangel des
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[13-6,9%
3 7-9,9%
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Abbildung 1: Verteilung des G6PD-Mangels. Die Prévalenz in der Schweiz betrégt <0,5%.
Quelle: [21]. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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Abbildung 2: Pentosephosphatweg. Elimination von Oxidantien (H.O, zu H,0) in den
Erythrozyten.

NADP = Nicotinamidadenindinukleotidphosphat, NADPH = reduziertes Nicotinamidaden-
indinukleotidphosphat, GSH = reduziertes Glutathion, GSSG = oxidiertes Glutathion.
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Enzyms durch Oxidantien zu Schadigungen an Zellbe-
standteilen und zur Hamolyse. Die Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase katalysiert den ersten Schritt, sie
oxidiert Glucose-6-Phosphat zu 6-Phosphogluconat
und reduziert Nicotinamidadenindinucleotidphos-
phat (NADP) zu NADPH. NADPH reduziert Glutathion-
disulfid (GSSG) zu Glutathion (GSH). Reduziertes Gluta-
thion ist das wichtigste Antioxidans und hat die

Fahigkeit, das durch Oxidantien generierte Wasser-

stoffperoxid (H,0) zu Wasser zu reduzieren und somit

unschadlich zu machen.

Liegt ein G6PD-Mangel vor, so kommt es zur Kumula-

tion von Oxidantien und Schadigung der Erythrozyten.

Verschiedene Faktoren beeinflussen den Schweregrad

der Hamolyse:

1. Alter der Erythrozyten: Das normal funktionierende
G6PD-Enzym hat eine Halbwertszeit von 62 Tagen.
Junge Erythrozyten weisen eine noch nahezu nor-
male G6PD-Aktivitat auf. Patienten mit einer G6PD-
A-Variante beispielsweise haben normalerweise eine
milde Himolyse (WHO-Klasse I1I), die sich auf dltere
Erythrozyten beschriankt, da bei ihnen die Halb-
wertszeit von G6PD auf 13 Tage reduziert ist. Die
G6PD Mediterranean-Variante ist instabiler, mit einer
G6PD-Halbwertszeit von Stunden und entsprechend
starker ausgepragter Himolyse (WHO-Klasse II) [8].

2. Dosis des Medikaments: Ist ein Medikament der Aus-
16ser fir den oxidativen Stress, so ist die Dosis mit-
verantwortlich fiir das Ausmass der Himolyse. Bei-
spielsweise kann die Einnahme von 45 mg Primaquin
zu einer schweren Hamolyse fithren, wahrend unter
einer Therapie mit 15 mg die Himolyse klinisch kaum
relevant sein kann [9].

3. Genetik: Es gibt 187 bekannte Mutationen im G6PD-
Gen und mindestens 35 der mutierten Allele sind
polymorph. Auch das X-chromosomal-rezessive Ver-
erbungsmuster fiihrt zu unterschiedlich ausgeprag-
tem Schweregrad, je nachdem, ob ein homozygoter
oder ein heterozygoter Enzymmangel bei der Frau
bzw. beim Mann vorliegt [10].

Klinik

Verschiedene Ausloser konnen zu einem oxidativen
Stress fiihren: Infektionen, Chemikalien, Medikamente
und Nahrungsmittel (z.B. Favabohnen). In der Regel
kommt es nach 5-72 Stunden zur Himolyse mit Ikterus,
Miudigkeit, Blasse und Hamaturie. Zusatzlich kénnen
auch Bauch-/Ricken- und/oder Kopfschmerzen sowie
Nausea und Fieber auftreten. Diese Symptome konnen
unterschiedlich stark ausgepragt sein, das Spektrum
reicht von leichteren hdamolytischen Schiiben bis hin
zu transfusionsbediirftigen himolytischen Krisen. Eine
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spontane klinische Besserung ist innerhalb von 5-10 Ta-
gen zu erwarten. Je nach Enzymvariante kann aber auch
eine chronische hamolytische Andmie vorliegen. Eine
zusatzliche Himoglobinopathie, wie beispielsweise eine
Thalassdmie oder Sichezellandmie, kann den klinischen
Verlauf ebenfalls beeinflussen.

In seltenen Fillen kann ein Ikterus bereits wenige Tage
nach der Geburt beobachtet werden. Das klinische Bild
unterscheidet sich von der typischen Rhesus-Inkom-
patibilitdt: Der Ikterus beim G6PD-Mangel ist selten
bereits bei Geburt sichtbar, sondern manifestiert sich
typischerweise zwischen dem 2. und 3. Tag. Zudem ist
der Ikterus im Vergleich zur Schwere der Andmie beim
G6PD-Mangel deutlich starker ausgepragt als bei der
Rhesus-Inkompatibilitat [11]. Daten aus den USA zeigten,
dass 21% aller Kernikterusfille mit einem G6PD-
Mangel assoziiert waren [12]. Dies wirft die Frage auf,
ob eine Testung auf G6PD-Mangel in das Neugeborenen-
Screening-Programm aufgenommen werden soll. In der
Schweiz gehort ein G6PD-Test nicht zum Neugeborenen-
Screening, es sei denn, es liegt ein Tkterus vor.

Diagnostik

Der G6PD-Mangel ist primir eine klinische Diagnose
(Abb. 3). Eine genaue Anamnese gibt Hinweise darauf,
ob ein oxidativer Stress vor der Manifestation der Ha-
molyse stattgefunden hat oder ob eine andere Ursache
fiir eine hamolytische Andmie wahrscheinlich ist (z.B.
mechanische Aortenklappe, Aufenthalt in Tropenge-
biet). Ein Differentialblutbild mit Bilirubin (direkt und
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indirekt), Laktatdehydrogenase (erh6ht) und Haptoglo-
bin (erniedrigt) sind wegweisend und konnen den Ver-
dacht bestdtigen. Zum Ausschluss einer immunhamo-
lytischen Andmie ist ein negativer direkter Coombs-Test
niitzlich. Zur Bestitigung des G6PD-Mangels zeigt sich
zum einen im Blutausstrich eine typische Konstellation
(Heinz-Korperchen, Bite-Zellen), zum anderen kann
die G6PD-Aktivitat laborchemisch gemessen werden.
Eine normale Aktivitat zum Zeitpunkt der Himolyse
schliesst jedoch einen G6PD-Mangel nicht aus, da es
aufgrund der Rekrutierung von jungen, Enzym-akti-
ven Erythrozyten zu einer falsch-normalen Enzymak-
tivitdit kommen kann. Eine Wiederholung der Messung
ware in diesem Fall nach drei Monaten empfohlen, weil
dann ein Gleichgewicht zwischen dlteren und jiingeren
Erythrozyten besteht.

Therapie und Privention

Bei Auftreten einer himolytischen Andmie aufgrund
eines G6PD-Mangels sollte natiirlich nach Moglichkeit
das auslosende Medikament abgesetzt werden. Je nach
Schweregrad ist in seltenen Fillen eine Bluttransfusion
notwendig. Innerhalb von 5-10 Tagen kommt es zur
Erholung und im Verlauf zur Normalisierung des Blut-
bildes. Eine spezifische Therapie gibt es nicht.

Wichtig ist vor allem, den Patienten tiber das Krank-
heitsbild aufzuklaren und zukiinftig auslésende Fakto-
ren zu meiden. Bis heute gibt es keinen Konsens iiber
die auslosenden Medikamente, und aufgrund des gene-
tischen Polymorphismus ist eine genaue Aussage kaum

(A . N
namnese:
Mechanische Herzklappe, chemische/toxische Agentien, Transfusionen, Tropenaufenthalte, vorangehende Infekte,
personliche und Familienanamnese, Medikamente )
Bestati
h:;jl:/gt;iuszge Basisdiagnostik
Andmie - Differentialblutbild, inkl. Retikulozyten
- Bilirubin (direkt, indirekt)
— LDH 1, Haptoglobin | + S Immunhamolytische
- Direkter Coombs-Test Anamie méglich
Blutausstrich
(Fragmentozyten?
Bite-cells?
Mikrospharozyten)
Bestatigung . .
Quantitative Bestimmung der Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Aktivitat
Abbildung 3: Vorschlag zum Diagnostik-Algorithmus bei Verdacht auf Hamolyse bei G6PD-Mangel.
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Tabelle 1: Medikamente, die bei Patienten mit einem G6PD-Mangel vermieden
werden sollten (nach Youngster und Luzzatto) [10, 13].

Kategorie Vorhersehbare Mogliche Hamolyse
Hamolyse
(«unsafe»)
Antimalaria Primaquin Chloroquin (Nivaquine®)
Dapson Chinin (Limptar®)
Analgetika Phenazopyridin Acetylsalicylsaure (Aspirin®)
Paracetamol (Dafalgan®, Panadol®)
Antibiotika  Nitrofurantoin Sulfasalazin (Salazopyrin®)
(Uvamin®) Sulfadiazin (Flammazine®, lalugen plus®)
Cotrimoxazol
(Trimethoprim/Sulfmethoxazol, Bactrim®, Nopil®)*
Chinolon (Ciprofloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin)*
Andere Rasburicase Isoniazid

(Fasturtec®)

Methylenblau
Toluidinblau

Ascorbinsaure (Vitamin C)
Glibenclamid (Daonil®)
Vitamin K (Konakion®)
Isosorbiddinitrat (Isoket®)
Succimer (Succicaptal®)

Chemikalien

Anilinfarbstoff

(Teerfarbstoffe)

Naphthalen

(Mottenkugeln)

Henna

Favabohnen

* Gemass Luzzatto [10] als «un
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safe» bewertet.

moglich, welcher Patient auf welches Medikament wie
stark reagiert. Ein Zusammenhang zwischen der che-
mischen Struktur des Arzneimittels und dem Pathome-
chanismus des Enzymmangels hat sich bisher nicht
gezeigt; deshalb ist es auch nicht moéglich, aufgrund
dieser Kenntnisse eine Voraussage machen zu konnen.
Youngster [13] hat 2010 eine evidence-based review ver-
offentlicht, in der er eine umfangreiche Literatur-
recherche durchgefiihrt und ausgewertet hat. Dabei hat

Das Wichtigste flir die Praxis

e Aufgrund der Migrationszunahme ist damit zu rechnen, dass mehr Per-

sonen mit Glucose

-6-Phosphat-Dehydrogenase-(G6PD-)Mangel in der

Schweiz medizinische Versorgung in Anspruch nehmen werden.

e Patienten mit GBPD-Mangel kdnnen sich mit einer hamolytischen Krise

prasentieren, wofur

die Kenntnis der Diagnostik und Behandlung in dieser

Notfallsituation wichtig ist.

e Furdie Betreuungd

ieser Patienten in der Praxis braucht es eine Kenntnis

der zu vermeidenden Medikamente.
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sich gezeigt, dass die Datenlage zu vielen Medikamen-
ten, von denen befiirchtet wurde, sie konnten bei Pati-
enten mit G6PD-Mangel eine Hamolyse auslosen, sehr
sparlich ist. Beispielsweise wurde in einigen Fallberich-
ten eine Hamolyse unter Paracetamol zwar dokumen-
tiert, aber in den meisten Fillen lag eine klare Uberdo-
sierung vor, oder aber die Patienten hatten hohes
Fieber, weshalb der auslésende Faktor nicht sicher zu
bestimmen war [14-18]. Zwei Studien an Kindern mit
G6PD-Mangel konnten keine Himolyse nach Gabe von
Paracetamol nachweisen [19, 20]. In Anbetracht des
sehr hdufigen und weit verbreiteten Einsatzes von
Paracetamol und dieser sparlichen Fallberichte kann
davon ausgegangen werden, dass man dieses Medi-
kament bei Patienten mit einem G6PD-Mangel in nor-
malen Dosierungen problemlos verabreichen kann. Die
Tabelle 1 zeigt auf, welche Medikamente gemass Luz-
zatto und Youngster [10, 13] wiederholt zur Himolyse
bei betroffenen Patienten gefiihrt haben und deshalb
als «unsafe» deklariert werden. In der Schweiz sind da-
von lediglich Nitrofurantoin (Uvamin®, Furadantin®)
und Rasburicase (Fasturtec®) sowie Methylenblau und
Toluidinblau erhiltlich.

Eine Bestimmung der G6PD-Aktivitat, bevor eine The-
rapie mit Dapson oder Primaquin begonnen wird, ist
nur bei entsprechender personlicher und Familien-
anamnese oder klinischem Verdacht notwendig. Fur
Methylenblau und Rasburicase, die in Notfallsituatio-
nen verabreicht werden, reicht oftmals die Zeit nicht
fiir eine Abklarung im Voraus.

Des Weiteren pflegt die «Associazione Italiana Favismo —
Deficit di G6PD» (G6PD Deficiency favism association)
eine Website (http://g6pd.org) inklusive Listen mit
«sicheren» und «unsicheren» Medikamenten sowie In-
formationen fiir Patienten, Angehorige und Gesund-
heitspersonal.

Disclosure statement
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