Wenn der «Painkiller» zum schmerzhaften
Killer wird: die akuten Porphyrien

Wenn die Synthese von Him gestort ist — Teil 2
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Akute Porphyrien

Vorsicht bei Medikamenten!

Akute Abdominalschmerzen:
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Hamoglobin besteht bekanntlich aus Globin und
dem roten Blutfarbstoff Ham. Gendefekte der
Globinketten werden in jedem guten Genetik-
lehrbuch behandelt — aber wer denkt schon dar-
an, dass auch die Synthese von Ham gestdrt sein
kann?! Ham ist nicht nur Bestandteil des roten
Blutfarbstoffs Hamoglobin, sondern unverzicht-
bar fur eine Vielzahl von Stoffwechselvorgangen,
angefangen von der Energiegewinnung bis zum

mit phototoxische Reaktionen

Abb. 2 (links): Ham, ein echtes
VIM — Very Important Molecule:
Etwa 20% werden in der Leber
gebildet als Bestandteil des Cyto-
chrom P450.

Abb. 3: Viele Arzneimittel werden
Uber Cytochrom P450 in der Leber
abgebaut oder erst in die aktive T

Form gebracht. f W'
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Abbau von Medikamenten. In der Schweiz leben
ca. 400 Menschen mit der Diagnose einer poten-
ziell lebensbedrohlichen «akuten Porphyrie», ge-
nauso viele Personen wie mit einer Sichelzellana-
mie! Problematisch ist die hohe Dunkelziffer, da
die meisten Betroffen nicht wissen, dass sie den
Gendefekt in sich tragen — bis ein Triggerfaktor
wie bestimmte Medikamente, Stress oder Fasten-
kuren eine akute Stoffwechselentgleisung aus-
|6st. Dann aber ist eine schnelle Diagnose nétig,
denn unerkannt kédnnen Porphyrie-Attacken inva-
lidisierend oder sogar tédlich verlaufen. Ursachen
fur akute Porphyrien sind Defekte bei der Ham-
synthese. Hdm wird in acht enzymatischen Schrit-
ten in jeder Zelle des Korpers gebildet. Ist eines
der acht Gene mutiert, kommt es zur Akkumula-
tion von Vorlauferstoffen, die alle giftig sind und
entweder akute Porphyrie-Attacken mit massiven
Abdominalschmerzen und Nervenschaden verur-
sachen oder kutane Symptome mit extrem
schmerzhaften phototoxischen Reaktionen an al-
len vor Licht ungeschitzten Hautstellen (Abb 1).
In der labmed-Ausgabe vom Juli standen, pas-
send zur sonnigen Jahreszeit, schon einmal Gen-
defekte der Hdmsynthese im Vordergrund, die zu
den schmerzhaften Lichtempfindlichkeiten fiih-
ren. In diesem zweiten Artikel méchten wir die
vier sogenannten akuten Porphyrien vorstellen,
von denen zwei zusatzlich kutane Symptome auf-
weisen koénnen [1]. Wiederum mochten wir ein
einfaches Schema zur Diagnostik empfehlen.




Ham - Farbstoff fiir die Zellen

Das meiste Ham, ca. 80%, befindet sich als Ha-
moglobin in den Erythrozyten. Allerdings ben-
tigt jede einzelne Zelle eine kleine Menge Ham als
Cofaktor fir eine ganze Reihe von Enzymen sowie
in der Atmungskette der Mitochondrien (Abb. 2).
Der grosste Anteil von Ham ausserhalb der Eryth-
ropoiese wird in der Leber gebildet, wo es haupt-
sachlich als Bestandteil einer Klasse von Oxidore-
duktasen fungiert, den Cytochrom-P450-Enzy-
men: Im Menschen sind bisher 57 verschiedene
Cytochrom-P450-Typen bekannt, sie kommen im
endoplasmatischen Retikulum und in den Mito-
chondrien aller Zellen vor und sind z.B. notwendig
bei Syntheseschritten von Steroidhormonen, Vita-
min D, Gallensduren, Prostaglandinen und dem
Abbau von Ham. Als Substrate fungieren aber
auch Fremdstoffe, weshalb Cytochrom-P450-En-
zyme eine wichtige Rolle beim Metabolismus von
Medikamenten in der Leber spielen: Viele Arznei-
mittel werden Uber Cytochrom-P450-Enzyme
entweder abgebaut — oder erst in ihre aktive
Form gebracht (Abb. 3). Der Hdmbestandteil im
Cytochrom P450 wird bei den von ihm katalysier-
ten Reaktionen beschadigt und muss ersetzt wer-
den (Abb. 4). Normalerweise ist dies kein Prob-
lem, denn die Synthese von Ham ist eng an den
Bedarf ruckgekoppelt und im Falle einer Abnah-
me an verfugbarem Ham kommt es einfach zur
Anregung der Synthese (Abb. 5).

Akute Porphyrien: wenn die Him-
synthese in der Leber gestort ist

Ham wird in acht aufeinanderfolgenden enzyma-
tischen Schritten teils im Mitochondrium und teils
im Cytosol gebildet. Dabei ist der erste Schritt die
Kondensation von Glycin und Succinyl-CoA zu
der exklusiv fur die Hamsynthese genutzten
5-Aminolavulinsdure (ALA). Aus zwei Molektlen
ALA wird im nachsten Schritt das Pyrrol Porphobi-
linogen (PBG) gebildet, Grundbaustein fur die
ringférmigen Tetrapyrrole, ab dann «Porphyrine»

genannt. Nach ein paar Modifikationen der Sei-
tenketten und dem enzymatischen Umdrehen ei-
nes der Ringe wird ein zweiwertiges Eisenion in
die Mitte gesetzt, wodurch das fertige Hdmmole-
kil entsteht. Die Regulation der Hamsynthese
setzt dabei Uber eine Vielzahl an Ruckkopplungs-
mechanismen am ersten Enzym des Synthese-
wegs, der ALAS1 an: Ein Mangel an verfligbarem
Ham, die Einnahme oder endogene Produktion
von Sexual- und Stresshormonen, der Mangel an
Kohlenhydraten zum Beispiel bei Fastenkuren, In-
fektionen, Alkohol und weitere noch unbekannte
Faktoren kdnnen zu einer erhdhten Expression
und damit Aktivitat der ALAS1 fuhren. Dieser an
sich sinnvolle Mechanismus — ist zu wenig Ham
vorhanden, wird die Produktion des Vorlaufer-
stoffs angekurbelt — kann zum Problem werden,
wenn irgendwo in der weiteren Synthesekette ein
Engpass vorhanden ist [2]: Bei Mutationen in den
Genen von drei der Enzyme kommt es bei Anre-
gung der Hamsynthese zur Anhdufung von ALA,
PBG, einigen der Porphyrine und den Symptomen
einer akuten Porphyrie-Attacke (Abb. 6). Bei ei-
nem weiteren Gendefekt, der allerdings nur in
bisher acht Personen weltweit beschrieben wur-
de, reichert sich nur ALA und kein PBG an, die
Symptome und die Behandlung sind jedoch so-
weit man anhand der wenigen Falle herausfinden
konnte vergleichbar mit denen der anderen aku-
ten Porphyrien.

Die Porphyrie-Attacke: unsichtbarer
Bauchschmerz und roter Urin

Eine Porphyrie-Attacke zu erkennen, ist fur den
Arzt/die Arztin gar nicht so einfach, da die meis-
ten der Symptome auch andere Ausloser haben
kénnen und nicht immer alle Anzeichen gleichzei-
tig vorliegen. Neben massivsten Bauchschmerzen,
die meist im Oberbauch lokalisiert sind, aber auch
ausstrahlen kénnen, sind Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung und Zustande der Verwirrtheit Zei-
chen einer akuten Attacke (Abb. 7). Wird die aku-
te Porphyrie nicht erkannt und behandelt und

Abb. 4 (links): Beim Abbau der
Fremdstoffe wird Ham verbraucht,
weshalb eine enge Rickkopplung
zur Synthese besteht.

Abb. 5: Nimmt die Menge an Hdm
in der Leber ab, wird die Synthese
angeregt. Normalerweise ein sinn-
voller Mechanismus...
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Abb. 6 (links): ... bei den akuten
Porphyrien besteht jedoch ein En-
zymdefekt, der zu einem Engpass
in der weiteren Synthesekette
fuhrt. Dadurch akkumulieren toxi-
sche Zwischenprodukte wie Ami-
noldvulinsaure, Porphobilinogen
und verschiedene Porphyrine.

Abb. 7: Massivsten Bauchschmer-
zen, die meist im Oberbauch loka-
lisiert sind aber auch ausstrahlen
kénnen, Ubelkeit, Erbrechen, Ver-
stopfung und Zustande der Ver-
wirrtheit sind Anzeichen einer
akuten Porphyrie-Attacke.
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werden die Triggerfaktoren nicht abgesetzt, kon-
nen Lahmungen folgen, die sich vom Korper aus
in die Extremitaten fortsetzen und letztendlich
zur Atemlahmung fuhren. Oft finden sich bei den
Attacken eine ausgepragte Hyponatridmie, Tachy-
kardie und Hypertonie, daneben kann der Urin
rot bis rotbraun verfarbt und sehr konzentriert
sein (Abb. 8). Da Entzindungsmarker, Blinddarm
und Untersuchungen mittels CT und MRI meist
unauffallig sind, wird der Ernst der Lage haufig
verkannt und Patienten in einem akuten Schub
zunachst mit Schmerzmitteln behandelt, was ei-
nen verheerenden Teufelskreis auslosen kann: Die
meisten Schmerzmittel sind nicht nur unwirksam
gegen die massiven Schmerzen bei akuter Por-
phyrie — sie verschlimmern die Entgleisung des
Stoffwechsels sogar. Erschwerend fur die Diagno-
se kommt dazu: Bei «Stoffwechsel» denken viele
Arzte an Kinder — akute Porphyrie-Schiibe treten
aber in der Regel erst nach der Pubertat auf, wo-
bei Frauen etwas haufiger betroffen sind. Wenn
man aber an die akuten Porphyrien als Differenzi-
aldiagnose denkt, ist ein akuter Porphyrie-Schub
ganz einfach Uber einen Test auf ALA und PBG im
Spontanurin zu beweisen. Am haufigsten kom-
men die Diagnosen zustande, weil aufmerksa-
mem Pflegepersonal auf der Intensivstation der
rote Urin im Katheter auffallt ...

Behandlung: Him!

Bis zur Intensivstation muss es aber erst gar nicht
kommen, denn die Attacken lassen sich meist gut
behandeln: Sofortmassnahmen beim Verdacht
sind das Absetzen der Triggerfaktoren, die Ver-
wendung sicherer Medikamente, die Zufuhr von
Kohlehydraten zum Beispiel in Form von Getran-
ken mit hohem Zuckergehalt (nicht Stssstoff!) so-
wie die Behandlung der extremen Schmerzen
mittels Opioiden. Bestdtigt sich die Diagnose,
kann die gesteigerte Hdmsynthese effizient durch
die Gabe von intravenésem Ham in Form von
Ham-Arginat in Albuminlésung gestoppt werden.
Unter dem Markennamen «Normosang» ist Ha-
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marginat heute in Spezialapotheken erhaltlich,
und muss nicht mehr wie noch in den 1980er-
Jahren aus Pferdeblut selbst gekocht werden (E.
Minder, personliche Mitteilung) — ein solcher Heil-
versuch ware unter den heutigen regulatorischen
Einschrénkungen auch gar nicht mehr méglich,
hat aber vermutlich einigen Patienten das Leben
gerettet.

Zurzeit wird ein komplett neuer Ansatz in kli-
nischen Studien auch am Triemlispital in Zurich
ausgetestet: Die Therapie basiert auf kurzen RNA-
Stlckchen, die komplementdr zur Boten- oder
Messenger-RNA (mRNA) der ALAS1T sind. Der
Wirkstoff wird «small interfering RNA» (siRNA)
genannt, die gezielt an die mRNA der ALAS1 bin-
det und sie Uber einen kérpereigenen Mechanis-
mus abbaut. Die ersten Resultate sind sehr viel-
versprechend und die Therapie kénnte einer klei-
nen Gruppe von Patienten mit immer
wiederkehrenden Porphyrie-Attacken enorme Er-
leichterung bringen.

Was machen, wenn Arzneimittel
lebensbedrohliche Triggerfaktoren sind?

Ist eine akute Porphyrie bekannt, sollten all die
oben genannten Triggerfaktoren fur akute Por-
phyrie-Attacken gemieden werden, d.h. Fasten-
kuren, Stress, Infektionen, Alkohol, Rauchen, Al-
ternativmedizin, Hormone und unsichere Medika-
mente und Schmerzmittel. Allerdings gelten fast
alle Medikamente als unsicher, da der grosste Teil
Uber Cytochrom-P450 in der Leber verstoffwech-
selt wird und damit auch Porphyrie-Attacken aus-
|6sen kann. Die Reaktion auf ein bestimmtes Arz-
neimittel lasst sich allerdings aufgrund der vielen
Einflussfaktoren nicht immer sicher vorhersagen.
Uber Jahrzehnte haben Spezialisten fiir Porphyri-
en daher ihre Erfahrungen mit Arzneimitteln zu-
sammengetragen, in Datenbanken hinterlegt und
eine Liste mit als sicher geltenden Medikamenten
bei akuten Porphyrien erstellt [3]. Diese Liste mit
sicheren Medikamenten sollte unbedingt beach-
tet werden und als alleinige Referenz dienen: Bei-



packzettel von Medikamenten und sogar das Arz-
neimittelkompendium enthalten — unglaublicher-
weise —haufig falsche Angaben zur Vertraglichkeit
von Arzneimitteln bei akuten Porphyrien! Die
meisten Patienten mit akuter Porphyrie haben
deshalb auch einen Notfallpass und sogar die Lis-
te mit sicheren Arzneimittel bei sich und achten
darauf, dass ein fachfremder Arzt die Behandlung
mit dem Porphyrie-Experten abspricht — oder
Uberprufen selbst jede Verschreibung... oft ge-
nug ersparen sie sich damit vermeidbare Atta-
cken.

In lebensbedrohlichen Situationen jedoch
sollte immer zuerst die Notversorgung durchge-
fihrt werden, ein maoglicher Porphyrie-Schub
lasst sich im Nachhinein durch Normosang noch
einddmmen.

Der Hirzel als Hotspot: Haufigkeit der
akuten Porphyrien in der Schweiz

Aufgrund von anonymen Untersuchungen an
Proben von Blutspendern in anderen europai-
schen Landern lasst sich die Haufigkeit der Muta-
tionen fur die vier akuten Porphyrien in der Bevol-
kerung in etwa abschatzen [4]. In der Schweiz
kommt eine weitere Besonderheit dazu: In der
Gegend um den Hirzel gibt es vermehrt Personen
mit einer spezifischen Mutation fir akut-intermit-
tierende Porphyrie, die sich auf eine Familie vor
ca. 40 Generationen zurlckfihren lasst. Diese
Mutation findet sich weltweit bei Abkdmmlingen
der Familie, vor allem in der Schweiz, Frankreich
und sogar den USA, und wird passend als
«Schweizer Mutation» bezeichnet. Zusammenge-
nommen lasst sich fur die Schweiz eine Haufigkeit
von ca. 1 Person in 500 bis 1000 schatzen. Dies
entspricht bis zu 16000 Personen in der Schweiz!
Warum sehen wir dann keine Porphyrie-Epide-
mie? Dies hat mehrere Grinde: Die meisten Tra-
ger der Mutation werden nicht symptomatisch,
zum Teil, weil weitere bisher noch nicht gut ver-
standene genetische Faktoren eine schutzende
Wirkung haben, aber auch, weil die schlimmsten
Triggerfaktoren wie Hungersnéte und Barbiturate
in der Schweiz nicht mehr prasent sind. Potenziell
sind aber alle Mutationstrager gefahrdet und soll-
ten als latente akute Porphyrie betrachtet werden,
denn bei Exposition mit den richtigen Triggerfak-
toren irgendwann im Leben kénnen auch sie eine
akute Porphyrie-Attacke entwickeln. Zum ande-
ren werden viele symptomatische Patienten nicht
als akute Porphyrie erkannt: Fehldiagnosen, z.B.
als die Autoimmunkrankheit Guillain-Barré-Syn-
drom, welche aber schlecht auf die Therapie an-
spricht, konnten schon im Nachhinein auf eine
akute Porphyrie zurtickgefthrt werden. Und Falle
mit fatalem Ausgang, bevor die korrekte Diagno-
se gestellt wurde, tauchen logischerweise nicht in
der Statistik der Porphyrien auf ...

Hepatozelluldares Karzinom und beein-
trachtige Nierenfunktion bei akuten
Porphyrien

Eine Komplikation der akuten Porphyrien ist die
erhdhte Neigung, ein hepatozellulares Karzinom
zu entwickeln. Frauen haben ein um ca. 40-fach
erhohtes Risiko gegentber der Vergleichspopula-
tion ohne akute Porphyrie. Bei Mannern ist das
Risiko ca. 20-fach erhoht — nicht etwa, weil sie
besser geschiitzt waren, sondern weil die mannli-
che Vergleichspopulation generell ein héheres Ri-
siko hat. Dabei ist es unerheblich, ob die Person
jemals einen akuten Schub entwickelt hat — das
Risiko, ein hepatozelluldres Karzinom zu entwi-
ckeln, ist fur Mutationstrager gleich hoch wie fur
Personen mit akuten Porphyrie-Attacken! Es wird
daher fur alle Personen mit einer Mutation ab
dem 50. Lebensjahr ein jahrliches Screening der
Leber empfohlen [5].

Eine andere Langzeitfolge von wiederholten
Schiben ist eine Verminderung der Nierenfunkti-
on. Die Mechanismen sind noch nicht abschlies-
send geklart, jedoch werden toxische Auswirkun-
gen von ALA vermutet. Moglicherweise spielen
gewisse Transportproteine eine Rolle, welche die
Giftstoffe mehr oder weniger effizient aus der
Niere entfernen [6].

Diagnostik der akuten Porphyrie-
Attacke — mehr als ein Laborwert

Die Diagnostik einer akuten Porphyrie-Attacke ist
— eigentlich — ganz einfach: Ein Spontanurin wird
lichtgeschltzt ins Labor gebracht, das als Notfall-
analyse vermutlich einen qualitativen Watson-
Schwartz-Schnelltest durchfihrt, dessen wassrige
Phase bei Anwesenheit von PBG einen Rosastich
entwickelt. Bei einem solchen positiven Befund
sollte dann dem Arzt die Notfallnummer des

Abb. 8: Roter Urin ist ein Anzei-
chen fur eine akute Porphyrie-
Attacke: Der Test auf Porphobili-
nogen bringt Gewissheit.

PATIENTEN-
ORGANISATIONEN:

Schweizerische Gesellschaft
fur Porphyrie
www.porphyria.ch

ProRaris — Allianz seltener
Krankheiten Schweiz
https:.//www.proraris.ch/sel-
tenen-krankenheiten/prora-
ris-allianz-seltener-krankhei-
ten-schweiz-1.html
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Abb. 9: Bei rotem oder rotbraun
verfarbtem Urin sollte man bei
entsprechender Klinik auch an die
akuten Porphyrien denken. Tritt er
bei Neugeborenen auf, muss eine
Kongenitale erythropoietische
Porphyrie (CEP) ausgeschlossen
werden, um das Kind vor schwe-
ren phototoxischen Reaktionen zu
schitzen. (Foto: E. Minder)
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Triemli weitergegeben werden. Dieser kann dann
die Klinik zusammen mit einem erfahrenen Por-
phyrinologen diskutieren und gemeinsam erste
Therapiemassnahmen beschliessen ... So weit, so
richtig!

Allerdings gibt es ein paar Einschrankungen:
Der Schnelltest ist eine grobe Hilfe zur Orientie-
rung, nur sensitivim akuten Schub und sollte in
jedem Fall mittels einer quantitativen Messung
bestatigt werden. Diese lasst auch Aussagen Uber
den Verlauf der Attacke zu. Bei den meisten Pati-
enten ist die Ausscheidung von PBG nur im aku-
ten Schub erhoht, d.h. latente oder asymptomati-
sche Mutationstrager werden nicht erfasst. Bei
einer Gruppe von Patienten aber, den sogenann-
ten asymptomatic-high excreters, kann es aber
sein, dass die PBG-Werte auch zwischen akuten
Attacken sehr hoch sind, ohne dass Porphyrie-
Symptome vorliegen — dann muss die Ursache far
die aktuell vorliegende Symptomatik weiter abge-
klart werden. Hier wird die Rolle der Referenzzen-
tren klar, die die Patienten kennen, Uber einen
langen Zeitraum betreuen und ihre Werte beob-
achten. Ein negativer Schnelltest ist nicht einmal
ein Ausschluss fur jede symptomatische Porphy-
rie: Nicht erfasst durch den Schnelltest wird zum
Beispiel die (sehr seltene) ALA-Dehydratase-Man-
gel-Porphyrie, bei der im Urin nur ALA und nicht
PBG erhoht ist.

Ein besonders tragisches Beispiel ist auch die
Kongenitale erythropoietische Porphyrie (CEP),
auch Morbus Gunther genannt: Bei dieser kuta-
nen Porphyrie kommt es schon vor der Geburt zur
massiven Anhdufung phototoxischer Porphyrine
bei der Blutbildung, die den Urin rot farben. Da es
sich nicht um eine akute Porphyrie handelt, ent-
halt der Urin aber kein PBG. Haufig besteht auch
ein Neugeborenenikterus, welcher normalerwei-
se mit einer Blaulichttherapie behandelt wird.
Porphyrine reagieren jedoch mit blauem Licht,
und Kinder mit CEP kdnnen sich schwerste ent-
stellende Verbrennungen durch eine Blaulichtthe-
rapie zuziehen. Denkt der Art/die Arztin oder das
Team beim roten Urin sogar an eine «Porphyrie»
und veranlassen die Messung von PBG, verpassen
sie trotzdem diese wichtige Diagnose: In den letz-
ten Jahren hatten wir zwei Kinder mit CEP und
negativem Schnelltest ... Ein Anruf im Referenz-
zentrum hatte den Familien vieles erspart (Abb. 9).

Gendefekt — einfach das Gen
sequenzieren, oder?

Die Diagnostik in der asymptomatischen Phase
oder der Familienmitglieder ist nochmals eine ei-
gene Welt: Generell empfehlen wir bei einem Ver-
dacht auf akute Porphyrie in der asymptomati-
schen Phase die Differenzierung der Porphyrine in
Urin und Stuhl, die Messung von ALA und PBG im
Urin, einen Plasma-Fluoreszenzscan sowie die
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Messung der Aktivitdt des dritten Enzyms der
Hamsynthese, der Hydroxymethylbilansynthase
(HMBS). Mutationen im HMBS-Gen sind fur die
haufigste der akuten Porphyrien verantwortlich,
die akut-intermittierende Porphyrie (AIP). Das
Plasmascan ist bei vielen Tragern von Mutationen
in Genen fUr zwei spater in der Synthesekette
wichtigen Enzymen positiv: der Protoporphyrino-
gen-Oxidase (PPOX) und der Coproporphyrino-
gen-Oxidase (CPOX), die auch zu Anreicherungen
von Porphyrinen und damit zur Blasenbildung un-
ter Lichteinwirkung fuhren kénnen (welche nicht
immer vorhanden sind). In Stuhl und Urin finden
sich bei vielen Patienten in der asymptomatischen
Phase typische Veranderungen im Ausschei-
dungsprofil. Mit diesen Analysen zusammen er-
fassen wir 95% der asymptomatischen Mutati-
onstrager, der genaue Abklarungspfad ist im
Schweizerischen Medizinischen Wochenblatt ver-
offentlicht [7]. Die biochemisch gestellte Diagnose
eines Indexpatienten sollte aber in jedem Fall ge-
netisch bestatigt werden, da bei den Porphyrien
nur der Mutationsnachweis eine eindeutige Diag-
nose liefert, und weil nur so eine Familienabkla-
rung durchgefuhrt werden kann. Seit 2016 ist der
Nachweis der familieneigenen Mutation, unter-
stutzt durch die Schweizerische Gesellschaft fur
Medizinische Genetik, auch vom BAG als praven-
tive Massnahme anerkannt und benétigt keine
Kostengutsprache mehr. Haufig werden wir von
in der Diagnostik noch nicht so erfahrenen Leuten
gefragt, warum wir denn bei den Indexpatienten
die ganzen biochemischen Abklarungen und
nicht einfach einen Gentest machen wiirden — da
es sich doch um genetische Krankheiten handeln
wirde, ware das doch naheliegend. Zunachst ist
die Biochemie nicht nur schneller und gibt uns
meistens einen guten Anhaltspunkt, in welchem
der drei Gene wir Uberhaupt nach der Mutation
schauen mussen. Das menschliche Genom hat zu-
dem viele «Polymorphismen» genannte Varian-
ten, die keine Auswirkung haben. Diese von den
Mutationen, die einen Funktionsverlust verursa-
chen, zu unterschieden, ist nicht immer ohne
Weiteres maglich. Ausserdem kdnnen sich Muta-
tionen auch in z.B. regulatorischen DNA-Berei-
chen «verstecken», die man nicht standardmassig
analysiert.

Exkurs: Wenn das erhdhte Porphyrin
gar keine Porphyrie ist!

Haufiger als gedacht, kommt die Bleivergiftung
vor, die genau dieselben Symptome wie eine aku-
te Porphyrie verursachen kann, da Blei einige En-
zyme der Hamsynthese inhibiert. Es ist nur ALA
und nicht PBG erhoht, sowie gewisse Porphyrine
im Urin, die im Schnelltest aber nicht gemessen
werden. Im Triemlispital sehen wir ca. zwei bis
drei Bleivergiftungen im Jahr, bei denen die Ver-



dachtsdiagnose «akute Porphyrie» einen gltckli-
chen Umweg zur korrekten Diagnose darstellt.
Wie holt man sich heute noch eine Bleivergif-
tung? Eine Reihe von alternativmedizinischen
«Arzneimitteln» wie Ayurvedaprodukte, die eben
nicht immer rein pflanzlich sind (was auch keine
Unbedenklichkeit garantiert ...) kénnen Blei ent-
halten, sowie z.B. mit Blei gestreckte Drogen.

Auch sonst gibt es einiges bei der Porphyrie-
Diagnostik zu beachten: Unspezifische Erhéhun-
gen einiger Porphyrine in Urin, Stuhl und Blut
durch Stress, Alkohol, enzym-induzierende Medi-
kamente, Autoimmunkrankheiten, genetische
Defekte von Transportproteinen, Tyrosinamie
Typ |, Eisenmangel und hamatologische Erkran-
kungen wie die Hdmoglobinopathien mussen si-
cher von «echten Porphyrien» unterschieden wer-
den. Die Interpretation der Messwerte ist daher
ein integraler Bestandteil der Befunde aus unse-
rem Labor, und sollte immer an die behandelnden
Arzte weitergegeben werden. Diese Komplexitét
ist auch der Grund, warum Abklarungen auf alle
seltene Krankheiten generell in Zusammenarbeit
mit dem jeweiligen Kompetenzzentrum durchge-
fuhrt werden sollten.

Klar abzugrenzen sind die Porphyrien auch
von den «Hamopyrrollaktamurie» (HPU), «Kryp-
topyrrolurie» (KPU), «Pyrrolurie» oder «Malvaria»
genannten Pseudokrankheiten [8], die in einigen
obskuren Laboren eine scheinbare Erhdhung von
mit Porphyrinen verwandten Substanzen «nach-
weisen» und dann ahnliche Empfehlungen abge-
ben, wie sie flr akute Porphyrien gelten.

Faustregeln Abklarung auf Porphyrie

1. Abdominalschmerzen: im Spontanurin ALA
und PBG messen
2. Kutane Symptome: Plasma-Fluoreszenzscan
3. Asymptomatische Phase: Spezialisten fiir
beste Abklarungsstrategie konsultieren
4. Roter Urin beim Saugling: Achtung! Porphy-
rine im Urin differenzieren
Als seltene Krankheiten gehéren die Diagno-
se und die Behandlung mit dem Spezialisten be-
sprochen.

Die O Porphyrins: Ein netter Clan hilft,
die Porphyrien bekannter zu machen

Im letzten /labmed-Beitrag zu den kutanen Por-
phyrien wurden schon Ham O'Globin und Chlor
O'Phyllis erwahnt, diesmal sind die O'Porphyrins
als Clan vertreten. Sie helfen, den Porphyrien ein
Gesicht zu geben, und haben z.B. durch Auftritte
an Science Slams schon zu Diagnosen gefihrt!
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