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Kurze Originalien & Fallberichte

»Dicke Bohnen« als Ausloser einer
akuten himolytischen Andmie

R. L. Riepl, J. Schreiner, B. Miiller, S. Hildemann und K. Loeschke
Medizinische Klinik (Direktor: Prof. Dr. P. C. Scriba) des Klinikums Innenstadt der Universitidt Miinchen

Bei einem bisher gesunden 17jdhrigen
Griechen trat akut eine Gelbverfarbung der Skle-
ren und der Haut auf. Zudem war er auffallend
blaf bei sonst unauffilligem kérperlichem Untersu-
chungsbefund. Er berichtete ferner iiber Miidigkeit
und Schwiche. Die klinisch-chemische Untersu-
chung ergab einen Himoglobinspiegel von 9,6 g/dl,
eine Lactatdehydrogenase-Aktivitit von 335U/,
eine Gesamtbilirubinkonzentration von 3,2 mg/dl
(direkt 0,7 mg/dl, indirekt 2,5mg/dl) und eine
Haptoglobinkonzentration von 48,8 mg/dl. Danach
wurde eine hdmolytische Andmie vermutet; es
stellte sich durch gezieltes Nachfragen heraus, daf3
der Patient 3 und 2 Tage vor Auftreten des Ikterus
zum ersten Mal in seinem Leben etwa 300 g »dicke
Bohnen« gegessen hatte, die in der Literatur als
Sau- oder Pferdebohnen (Vicia faba) bezeichnet
werden. Der biochemische Nachweis des Fehlens
der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit
in den Erythrozyten sicherte die Diagnose Favis-
mus. Die Lactatdehydrogenase-Aktivitit und der
Bilirubinspiegel fielen unter rein symptomatischer
Therapie innerhalb einer Woche in den Normbe-
reich ab, der Himoglobinspiegel lag nach 4 Wo-
chen wieder bei 15,7 g/dl.

Acute haemolytic anaemia caused
by exposure to broad beans

A previously healthy 17-year-old
Greek boy suddenly developed jaundice of sclerae
and skin. In addition, physical examination
revealed a pale appearance. He also reported feel-
ing tired and weak. . The haemoglobin level was
9.6 g/dl, lactate dehydrogenase activity 335 U/],
bilirubin concentration 3.2 mg/dl (direct bilirubin
0.7mg/dl, indirect bilirubin 2.5mg/dl), hapto-
globin concentration 48.8 mg/dl. As haemolytic
anaemia was assumed, direct questioning elecited
the fact that the patient had, for the first time in his
life, eaten 300 g of broad beans (Vicia faba) on
each of two days, namely 3 and 2 days before the
appearance of jaundice. Absence of glucose-6-
phosphate dehydrogenase activity in the red blood
corpuscles confirmed the diagnosis of favism. On
symptomatic treatment both the enzyme activities
and the bilirubin level fell to normal within one
week, and the haemoglobin level was 15.7 g/dl
after 4 weeks.

Durch die weltweit erhohte Mobilitdt
miissen sich Arzte in zunehmendem MaBe auch mit
Krankheiten auseinandersetzen, die im eigenen
Land sehr selten oder gar nicht, im Herkunftsland
des Patienten aber hdufiger vorkommen. Im folgen-
den wird anhand eines Fallberichtes eine erbliche
hdamolytische Andmie vorgestellt, die bei Bewohnern
des Mittelmeerraumes nicht selten beobachtet wird.
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Kasuistik

Anamnese

Ein 17jdhriger Grieche, der seit 6 Jah-
ren mit seinen Eltern in Deutschland lebt, kam zur
Notaufnahme mit einer Gelbverfirbung der Haut und
der Skleren, die er am Vortag erstmals bemerkt
hatte. Der Urin war dunkler geworden, die Farbe des
Stuhls normal geblieben. Er berichtete iiber allge-
meines Krankheitsgefiihl mit Miidigkeit und Schwi-
che. Juckreiz der Haut, Blut-, Leber- oder Gallen-
wegserkrankungen sowie die Ubertragung von Blut
oder Blutprodukten verneinte er. 3 Wochen zuvor
hatte der junge Mann wegen einer Erkidltung mit
Rachenschmerzen mehrere Tabletten Acetylsalicyl-
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sdure und drei Tabletten Phenoxymethylpenicillin
eingenommen. Ein Auslandsaufenthalt war nicht
vorausgegangen. Der Patient arbeitet als Kiichenge-
hilfe. Er betreibt Bodybuilding, versicherte aber,
keine Anabolika einzunehmen. Die in Deutschland
lebenden Eltern und die Schwester sowie ein in Grie-
chenland gebliebener Bruder sind gesund und hatten
bisher keine Gelbsucht.

Klinischer Aufnahmebefund

Der 72 kg schwere, 170 cm groBe, kraf-
tige Patient war in gutem Allgemeinzustand. Der
Blutdruck betrug 130/60 mm Hg, die Pulsfrequenz
88/min. Auffallend waren ein deutlich sichtbarer
Haut- und Sklerenikterus sowie eine Bldsse der Haut.
Die Auskultation von Herz und Lunge ergab einen
regelrechten Befund. Leber und Milz sowie Lymph-
knoten waren palpatorisch nicht vergroéBert. Die
ibrige internistische und orientierend neurologische
Untersuchung erbrachte keinen pathologischen Be-
fund.

Die erste Verdachtsdiagnose lautete
auf infektiose (virale) Hepatitis, differentialdiagno-
stisch auch Hdmolyse mit Andmie.

Klinisch-chemische
Untersuchungen

Im Normbereich lagen die Erythro-
zytenindices, die Serumspiegel der Elektrolyte, der
Retentionswerte, der Transaminasen und Cholestase-
parameter, die Gerinnungszeiten, die Serumkonzen-
trationen des Komplement C3 und C4, des Eisens,
Ferritins, Vitamins Bi,, der Folsiure sowie die
Hédmoglobin-Elektrophorese. Der direkte und indi-
rekte Coombs-Test sowie die Hepatitisserologie und
der Suchtest auf antinukledre Antikorper verliefen
negativ.

Pathologisch verandert waren die Hi-
moglobinkonzentration (9,6 g/dl, Normwert 14-18),
die Erythrozytenzahl (2,9 T/1; 4,4-6,3 [Retikulozy-
tenzahl 8 %.]) sowie die Serumkonzentrationen der
Lactatdehydrogenase (335 U/], 80—240), des Gesamt-
bilirubins (3,2 mg/d], < 1,1), des direkten (0,7 mg/dl)
und des indirekten Bilirubins (2,5 mg/dl) sowie des
Haptoglobins (48,8 mg/dl, 60-270). Gering erhoht
war die osmotische Resistenz der Erythrozyten; der
Urin war im Schnelltest zweifach positiv fiir Bilirubin
und einfach positiv fiir Urobilinogen.

Ergidnzende Untersuchungen

Das Rontgenbild des Thorax ergab eine
kleine Verkalkung im rechten Unterfeld. Das Elektro-
kardiogramm erbrachte einen Normalbefund, die
Oberbauchsonographie lediglich eine gering vergré-
Berte Milz (12 x 4,5 x 8 cm).

Diagnose

Durch eine gezielte Anamnese wurde
herausgefunden, daf3 der Patient 3 und 2 Tage vor
dem Auftreten des Ikterus jeweils etwa 300 g tiefge-
frorene, in Wasser erhitzte »griine Bohnen« geges-
sen hatte. Auf einer angeforderten Verpackung war
die Aufschrift »Dicke Bohnen« zu lesen, bei denen es
sich um Saubohnen handelte. Die Bestimmung der
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenaseaktivitdt  (G-6-
PD) in den Erythrozyten ergab ein vollstdndiges Feh-
len dieser Enzymaktivitdt und sicherte die Diagnose
einer akuten hamolytischen Andmie durch Fa-
vismus.

Therapie und Verlauf

Die Therapie der akuten Hamolyse bei
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel ist rein
symptomatisch. Die Verabreichung von Erythrozy-
tenkonzentraten war nicht erforderlich. Die Himo-
globinkonzentration stieg vom tiefsten Wert (8,9 g/dl,
89 %0 Retikulozyten) wieder kontinuierlich an und lag
bei einer ambulanten Kontrolluntersuchung 4
Wochen spiter wieder im Normbereich (15,7 g/dl,
7 %o Retikulozyten, entsprechend fritheren hausarzt-
lichen Kontrollen). Auch die Lactatdehydrogenase-
Aktivitdt sowie der Bilirubinspiegel und der Urinbe-
fund normalisierten sich innerhalb einer Woche, und
der Patient konnte beschwerdefrei in gutem Allge-
meinzustand entlassen werden. Es wurde ihm emp-
fohlen, »dicke Bohnen« (Saubohnen) und bestimmte
Medikamente wie Primaquin, Nalidixinsédure, Nitro-
furantoin in Zukunft zu meiden.

Diskussion

Die erste Verdachtsdiagnose einer vi-
ralen Hepatitis erwies sich aufgrund normaler Akti-
vitdten der Leberenzyme und einer negativen Hepa-
titisserologie rasch als falsch. Die klinisch-chemi-
schen Befunde belegten eine akute Hadmolyse; als
deren Ursache lag bei dem ansonsten gesunden jun-
gen Mann zunédchst eine Nebenwirkung der einge-
nommenen Medikamente nahe. Da jedoch ein langer
zeitlicher Abstand zwischen der Einnahme von Ace-
tylsalicylsdure und Penicillin und dem Beginn der
Symptome lag, erschien dies doch eher unwahr-
scheinlich. Zudem versicherte der Patient glaubhalft,
keine anderen Medikamente eingenommen zu
haben. Eine immunologische Ursache (Autoimmun-
hdmolyse) oder eine Anomalie der Erythrozytenform
(beispielsweise Sphéirozytose) waren klinisch-che-
misch und klinisch nahezu ausgeschlossen. Die grie-
chische Herkunft des Patienten lenkte den Verdacht
trotz leerer Familienanamnese schlieBlich auf hdmo-
lytische Krankheiten, die in den Mittelmeerldndern
hiufiger vorkommen (beispielsweise Favismus, Tha-
lassdmie). Eine Thalassdmie konnte durch eine nor-
male Erythrozytenform und unauffillige H&mo-
globinelektrophorese ausgeschlossen werden, so daf3
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angesichts des zeitgleichen Genusses von Bohnen ein
Favismus recht wahrscheinlich erschien. Schwierig-
keiten bereitete die definitive Identifikation der ver-
zehrten »dicken Bohnen« als Saubohnen. Die Abbil-
dung auf der Verpackung zeigte lediglich griine, etwa
1cm groBe Bohnenkerne mit einer Einkerbung um
den halben Durchmesser. Nachforschungen in der
Literatur fiir die Vollwertkiiche (3) ergaben, da3 die
Bezeichnung »dicke Bohnen« wohl aus Griinden der
Verbraucherfreundlichkeit gleichbedeutend mit Sau-
oder Pferdebohnen Verwendung findet. Saubohnen
haben eine griine Farbe, wenn sie jung und frisch
sind, getrocknet sind sie braunlich. Die wissenschalft-
lich botanische Bezeichnung der Saubohne ist Vicia
faba (6). Ein Favismus wurde im geschilderten Fall
nachgewiesen durch das vollstindige Fehlen der
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitdt in den
Erythrozyten.

Pathophysiologisch liegt dem Favis-
mus ein Mangel oder ein Fehlen der Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Aktivitdt in den Erythrozyten
zugrunde. Der Enzymdefekt wurde durch Beutler (1)
in den fiinfziger Jahren erstmals beschrieben. Die
hémolytische Wirkung des Antimalariamittels Pri-
magquin bei schwarzen US-Soldaten im Koreakrieg
konnte er auf diesen Enzymdefekt zuriickfithren. Der
Favismus wird X-chromosomal rezessiv vererbt und
fithrt beim méannlichen Geschlecht zu Krankheitszei-
chen. Heterozygote Konduktorinnen weisen ein stark
wechselndes Mosaik mit normalen und enzymdefek-
ten Erythozyten auf, erkranken aber nicht. Unter der
weiBen Bevdlkerung schwankt die Prdvalenz zwi-
schen < 0,1 % bei Nordeuropidern und 50% bei kur-
dischen Juden. Unter den Mittelmeerbewohnern
liegt sie zwischen 1% (Spanier) und 18 % {Griechen),
bei schwarzen Amerikanern um 11% (5). Beschrie-
ben wurden iiber 350 biochemisch definierte Varian-
ten der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (2). Bei
Gesunden wird normalerweise die G-6-PD B beob-
achtet; die »G-6-PD Mittelmeer« weist eine gegen
Null gehende Enzymaktivitdt (wie im beschriebenen
Fall) bei normaler Enzymmenge auf. Bei schwarzen
Amerikanern wiederum ist die hdufig vorkommende
G-6-PD A, die eine normale Aktivitdt hat, mengen-
méBig in den Erythrozyten aufgrund einer In-vivo-
Instabilitdt um 85-95% reduziert. Ein akutes Himo-
lyse-Syndrom wegen unzureichender Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit kann von der
Kindheit bis ins Erwachsenenalter, abhdngig von der
auslosenden Noxe, eintreten. Typische Ausloser
sind:

— Medikamente (beispielsweise Nalidixinsdure,
Nitrofurantoin, Niridazol, Primaquin, Sulfamethi-
zol, Sulfasalazin und fraglich Acetylsalicylsidure):
Hamolysebeginn nach 1 bis 3 Tagen mit Bauch-
und Rickenschmerzen, Dunkelverfirbung des
Urins, starkem Abfall der Himoglobinkonzentra-
tion und Auftreten von Heinz-Innenkoérpern;

G-6-PD
Giucose-6-P \i 6-Phosphogluconat
NADP NADPH
2-GSH :\ GSSG

Glutathionreduktase

Abb.1 Schematische Darstellung des Stoffwechsels, durch den
Reduktionsaquivalente in Form von NADPH und Glutathion (GSH) in den
Erythrozyten gebildet werden. NADPH und GSH wirken den durch Oxidation
hervorgerufenen Schaden am Hamoglobin und an der Zellmembran entgegen
(G-6-PD = Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase; GSSG = Glutathiondisulfid).

— Favabohne (Saubohne oder dicke Bohne): Himo-
lysebeginn nach 1 bis 2 Tagen, manchmal auch
heftig innerhalb von Stunden mit Schockgefahr,
Dunkelverfarbung des Urins, Erstmanifestation
meist in der Kindheit;

— Infektionen (beispielsweise Pneumonie, Typhus):
Hamolysebeginn einige Tage nach der fieberhaf-
ten Erkrankung mit mildem Abfall der Himoglo-
binkonzentration und geringem Ikterus;

— Neugeborenenperiode: milde bis keine Anidmie
mit starkem, verlingertem Ikterus, bei dem die
Gefahr eines Kernikterus droht.

Der genaue Hamolysemechanismus ist
unbekannt. Die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase,
das Schliisselenzym des oxidativen Pentose-Phos-
phat-Zyklus, oxidiert Glucose-6-Phosphat zu 6-Phos-
phogluconat und erzeugt dabei ein Reduktionsdqui-
valent in Form von NADPH. In einem weiteren
Schritt entsteht dann nochmals ein Aquivalent
NADPH. Diese Reduktionsdquivalente dienen in den
Erythrozyten als Co-Enzyme der Methdmoglobinre-
duktase, der Diaphorase und der Glutathionreduk-
tase, die fiir die stindige Beseitigung von Oxidations-
schidden durch Sauerstoff am Hémoglobin und an
der Zellmembran sorgen (Abbildung 1). Die Ein-
nahme bestimmter Medikamente fiihrt zur vermehr-
ten Bildung stark oxidativen Wasserstoffperoxids,
das durch Glutathion nicht mehr vollstindig redu-
ziert werden kann, da Glutathion seinerseits mangels
NADPH nur noch ungeniigend aus Glutathiondisulfid
( = oxidiertes Glutathion) regeneriert wird. Man
nimmt an, dal die dadurch entstehenden oxidativen
Membranschiden zum akuten Untergang bevorzugt
alterer (schon geschédigter) Erythrozyten fithren. Bei
der infektionsinduzierten Himolyse kann vermutlich
ebenfalls Wasserstoffperoxid, das durch phagozytie-
rende Leukozyten entsteht, nur unvollstindig redu-
ziert werden. Etwas anders scheint der Hiamolyse-
mechanismus beim Favismus zu sein. Die Saubohne
enthilt ndmlich eine Substanz, die reduziertes Glut-
athion inaktiviert (4), welches mangels NADPH nicht
mehr regeneriert werden kann.
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