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Aus der Dermatologischen Universititsklinik Basel — Vorsteher: Prof. R. Schuppli

Porphyrie

G. Z1IEGLER

Die Porphyrine gehoren zu den Pyrrolfarbstoffen. Ihre Bedeutung liegt
darin, daB sie mit Eisen das Him und damit den wichtigsten Bestandteil
des Hamoglobins und verschiedener Zellfermente bilden. Eine Reihe von
Krankheiten fiihren zu Storungen der Porphyrinsynthese. Thnen liegt einer-
seits eine meist angeborene Storung im Porphyrinstoffwechsel zugrunde,
andererseits findet sich eine erhohte Porphyrinausscheidung als Begleit-
symptom mancher Krankheiten. Diese symptomatischen Koproporphyrin-
urien sind streng von den Porphyrien zu trennen. Sie treten bei Intoxika-
tionen auf (Gold, Salvarsan, Blei), aber auch bei fieberhaften Erkrankungen,
Leberaffektionen, Anémien und ausgedehnten Hautleiden.

Die Porphyrien werden heute als selbstdndige, voneinander weitgehend
unabhiingige Krankheitsbilder aufgefat. Zu ithrer Abklarung stehen zuver-
lissige Untersuchungsmethoden zur Verfiigung.

Einteilung der Porphyrien

Eine Porphyrie kann pathogenetisch zwei verschiedene Ursachen haben.
Bei den erythropoetischen Porphyrien liegt die Porphyrinstoffwechselstorung
vorwiegend im Knochenmark, wihrend bei den hepatischen Porphyrien die
Leberbeteiligung im Vordergrund steht.

Einteilung der Porphyrien in erythropoetische und hepatische Formen

A. Erythropoetische 1. Porphyria congenita Giinther
Porphyrien 2. Erythropoetische Protoporphyrie
3. Erythropoetische Koproporphyrie
B. Hepatische 1. Akute intermittierende Porphyrie (AIP)
Porphyrien 2. Porphyria variegata (PV)
3. Porphyria cutanea tarda (PCT)

Klinik der erythropoetischen Porphyrien

Porphyria congenita. Diese nach GUNTHER benannte Krankheit wird rezessiv vererbt,
tritt bald nach der Geburt oder spiitestens in den ersten Lebensjahren auf mit den
charakteristischen Symptomen eines roten Urins, einer hochgradigen Lichtdermatose
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und einer himolytischen Anémie mit Milzvergréerung. Es finden sich Porphyrine vom
Isomerentyp 1 in groBen Mengen. Die Giinthersche Porphytie ist eine der seltensten
Krankheiten iiberhaupt.

Erythropoetische Proloporphyrie. Diese Anomalie der Himsynthese fiithrt zu einer
starken Vermehrung von Protoporphyrin in den Erythroeyten. Der Erbgang ist domi-
nant oder unregelmiBig dominant. Die Anamnese ist immer charakteristisch: Bereits
in friher Kindheit kommt es nach Sonneneinwirkung im Bereich der freien Haut-
partien zu Rotung und Schwellung der Haut {protoporphyrindmische Lichtdermatose).
Die Urinporphyrine sind nicht erhéht, da Protoporphyrin nicht durch die Niere ansge-
schieden wird. Dafiir findet sich reichlich Protoporphyrin in den Faeces.

Erythropoetische Koproporphyrie. Dar klinische Bild der koproporphyrindmischen
Lichtdermatose verhélt sich analog der erythropoetischen Protoporphyrie. Die Kopro-
porphyrine iiberwiegen jedoch in Erythrocyten und Faeces.

Kiwnek der hepatischen Porphyrien

Alkute intermittierende Porphyrie. Die akute Porphyrie wurde vor allem in Schweden
bekannt. Der Erbmodus ist dominant, und es erkranken vorwicgend Frauen. Im Alter
von 20-40 Jahren beginnt die Krankheit meist mit abdominalen Symptomen, kolik-
artigen Schmerzen und hartnackiger Obstipation. Erbrechen, Tachykardie und Hyper-
tonie vervollstindigen das Bild. Daneben zeigen die Patienten oft groBe Unruhe, Ver-
wirrtheit und schwerste Schlaflosigkeit. Auf dem Hoéhepunkt der Anfille kénnen Lish.
mungen auftreten. Eine Atemlahmung ist oft Ursache fiir einen letalen Ausgang. Patho-
gnomonisch ist der Nachweis einer extrem gesteigerten Ausscheidung ven Porphyrin-
vorstufen {Porphobilinogen und Aminoldvulinsdure). Auch im Intervall ist deren Aus-
scheidung erhoht. Die Haut kann eine diffuse Pigmentierung aufweisen.

Porphyria variegata. Es handelt sich ebenfalls um eine genetisch bedingte Stoff-
wechselstérung mit dominantem FErbgang. Synonym gelten die Bezeichnungen «ge-
mischte Porphyrie», <kombinierte Porphyries, «cutane Porphyrie mit Porphobilinogen-
urien, « Protokoproporphyrie» u. a, Grole Stammbéume existieren in Siidafrika, aber
auch bei uns tritt diese Krankheit nicht so selten auf, wie friher angenommen wurde.
Betroffen sind vor allem Frauen zwischen 20 und 40 Jahren. Die Porphyria variegata
unterscheidet sich zum Teil klinisch, jedenfalls biochemisch und prognostisch von der
akuten Porphyrie. Die Krankheit kann unter der gleichen Symptomatik verlanfen wie
letztere. (zleichzeitig oder zwischen den akuten abdominalen Krizsen, aber auch ganz
ohne solche anamnestische Angaben, treten Hautverinderungen vom Typ der Bullosis
mechanica et actinica auf, welche als charakteristisch fiir die Porphyria cutanea tarda
bezeichnet werden. Im akuten Anfall mit internen Symptomen findet man ebenfalls
eine stark erhohte Ausscheidung von Porphyrinvorstufen. Die Prognose ist besser als
bei der akuten Porphyrie.

Porphyria cutanea tarda. Diese chronische hepatische Porphyrie ohne gesicherten
Erbgang betrifft vorwiegend #ltere Leute zwischen 40 und 70 Jahren, insbesondere Min-
ner mit nachweisharen Leberverinderungen und Alkoholanamnese. Typisch ist die
erhohte mechanische Lidierbarkeit der Haut mit Erosionen, Blasen, Narbenbildung und
Pigmentierung an den dem Licht ausgesetzten Hautpartien (Bullosis mechanica et
actinica). Daneben trifft man Verinderungen nach Art der Cutis rhomboidalis nuchae
und gelegentlich sklerodermieartige Hautverinderungen sowie Hypertrichose. Diese
Porphyrieform zeichnet sich besonders durch die Ansscheidung von hhercarboxylierten
Urinporphyrinen aus.

Seltene Porphyrinatoffwechselstérungen sind die asymptomatische idiopathische Kopro-
porphyrie sowie die Purpura porphyrinurica.

Bei allen Porphyrien liegt pathogenetisch eine iiberméBige Bildung von
Porphyrinvorstufen vor. Es handelt sich wahrscheinlich um eine Uber-
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Abb. 1. Mittelwerte quantitativer Hochspannungselektrophoresen (HE) von Urin-

porphyrin mit 4 bis 8 Carboxylgruppen bei akuter Porphyrie (AIP), Porphyria varie-

gata (PV), Porphyria cutanea tarda (PCT) und Pb-Porphyrinurie (Pb). Normalwerte
firr 4-COOH-Porphyrine bis 120 ug/d, fiir 8-COOH-Porphyrine bis 30 ug/d.

produktion von Aminolivulinsiure unter dem Einflu der Aminoldvulin-
sduresynthease infolge eines schlecht ausgerichteten Regulationsmechanis-
mus. Durch porphyrinogene Substanzen kann der Stoffwechsel vollig aus
dem Gleichgewicht gebracht werden, so dafl die Krankheit klinisch manifest
wird.

Diagnostische Abkldrung von Porphyrien

Da keine der klinischen Zeichen fiir eine bestimmte Porphyrie patho-
gnomonisch sind, ist man auf Untersuchungen im Laboratorium angewiesen.
Den klassischen rotfluoreszierenden Urin findet man nur bei sehr hohen
Porphyrinwerten. Wenn der Urin einige Zeit gestanden hat, ist er jedoch
meist dunkel.

Bei den akut verlaufenden Porphyrien (AIP, PV) kann die stark erhohte
Porphobilinogenausscheidung mit dem Ehrlichschen Reagens in einfacher
Weise nachgewiesen werden (Schwartz-Watson-Test). Die genaue quanti-
tative Bestimmung erfolgt siulenchromatographisch. Die Untersuchung
der Porphyrinvorstufen gibt bereits eine erste Differenzierung und sagt bet
den akuten Verlaufsformen etwas iiber die Schwere des Krankheitsfalles aus.

Die klassische Bestimmung der Urinporphyrine mit organischen Losungs-
mitteln (Ather, Athylacetat) trennt die Porphyrien von den anderen Por-
phyrinurien durch den Nachweis von Uroporphyrin. Sie gestattet jedoch
keine Unterscheidung innerhalb der Gruppe der hepatischen Porphyrien,
denn es werden nur Porphyringemische extrahiert. Eine bessere Fraktionie-
rung der Porphyrine und eine weitgehend zuverlissige Unterscheidung der
drei wichtigsten hepatischen Porphyrien (AIP, PV, PCT) vermittelt die
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Abb. 2. Stuhlporphyrine (ug/g Trockengewicht). Mittelwerte quantitativer Stuhl-
extraktionen bei akuter Porphyrie {AIP), Porphyria variegata (PV), Porphyria cutanea
tarda (PCT) und erythropoetischer Protoporphyrie (EPP).

Hochspannungselektrophorese. Die Urinporphyrine trennen dabei entspre-
chend der Anzahl der Carboxylgruppen, wobei das Uroporphyrin mit
8 Carboxylgruppen am weitesten anodenwirts wandert. Abb. 1 zeigt die
Verschiedenartigkeit der hochspannungselektrophoretischen Porphyrin-
ausscheidungsmuster bei den drei hepatischen Porphyrien und der Blei-
porphyrinurie. Im Vordergrund stehen bei der akuten Porphyrie 8-COOH-
Porphyrine (Uroporphyrin), bei der Porphyria variegata 4-(Koproporphy-
rin) sowie 8-COOH-Porphyrine und bei der Porphyria cutanea tarda héher-
carboxylierte Porphyrine (7 + 8-COOH-Porphyrine).

Eine wertvolle Erginzung in diagnostischer Hinsicht bringen die Por-
phyrinbestimmungen in den Faeces. Hier zeichnet sich vor allem die Por-
phyria variegata durch hohe Kopro- und Protoporphyrinwerte aus. Hohere
Protoporphyrinwerte finden sich sonst nur noch bei der erythropoetischen
Protoporphyrie (Abb. 2).

Die Untersuchung der Erythrocytenporphyrine erlaubt die Abklirung der
erythropoetischen Porphyrien. In diesen Fillen ist auch eine intensive Rot-
fluoreszenz der Erythrocyten im UV-Licht nachzuweisen. Hohe Proto-
porphyrinwerte findet man bei der erythropoetischen Protoporphyrie und
in diesem Ausmal} hochstens noch bei der Bleiintoxikation (Abb. 3).

Alle Untersuchungen dienen auch zur Erfassung der latenten Porphyriker.
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Abb. 3. Erythrocyten-Protoporphyrin (1964-1966) bei Porphyrien, verschiedenen An-
#imien und Dermatosen. Normalbereich schraffiert,

Dies ist deshalb wichtig, da bei den hepatischen Porphyrien in 909, ein aus-
losender Faktor fiir den jeweiligen Porphyrieschub verantwortlich gemacht
werden kann. Hier bedeuten die porphyrinogenen Medikamente eine wesent-
liche Gefahr (Narcotica, Hypnotica, Analgetica u. a.). Die Kenntnis dieser
Faktoren ist gleichzeitig die Grundlage fiir die Prophylaxe.

Zusammenfassung

IDie Porphyrien sind selbstdndige, voneinander unabhingige Erkrankun-
gen, denen oft eine angeborene Storung des Porphyrinstoffwechsels zugrunde
liegt. Die erythropoetischen Porphyrien sind selten. Bei den hepatischen
Porphyrien findet man charakteristische Hautverinderungen nach Art der
Bullosis mechanica et actinica sowohl bei der Porphyria cutanea tarda wie
bei der Porphyria variegata.

Zuverlissige biochemisch-diagnostische Kriterien erlauben die Abklérung
von Porphyriefillen. In ihrer Gesamtheit erméglichen sie in den meisten
Fillen eine sichere Diagnose. Zur Differenzierung der hepatischen Porphy-
rien eignet sich besonders die hochspannungselektrophoretische Trennung
der Porphyrine.

507



Reésumé

Les porphyries sont des affections autonomes, indépendantes l'une de
I’autre, qui ont souvent a leur origine des troubles congénitaux du métabo-
lisme porphyrinique. Les porphyries érythropoiétiques sont rares. Dans les
porphyries hépatiques, on trouve des altérations cutanées caractéristiques,
du genre de la bullosis mechanica et actinica, aussi bien dans la porphyria
cutanea tarda que dans la porphyria variegata.

Des critéres diagnostiques biochimiques éprouvés permettent d’éclaircir
des cas de porphyrie. Dans leur ensemble, ils rendent, possible une diagnose
stire dans la plupart des cas. La séparation électrophorétique a haute tension
des porphyrines est particuliérement indiquée pour différencier les porphyries
hépatiques.

Rrassunto

Le porfirie sono affezioni autonome, indipendenti tra di loro, spesso origi-
nate da un disturbo congenito del metabolismo porfirinico. Le porfirie eritro-
poietiche sono rare. Nelle porfirie epatiche si osservano delle alterazioni
cutanee caratteristiche del genere della bullosis mechanica et actinica, tanto
nella porphyria cutanea tarda quanto nella porphyria variegata.

Dei criteri diagnostici biochimici provati permettono di charire 1 casi di
porfiria. Nella loro totalita, essi rendono possibile una diagnosi sicura nella
maggioranza dei casl. La scissione elettroforetica ad alta tensione delle
porfirine & particolarmente indicata per differenziare le porfirie epatiche.

Summm-ry

The different porphyrias are separate, individual diseases in which there
1s often a basis of congenital disorder of porphyrine metabolism. The erythro-
poetic porphyrias are rare. In the hepatic porphyria. there are characteristic
skin changes in the nature of bullosis mechanica et actinica, both in por-
phyria cutanea tarda and in porphyria variegata.

Reliable biochemical criteria for diagnosis permit a clear ordering of cases
of porphyria. In their totality they provide a definite diagnosis in most of
the cases. For the differentiation of hepatic porphyria cases, the high tension
electrophoretic separation is especially suited.
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