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fektere Zuordnung von Spender und
Empfänger mit bis zu 10/10 vollstän-
dig gematchten Antigen-Paaren und
stellt eine wesentliche Grundlage für
den Siegeszug der hämatopoietischen
Stammzelltransplantation dar. Mittels
Bioinformatik gesteuerte Bioreakto-
ren stimulieren heute grosse Hoffnun-
gen auf künftige Strategien für die
effiziente Ex-vivo-Züchtung von funk-
tionalen Blutzellen wie Erythrozyten,
dendritischen Zellen oder transplan-
tierbaren Stammzellen.

Immunhämatologie
Die Hämagglutinationsreaktion zum
Nachweis irregulärer Antikörper oder
die Ergänzung des Antiglobulintests
durch FACS wird jetzt routinemässig
mit monoklonalen Antikörpern opti-
miert. Lösliche, rekombinante Blut-
gruppenantigene, wie Scianna, erlau-
ben eine weitere Steigerung der
Sensibilität bei der Erkennung selte-

ner, aber klinisch relevanter Antikör-
per. Die seit einigen Jahren verbrei-
tet eingesetzte konventionelle Mole-
kulardiagnostik für die Blutgruppen-
antigenbestimmung profitiert von
der in diesen Systemen regelhaf-
ten 1:1-Genotyp/Phänotyp-Beziehung
(www.bloodgen.com). Die Kombina-
tion von Bioinformatik und neuen
Analyseplattformen wie z.B. die Chip-
Array-Technologie oder die Massen-
spektrometrie werden die immun-
hämatologische Genotyp/Phänotyp-
Analyse in der nahen Zukunft revo-
lutionieren, in Bezug sowohl auf die
analytische Präzision als auch den
Analysendurchsatz. Damit dürfte erst-
mals ein Instrumentarium zur Verfü-
gung stehen, welches die robuste,
schnelle, günstige, aber auch diagnos-
tisch häufig limitierte Hämagglutina-
tion konkurrieren wird.
Neue Technologien mit bioinformati-
schem Support für die direkte Phäno-

typ-Untersuchung warten auf ihre
routinemässige Einführung. Ob diese
traditionelle Methoden sinnvoll ergän-
zen oder gar ersetzen, bleibt offen. Am
weitesten fortgeschritten ist die Multi-
plex-Technologie durch Luminex®,
mit welcher gleichzeitig bis zu 20 und
mehr Analyten quantitativ abge-
schätzt werden können.
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Akute Porphyrien
Klinik
Akute Porphyrien sind durch Anfälle
von neurotoxischer Schädigung ge-
kennzeichnet. Ausgelöst werden die
Anfälle durch Provokationsfaktoren
(Porphyrie-auslösende Medikamente,
Alkoholexzesse, psychische Stresszu-
stände, Infekte). Die Schädigung des
autonomen Nervensystems löst Abdo-
minalkoliken, Übelkeit, Erbrechen
und Obstipation (bedingt durch einen
Subileus) sowie Hypertonie, Tachycar-
die und Hyponatriämie aus. Letztere
beruht auf einem SIADH oder auf

einem Elektrolytverlust bei schwerem
Erbrechen. Die Abdominalschmerzen
sind meist bandförmig im Oberbauch
lokalisiert, krampfartig und mit Aus-
strahlung in den Rücken und die kör-
pernahen grossen Muskeln. Schwere
Abdominalkoliken ohne Entzün-
dungszeichen sind die häufigste Mani-
festation und treten bei 90% der Atta-
cken auf; atypische Symptome können
jedoch vorkommen. Häufig zeigen die
Patienten bereits in diesem Stadium
psychische Alterationen.
Bei Fortschreiten der Krankheit, insbe-
sondere wenn diese, da nicht erkannt,

Porphyrien – Diagnose und Therapie

Die Stoffwechselkrankheiten Porphy-
rien verursachen Störungen der Häm-
biosynthese (Abb. 1) [1]. Die meisten
von ihnen beruhen auf einem angebo-
renen Enzymdefekt. Häufig ist dieser
Defekt autosomal-dominant vererbt;
somit handelt es sich um heterozygote
Mutationen mit Rest-Enzymaktivität
um die 50%. Diese Porphyrien brau-
chen meist einen Auslösefaktor, um zu
klinischen Symptomen zu führen. Die
homozygoten Porphyrien dagegen
sind sehr selten und schwerwiegend.
Die neuere Einteilung der Porphyrien,
beruhend auf der klinischen Sympto-
matik, unterscheidet akute von den
nicht-akuten Porphyrien. Ein einfa-
ches Flussdiagramm zur Differenzie-
rung der Porphyrien findet sich in Re-
ferenz [2].
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Stuhl-Porphyrine gemessen (Sensitivi-
tät ca. 90%). Die letzten drei Untersu-
chungen erlauben die Differenzierung
zwischen akut-intermittierender Por-
phyrie (Mutation des Hydroxymethyl-
bilan-Synthase-Gens), Porphyria va-
riegata (Mutation des Protoporphyrin-
Oxidase-Gens) oder hereditärer Ko-
proporphyrie (MutationdesKopropor-
phyrinogen-Oxidase-Gens).

Familienabklärung
Da die akuten Porphyrien autosomal-
dominant sind und eine Prophylaxe
möglich ist, empfehlen wir direkte
Blutsverwandte mit molekular-geneti-
schen Methoden abzuklären.

Behandlung des Porphyrieschubs
Als Erstes sollen alle nicht-Porphyrie-
verträglichen Medikamente abgesetzt
werden (Verträglichkeitsangaben un-
ter www.drugs-porphyria.org). Wäh-
rend der Prodromalsymptome eines
Porphyrieschubs empfehlen wir den
Patienten, mindestens 200 g/d Kohlen-
hydrate zu sich zu nehmen. Sind die
Patienten wegen der Porphyriesympto-
me spitalbedürftig, so ist die Anwen-
dung von 3 bis 5 mg/kg Körpergewicht
Hämarginat (Normosang®, erhältlich
bei Stauffacherapotheke Zürich, Tel.
044 242 86 36, Fax 044 241 83 72) alle
24 Stunden während 3–5 Tagen als
Kurzinfusion indiziert. Wegen eines
Phlebitis-Risikos empfehlen wir, Nor-
mosang in 4%iger oder 20%iger Albu-
minlösung statt in 0,9%iger NaCl-
Lösung zu lösen und die Vene nach der

Infusion gut mit NaCl-Lösung zu spü-
len (z.B. mit 250 ml).

Nicht-akute Porphyrien
Nicht-akute Porphyrien zeigen keine
Abdominalattacken, sondern Haut-
symptome, typischerweise 1–2 cm
grosse Blasen auf dem Handrücken,
im Gesicht und eventuell an anderen
Licht-exponierten Hautstellen (Abb. 2).
Einzelne Individuen können nur
Hautsymptome zeigen, obwohl sie an
einer akuten Porphyrie leiden. Eine
Differenzierung von nicht-akuter und
akuter Porphyrie, die von therapeuti-
scher Relevanz ist, kann nur bioche-
misch erfolgen, nicht jedoch histolo-
gisch.
Eine weitere Porphyrie-bedingte
Hautkrankheit kann zu sehr schmerz-
haften, aber kaum sichtbaren Hautre-
aktionen führen. Diese Hautkrankheit
ist typisch für die erythropoietische
Protoporphyrie (EPP, Abb. 3).

Diagnose der kutanen Porphyrien
Ein schneller und zuverlässiger Scree-
ningtest bei Verdacht auf Porphyrie-
bedingte Hautreaktionen ist das
Plasmafluoreszenz-Scan. Bei einer
Anregung bei 410 nm lässt sich im ver-
dünnten Blutplasma ein typisches
Emissionsmaximum zwischen 618
und 635 nm finden. Dabei sind Ma-
xima von ca. 634 nm typisch für die

durch Porphyrie-auslösende Medika-
mente therapiert wird, kommt es zu
Lähmungen, oft verbunden mit Hyper-
ästhesie oder Hypästhesie. Dieses
Krankheitsstadium kann mit einem
Guillain-Barré-Syndrom verwechselt
werden, unterscheidet sich jedoch von
diesem, da die Paresen initial die kör-
pernahe Muskulatur betrifft. Progre-
dienz kann zu Atemlähmung, Koma,
Epilepsie und Tod führen.

Diagnose
Charakteristisch für einen akuten Por-
phyrieschub ist ein mindestens 5fach,
meist jedoch 20- bis 100fach erhöhtes
Porphobilinogen im Urin. Zur Be-
schleunigung der Diagnostik sollte ein
Portionenurin anstelle eines 24-h-
Urins analysiert und auf Kreatinin
standardisiert werden (Referenzbereich
<1,25 µmol Porphobilinogen/mmol
Kreatinin). Qualitative Porphobilino-
gentests sind, mit Ausnahme des PBG-
Tests von Fisher Scientific, wegen der
vielen falsch-positiven Resultate obso-
let. Bei Urin-Kreatinin-Werten unter
4 mmol/l ist die Sensitivitätsgrenze
der quantitativen Methode unter-
schritten. Ein akuter Porphyrieschub
wird wegen der pathognomonisch
(krankheitsbeweisend) sehr hohen
PBG-Werte in jedem Fall erkannt.
Um eine Porphyrie bei einem zum
Untersuchungszeitpunkt asympto-
matischen Patienten nachzuweisen,
werden Porphobilinogen im Urin,
Porphobilinogen-Deaminase-Aktivi-
tät, Plasmafluoreszenz-Scan und
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Abbildung 1
Hämsynthese und zugehörige Enzymdefekte.

Abbildung 2
Hautblasen bei Porphyrie (PCT, VP und HC).

Abbildung 3
Akute phototoxische Reaktionen bei EPP.
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EPP, eines bei ca. 626 nm für die Por-
phyria variegata, während alle ande-
ren Haut-Porphyrien ein Maximum
bei ca. 620 nm zeigen. Zur Bestätigung
und Differenzierung werden an-
schliessend Protoporphyrine in den
Erythrozyten gemessen (EPP) oder
Porphyrine im Urin und im Stuhl (VP,
HC und PCT).

Therapie der kutanen Porphyrien
Im Vordergrund der Behandlung der
kutanen Porphyrien steht der Licht-

schutz durch Kleider oder Sonnen-
schutzmittel, die im Wellenlängen -
bereich des sichtbaren Lichts absor-
bieren (d.h. mit Zinkoxid oder Tita-
nium-Dioxid-Zusatz). Bei der EPP
wurde lange Zeit b-Carotin als sym-
ptomatische Therapie propagiert,
dessen Wirksamkeit ist jedoch nicht
abschliessend bewiesen [3]. Kürzlich
konnten wir von einem Analogon
des Melanozyten-stimulierenden Hor-
mons zeigen, dass es die Symptome
der EPP reduziert [4, 5].
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Merksätze

– Ein akuter Porphyrieschub ist charakterisiert durch ein mindestens 5fach
erhöhtes Porphobilinogen im Urin.

– Bei einer Hautkrankheit lässt sich die Porphyrie durch ein typisches Fluoreszenz-Emis-
sionsmaximum im Blutplasma bei 618 bis 635 nm nachweisen.

– Genetische Untersuchungen sind speziell für Familienabklärungen bei akuten Porphy-
rien geeignet.
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