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Porphyrien
Zusammenfassung
Porphyrien sind Stoffwechselerkrankungen, denen eine Störung der Hämbiosynthese zugrunde liegt. 
Klinisch wird zwischen akuten und nicht-akuten Porphyrien differenziert. Bei symptomatischen aku-
ten hepatischen Porphyrien werden vermehrt Porphyrinvorläufer, denen neurotoxische Eigenschaften 
zugeschrieben werden, und Porphyrine synthetisiert. In diese Gruppe gehören die akute intermittieren-
de Porphyrie, die Porphyria variegata, die hereditäre Koproporphyrie und die Doss-Porphyrie. Klinisch 
entwickelt sich ein akutes Syndrom mit abdominellen, psychiatrischen, neurologischen und kardiovas-
kulären Symptomen. Eine mehr als 10-fache Erhöhung von Porphobilinogen oberhalb der Norm im 
Spontanurin ist (außer bei Doss-Porphyrie) für die Diagnose ausschlaggebend. Neben der symptoma-
tischen Therapie mit nicht porphyrinogenen Medikamenten, Elektrolytausgleich und intensiver Über-
wachung sind Glukose und Hämarginat intravenös zur Behandlung etabliert.

Bei den nicht-akuten Formen – Porphyria cutanea tarda, erythropoetische und X-chromosomal-do-
minante Protoporphyrie sowie kongenitale erythropoetische Porphyrie – führen akkumulierte Porphy-
rine zur Lichtempfindlichkeit der Haut (Photodermatose) und schweren Leberschäden. Der jeweilige 
Enzymdefekt prägt aufgrund seiner Position in der Hämbiosynthesekette das diagnostisch wegweisende 
Muster akkumulierter Porphyrine. Sämtliche nicht-akuten Porphyrien erzwingen die Notwendigkeit eines 
effektiven Lichtschutzes der exponierten Hautareale. Daneben gibt es, je nach Störung, weitere spezifische 
Therapieoptionen. Eine definitive Heilmethode stellt bei den therapierefraktären akuten hepatischen Por-
phyrien als ultima ratio die Lebertransplantation dar, während schwere Verlaufsformen der erythropoe-
tischen Porphyrien durch eine allogene Knochenmarkstransplantation geheilt werden können.
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Porphyrias

Abstract
Porphyrias are metabolic disorders of the heme biosynthesis. Clinically, they can be differentiated into 
acute and non-acute porphyrias. The symptomatic phase of acute hepatic porphyrias is characterized by 
overproduction of neurotoxic porphyrin precursors and porphyrins. Acute intermittent porphyria, Var-
iegate porphyria, Hereditary coproporphyria and Doss porphyria belong to this group of metabolic dis-
orders. The clinical presentation of the acute hepatic porphyria syndrome includes abdominal, psychi-
atric, neurological and cardiovascular symptoms. The diagnosis is based on a tenfold increased urinary 
excretion of porphobilinogen (apart from Doss porphyria). Besides symptomatic therapy with non-por-
phyrinogenic drugs, electrolyte compensation and intensive monitoring, intravenous administration of 
glucose and heme arginate is established for treatment.

Among the non-acute types like Porphyria cutanea tarda, Erythropoietic protoporphyria and Con-
genital erythropoietic porphyria, the accumulated porphyrins cause photosensitivity of the skin up to 
severe liver damage. The location of the deficient enzyme within the heme biosynthesic pathway deter-
mines the pattern of the accumulated porphyrins. Besides light protection, there are different therapies 
depending on the type of non-acute porphyria. Ultimately, liver transplantation may be considered in 
therapy-resistant cases of acute hepatic porphyrias and bone marrow transplantation in severe cases of 
erythropoietic porphyrias.
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Porphyrine sind essenzielle Bausteine des Lebens. Aufgrund ihrer Fähigkeit, elektromagnetische 
Strahlung zu absorbieren und die gespeicherte Energie für Folgereaktionen zur Verfügung zu stel-
len, vermitteln sie im Chlorophyll die Nutzung des Sonnenlichts für die Photosynthese. Des Wei-
teren sorgen sie durch reversible Bindung von Sauerstoff im Hämo- bzw. Myoglobin für den Trans-
port dieses essenziellen Stoffwechselausgangsprodukts in Blut und Gewebe. Hämenzyme wie NO-
Synthasen, Cyclooxygenasen, Peroxidasen, Katalasen, Tryptophanpyrrolasen und Cytochrome ka-
talysieren komplexe biochemische Reaktionen. Schalen von Hühnereiern enthalten Porphyrine, die 
unter langwelligem ultraviolettem Licht (366 nm) intensiv rot fluoreszieren (. Abb. 1).

Alle kernhaltigen Zellen sind in der Lage, mit Hilfe von 4 Enzymen (5-ALS-Synthase, 5-ALS-De-
hydratase, Porphobilinogendesaminase und Uroporphyrinogen-III-Cosynthase) den Porphyrinring 
zu synthetisieren. Nach einer weiteren Folge von 3 enzymatischen Reaktionen wird Eisen mit Hilfe 
der Ferrochelatase in den Protoporphyrinring zur abschließenden Bildung von Häm eingesetzt. Im 
Chlorophyll ist Magnesium das im Porphyrinring verankerte Zentralion.

Die 7 Hämbiosynthese in der Leber wird durch das Endprodukt Häm über eine negative Rück-
kopplung auf das geschwindigkeitsbestimmende Enzym, die ALS-Synthase-1, reguliert. In der Eryth-
ropoese ist Eisen – neben dem Erythropoietin – der entscheidende Faktor für die Regulation der 
Hämsynthese.

Die Porphyrien umfassen 9 überwiegend hereditär bedingte Stoffwechselkrankheiten der Häm-
biosynthese, die durch spezifische biochemische Muster von Porphyrinen und -vorläufern im Urin, 
Stuhl und Blut diagnostiziert und differenziert werden (www.porphyrie.de; [6]).

Bei 7 akuten hepatischen Porphyrien – akute intermittierende Porphyrie (AIP), Porphyria va-
riegata (PV), hereditäre Koproporphyrie (HKP) und Doss-Porphyrie (5-ALSDP, 5-Aminolävulin-
säuredehydratase-Defekt-Porphyrie) – kommt es zu abdominellen, neurologischen, psychiatrischen 
und kardiovaskulären Symptomen. Bei klinischer Manifestation ist die mehr als 10-fache Erhöhung 
von 7 Porphobilinogen (PBG) oberhalb der Norm im Spontanurin für die Diagnose essenziell. Di-
es gilt jedoch nicht für die Doss-Porphyrie oder toxisch induzierte Porphyriesyndrome. Zum Bei-
spiel kann Blei u. a. über die Hemmung der 5-Aminolävulinsäuredehydratase eine akute und chro-
nische Porphyrie metabolisch und klinisch imitieren. Hier bleibt, bei deutlicher 5-ALS-Erhöhung, 
ein signifikanter PBG-Anstieg aus.

Bei den 7 nicht-akuten Porphyrien – Porphyria cutanea tarda (PCT), erythropoetische Proto-
porphyrie (EPP), X-chromosomal-dominante Protoporphyrie (XLDPP) und kongenitale erythro-
poetische Porphyrie (CEP, Morbus Günther) – führen akkumulierte Porphyrine zur Lichtempfind-
lichkeit der Haut (7 Photodermatose) und schweren Leberschäden. Die wesentliche Differenzial-
diagnose der Porphyrien erfolgt biochemisch durch quantitative Bestimmungen der Porphyrinvor-
läufer und Porphyrine im Urin, Stuhl, Plasma und Heparinblut. Die Durchführung eines Plasmaflu-
oreszenzscans ist hilfreich.

Genetik

Porphyrien sind molekulargenetisch außerordentlich 
heterogen (. Tab. 1). Die bislang bekannten Mutati-
onen werden u. a. in der HGM-Datenbank (Human 
Gene Mutation Database, www.hgmd.cf.ac.uk) erfasst 
und aktualisiert. Mit Ausnahme der Doss-Porphyrie 
und der CEP, die beide autosomal rezessiv vererbt wer-
den, sowie der erst kürzlich beschriebenen XLD-Proto-
porphyrie mit X-chromosomal-dominantem Erbgang, 
werden die Porphyrien in der Regel autosomal domi-
nant vererbt. Die Mutation auf einem Chromosom 
führt bei den autosomal dominanten Formen häufig zu 
einer etwa 50%igen Minderung der Enzymaktivität mit 
geringer phänotypischer Penetranz. Bei der EPP wer-
den auf dem nicht von der Hauptmutation betroffenen 
2. Chromosom (Allel in Trans-Position) Polymorphis-
men gefunden, die die phänotypische Expression mit 
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Abkürzungen

AHP Akute hepatische Porphyrie

AIP Akute intermittierende Porphyrie

ALS δ-Aminolävulinsäure

ALSDP δ-Aminolävulinsäure-Dehydratase-
defekt-Porphyrie (Doss-Porphyrie)

CEP Kongenitale erythropoetische Por-
phyrie (Morbus Günther)

CHP Chronische hepatische Porphyrie

EPP Erythropoetische Protoporphyrie

HKP Hereditäre Koproporphyrie

MSH Melanozytenstimulierendes Hor-
mon

PBG Porphobilinogen

PCT Porphyria cutanea tarda

PV Porphyria variegata

XLDPP X-chromosomal-dominante Proto-
porphyrie
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bedingen, so genannte 7 hypomorphe Mutationen. Sind beide Allele in Cis- bzw. Trans-Position mit 
funktioneller Auswirkung unterschiedlich verändert/mutiert, liegt eine 7 Compound-Heterozygo-
tie vor (z. B. bei der Doss-Porphyrie und CEP). Selten finden sich bei autosomal-dominant vererb-
ten akuten hepatischen Porphyrien homozygote bzw. compound-heterozygote Formen.

Epidemiologie

Die klinisch häufigsten Formen sind die akute intermittierende Porphyrie (AIP), die Porphyria cu-
tanea tarda (PCT) und die erythropoetische Protoporphyrie (EPP). Zwischen 1965 und 2009 wur-
den im „German Competence Center for Porphyria Diagnosis and Consultation“ über 3000 Porphy-
rien diagnostiziert (. Tab. 2).

Pathophysiologie

Akute hepatische Porphyrien

Unter der Einwirkung von porphyrinogenen Arzneistoffen (www.drugs-porphyria.org), exogen-to-
xischen Einflüssen, Sexualhormonen, Alkohol, Nikotin und Kohlenhydratmangel bei Nahrungs-
karenz kommt es in der Leber zu einem Mehrbedarf an Häm, das als prosthetische Gruppe an zahl-
reichen Metabolisierungsprozessen (hepatisches Cytochrom-P450-System) beteiligt ist. Darüber hin-
aus führen Stress, Entzündung und Infektionen zu vermehrtem Hämabbau über die Induktion der 
Hämoxygenase 1, einem Akutphaseprotein. Die kompensatorische Induktion der hepatischen ALS-
Synthase 1 führt zu erhöhter Synthese neuropharmakologisch aktiver Porphyrinvorläufer (5-ALS 
und PBG) sowie von Porphyrinen.

Mit erhöhtem Substratangebot wird der partielle Enzymdefekt bei der AIP de facto überspielt 
[6]. Trotz genetisch verminderter Enzymaktivität kommt es zur maximierten Porphyrinogensynthe-
se, um den Hämbedarf zu sichern. Dieses wichtige Phänomen erklärt dynamisch nicht nur erhöhte 
Konzentrationen von 5-ALS und PBG im Urin, sondern auch von Porphyrinen. Das scheinbar para-
dox erhöhte Vorkommen von Metaboliten „stromabwärts“ des Enzymdefekts bedingt, dass die aku-
ten Porphyrien als 7 Dysregulationskrankheit verstanden werden. Der exzessive exkretorische An-
stieg von ALS und PBG bei HKP und PV resultiert aus der sekundär limitierenden „Nadelöhrfunk-
tion“ der hepatischen PBG-Desaminase [6, 15].

Porphyria cutanea tarda

Eine sporadisch oder hereditär bedingte Aktivitätsminderung der hepatischen Uroporphyrinogen-
decarboxylase ist pathogenetisch obligat. Ein weiterer wichtiger Prädispositionsfaktor ist Eisen, dass 
Uroporphyrinogen zu Porphomethen, einem Hemmstoff der Uroporphyrinogendecarboxylase, oxi-
diert. HFE-Gen-Mutationen werden bei etwa zwei Dritteln der Patienten gefunden. Bei PCT mit ho-
mozygoter HFE-Gen-Mutation C282Y kann es zu einer mit der Hämochromatose vergleichbar ver-
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Abb. 1 7 Die intensive Rotfluores-
zenz von normalen Eierschalen un-

ter langwelligem ultraviolettem Licht 
(366 nm) verweist auf das ubiquitäre 
Vorkommen von Porphyrinen in der 

belebten Natur
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mehrten hepatischen Eisenspeicherung kommen. Eine solche Konstellation weist auf eine Manifes-
tation der Hämochromatose im Gewand der PCT hin.

Die PCT kann ferner durch Hexachlorbenzol, Dioxin, Alkohol, hormonale Kontrazeptiva/post-
menopausale Hormonersatztherapie und durch Hämodialyse ausgelöst werden. Im letzteren Falle 
liegt eine der seltenen Indikationen für eine Porphyrinbestimmung im Serum bzw. Plasma vor. Mit 
der PCT sind gehäuft Hepatitis-B- und -C-, aber auch HIV-Infektionen assoziiert [7, 17, 15].

Erythropoetische Protoporphyrie

Aufgrund eines Mangels oder eines Defekts der Ferrochelatase steigt die Protoporphyrinkonzentra-
tion in den Erythrozyten an. Es handelt sich überwiegend um freies Protoporphyrin im Gegensatz 
zum zinkgebundenen Protoporphyrin bei sekundären Protoporphyrinämien (z. B. bei Eisenmangel 
und Bleiintoxikation). Das lipophile Protoporphyrin wird biliär eliminiert und ist in hohen Konzen-
trationen hepatotoxisch. Histologisch können pathognomonisch protoporphyrinhaltige 7 „Malte-
serkreuze“ im Lebergewebe nachgewiesen werden (. Abb. 2). Protoporphyrinhaltige, unter lang-
welligem ultraviolettem Licht rot fluoreszierende Gallensteine kommen bei etwa 10% vor.

Kürzlich wurde eine neue X-chromosomal vererbte Deletion im ALAS2-Gen (betrifft den 1. Schritt 
der erythropoetischen Hämbiosynthese) gefunden. Diese hypermorphe Mutation führt zu einer neu-
en Protoporphyrie (XLDPP) mit gesteigerter ALAS2-Enzymaktivität („gain of function“) und konse-
kutiver Akkumulation von freiem, aber auch zinkgebundenem Protoporphyrin [20].

Kongenitale erythropoetische Porphyrie

Die kongenitale erythropoetische Porphyrie (CEP) oder 7 M. Günther wurde nach dem Leipziger 
Arzt Hans Günther benannt, der diese seltene angeborene Erkrankung 1912 beschrieben hat. Die 
Restaktivität des Enzyms Uroporphyrinogen-III-Cosynthase ist aufgrund einer compound-hetero-
zygoten oder homozygoten Genmutation sehr gering. Dies führt infolge spontaner (nicht-enzyma-
tischer) Zyklisierung von Hydroxymethylbilan zu Uroporphyrinogen I und damit zu einer Anflu-
tung von Porphyrinogenen der Isomerenreihe I, deren weitere Metabolisierung beim Koproporphy-
rinogen I in einer Sackgasse endet, da die weitere Umsetzung zu Häm nicht möglich ist. Die Por-
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Tab. 2  Porphyrien, die von 1965 bis 2009 im „German Competence Center for Porphyria Diagnosis 
and Consultation“ diagnostiziert wurden

Porphyrien Anzahl Geschlecht (w/m)

Porphyria cutanea tarda ~2.100 ~1/2

Erythropoetische Protoporphyrie 220 ~1/1

Kongenitale erythropoetische Porphyrie (Morbus Günther) 32 ~1/2

Akute intermittierende Porphyrie 757 ~2/1

Porphyria variegata 109 ~1/1

Hereditäre Koproporphyrie 64 ~2/1

Doss-Porphyrie 3 −/3

Gesamt 3.300 ~1/1,3

Tab. 1  Mutationen und Prävalenz bei verschiedenen Porphyrien

Porphyrie Genlocus Anzahl der Mutationen Prävalenza

Doss-Porphyrie 9q33.1 13 Seltenb

Akute intermittierende Porphyrie 11q23.3 >250 5–10

Kongenitale erythropoetische Porphyrie (Morbus Günther) 10q25.2–q26.3 >30 0,1

Porphyria cutanea tarda, hepatoerythropoetische Porphy-
riec

1p34 >50 20–50

Hereditäre Koproporphyria 3q12 >40 0,5

Porphyria variegatad 1q22 >100 1

Erythropoetische Protoporphyrie 18q21.3 >100 0,5
Prävalenz der Erkrankung: a Fälle pro 100.000 Einwohner. b Bisher 6 Fälle beschrieben. c Bisher 20 Fälle beschrieben. d Hohe Präva-
lenz in Südafrika und Südamerika (Founder-Effekt).
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phyrinogene oxidieren spontan zu Porphyrinen und akkumulieren in allen Organen (fluoreszieren-
de Zähne und Knochen).

Klinik

Akute hepatische Porphyrien

Akute hepatische Porphyrien manifestieren sich meist nicht vor der Pubertät. Frauen sind häufiger 
betroffen als Männer.

Intermittierende und kolikartige 7 Abdominalschmerzen sind initiales und häufiges Symptom, 
gleichzeitig oder später evtl. Rücken-, Extremitätenschmerzen und Parästhesien [2, 16]. Den Schmer-
zen im mittleren und unteren Abdomen folgen evtl. Obstipation, Übelkeit, Erbrechen und eine Ileus-
symptomatik. Tachykardie, Hypertonie und ein 7 rot nachdunkelnder Urin  (. Abb. 3) sind wich-
tige diagnostische Hinweise. Bei Nichterkennen, Fortschreiten oder Verstärkung des Porphyrie-
prozesses durch inadäquate Maßnahmen (Medikamente, Fehlernährung etc.) und Fehldiagnosen 
kommt es zur peripheren motorischen Neuropathie, die zuerst die Streckermuskulatur an Händen 
und Armen befällt. Die 7 Lähmungen können aufsteigen und zur Tetraparese mit Atemlähmung 
führen [16, 15]. Bei einigen Patienten kommt es zu Vigilanzstörungen, Krampfanfällen, Verstim-
mungs- und/oder Erregungszuständen bis hin zu Halluzinationen. Es gibt Hinweise, dass die Präva-
lenz akuter Porphyrien bei psychiatrisch Kranken deutlich höher ist.

Eine inadäquat hohe ADH-Sekretion (Schwartz-Bartter-Syndrom) führt zur Hyponatriämie, die 
bei abdomineller Symptomatik für die Diagnose eines akuten hepatischen Porphyriesyndroms weg-
weisend sein kann. Das Risiko für hepatozelluläre Karzinome sowie hypertensive Nierenschäden ist 
erhöht.

Bei hereditärer Koproporphyrie und Porphyria variegata können zudem 7 Hautsymptome auf-
treten. Bei Frauen kommt es nicht selten zu prämenstruellen Manifestationen. Darüber hinaus gibt es 
inter- und individuell eine erhebliche Variabilität der Polysymptomatik klinischer Manifestationen.

Porphyria cutanea tarda

Bei der Porphyria cutanea tarda entstehen Blasen und Narben an sonnenlichtexponierten Hautpar-
tien (. Abb. 4), leichte Verletzbarkeit an den Händen und Hypertrichose im Schläfen- und Jochbein-
bereich sowie periorbital (. Abb. 5; [11]). Bereits ab einer Urinausscheidung von 2 mmol/Tag ist die 
Leber voll beladen mit Porphyrinen, sodass der Biopsiezylinder unter ultraviolettem Licht (366 nm) 
eine leuchtende intensive Rotfluoreszenz zeigt (. Abb. 6). Im Rahmen der Abklärung 7 erhöhter 
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Abb. 2 7 Histologischer Nachweis 
von Protoporphyrinen in der Leber 

unter Verwendung von polarisiertem 
Licht bei X-chromosomal dominant 
vererbter erythropoetischer Proto-

porphyrie (XLDPP). Für die Überlas-
sung des histologischen Befundes 

danken wir Herrn PD Dr. J.O. Habeck 
(Institut für Pathologie am Klinikum 

Chemnitz)

Abb. 3 8 Roter, nach Stunden nachdunkelnder 
Urin bei klinisch manifester akuter hepatischer 
Porphyrie
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Serumaminotransferasen  (ALT, AST) können latente PCT-Phasen ohne Hautsymptome erkannt 
werden.

Erythropoetische Protoporphyrie

Die Lichtdermatose bei Protoporphyrie tritt meist schon in der Kindheit auf und führt an den expo-
nierten Hautarealen zu Brennen, Jucken, Schmerzen, Erythemen und Ödemen („ 7 Sonnenurtika-
ria „). Dieser erythropoetischen, kutanen Phase folgt bei 25% eine erythrohepatobiliäre Phase, die 
bei ca. 10% der Protoporphyriepatienten zur 7 Leberzirrhose mit Hepatomegalie, Cholestase, Ikte-
rus und abdominalen Schmerzen führt. Aus klinischer Sicht sollte an die Protoporphyrie bei unge-
klärter Cholestase, bei Hepatomegalie und/oder abdominalen Schmerzen gedacht werden.

Kongenitale erythropoetische Porphyrie

Dominierend ist eine schwere Photodermatose mit 7 Mutilationen bereits im Säuglings- und Kin-
desalter. Eine Anämie und Splenomegalie entwickeln sich erst später. Die Porphyrinakkumulation 
in den Zähnen, die rötlichbraun verfärbt sein können, führt zur 7 Erythrodontie: die Zähne fluo-
reszieren im ultravioletten Licht leuchtend rot. Im Hinblick auf Diagnostik und Therapie dieser sel-
tenen Erkrankung verweisen wir auf die Literatur [12, 15].

Diagnostik

Akute hepatische Porphyrien

Die Klinik akuter hepatischer Porphyrien geht immer mit erheblich erhöhter Metabolitenausschei-
dung beider Porphyrinvorläufer 5-ALS und PBG sowie der Porphyrine einher, die in der Remissi-
onsphase abfällt und in den Latenzphasen meist noch signifikant über dem Normbereich liegt. Die 
hohe ALS- und PBG-Ausscheidung beruht bei AIP auf dem PBG-Desaminasedefekt. Diese Enzym-
sequenz ist physiologisch der sekundär limitierende Schritt („Nadelöhr“) der Porphyrinbiosynthese 
und führt somit bei HKP und PV zu einer AIP-analogen Exkretionskonstellation (. Abb. 7). Hohe 
Metabolitenspiegel ohne klinische Symptome reflektieren eine dekompensierte Latenzphase.

Metabolitenuntersuchungen des Porphyrinstoffwechsels in Urin und Stuhl sind obligat (. Abb. 7). 
Anhand der Metabolitenausscheidung können die metabolische und klinische Aktivität des Porphy-
rieprozesses sowie die Wirksamkeit der Therapie überprüft und beurteilt werden. Auch in beschwer-
defreien Phasen wird eine jährliche Untersuchung empfohlen. Der Urin sollte in einem abgedun-
kelten Gefäß transportiert werden. Eine kreatininbezogene Konzentrationsmessung im Spontanu-
rin ist ausreichend.

7 �Sonnenurtikaria7 �Sonnenurtikaria

7 �Leberzirrhose 7 �Leberzirrhose 

7 �Mutilationen7 �Mutilationen

7 �Erythrodontie7 �Erythrodontie

Die Klinik geht immer mit erheblich 
erhöhter Ausscheidung der Metabo-
liten (5-ALS und PBG) sowie der Por-
phyrine einher

Die Klinik geht immer mit erheblich 
erhöhter Ausscheidung der Metabo-
liten (5-ALS und PBG) sowie der Por-
phyrine einher

Anhand der Metabolitenausschei-
dung kann die Aktivität des Porphy-
rieprozesses beurteilt werden

Anhand der Metabolitenausschei-
dung kann die Aktivität des Porphy-
rieprozesses beurteilt werden

Abb. 4 9 Hautveränderungen an sonnenlichtexponierten Arealen 
bei Porphyria cutanea tarda

Abb. 5 8 Hypertrichose bei Porphyria cuta-
nea tarda
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Enzymuntersuchungen sind zur Diagnostik und Verlaufskontrolle des klinischen Porphyriepro-
zesses ungeeignet. Liegt eine mittels Urinanalyse gesicherte akute Porphyrie vor, sollte bei AIP pri-
mär eine standardisierte Bestimmung der Aktivität der PBG-Desaminase im Heparinblut durchge-
führt werden. Eine 7 molekulargenetische Analyse ist lediglich bei der Subvariante der AIP mit 
normaler erythrozytärer PBG-Desaminase indiziert. Da bei biochemisch gesicherter HKP und PV 
standardisierte Enzymtests nicht vorliegen, wird eine molekulargenetische Analyse erforderlich. Bei 
genauer Kenntnis der Mutation des Indexpatienten kann erstgradig Verwandten eine gezielte Gena-
nalyse angeboten werden, um symptomfreie Mutationsträger zu identifizieren und über porphyrie-
auslösende Situationen zu informieren (Medikamente, Alkohol, Fasten, Rauchen). Rund 80–90% der 
Genträger bleiben lebenslang symptomfrei.

Porphyria cutanea tarda

Bei der Porphyria cutanea tarda sind die Porphyrine im Urin und Plasma extrem erhöht. Es dominie-
ren Uro- und Heptacarboxyporphyrin. Die erhöhte Ausscheidung von Isokoproporphyrin im Stuhl 
ist ein spezifischer Befund. Die vermehrt gespeicherten Porphyrine fluoreszieren unter ultraviolettem 
Licht im Lebergewebe leuchtend intensiv rot.

Erythropoetische Protoporphyrie

Die Protoporphyrie wird durch erhöhte Konzentrationen von freiem Protoporphyrin im antikoagu-
lierten Vollblut (Erythrozyten und Plasma) diagnostiziert. Hoch ansteigende erythrozytäre Proto-
porphyrinkonzentrationen (Gesamtprotoporphyrin >25 µmol/l; normal <0,7 µmol/l) weisen auf ei-
ne Leberbeteiligung hin. Porphyrinuntersuchungen in Urin und Stuhl sind zur Erfassung der eryth-
rohepatobiliären Komponente entscheidend. Eine Dominanz von Koproporphyrinisomer I gegenü-
ber Isomer III im Urin ist frühester und sensitivster Indikator einer Leberbeteiligung.

Differenzialdiagnose

Sekundäre Porphyrinurien und Porphyrinämien
Erhöhte Porphyrinausscheidungen im Urin und Stuhl sowie Protoporphyrinämie sind in erster Li-
nie biochemische Zeichen der Porphyrien, kommen aber häufiger im Kontext anderer Krankheiten 
vor, die den Porphyrinstoffwechsel nur sekundär betreffen. Bei diesen sekundären, klinisch asymp-
tomatischen Koproporphyrinurien und Protoporphyrinämien handelt es sich lediglich um metabo-

7 �Molekulargenetische Analyse7 �Molekulargenetische Analyse

Rund 80–90% der Genträger bleiben 
lebenslang symptomfrei
Rund 80–90% der Genträger bleiben 
lebenslang symptomfrei

Die erhöhte Ausscheidung von Isoko-
proporphyrin im Stuhl ist spezifisch
Die erhöhte Ausscheidung von Isoko-
proporphyrin im Stuhl ist spezifisch

Die Protoporphyrie wird durch er-
höhte Konzentrationen von freiem 
Protoporphyrin im antikoagulierten 
Vollblut diagnostiziert

Die Protoporphyrie wird durch er-
höhte Konzentrationen von freiem 
Protoporphyrin im antikoagulierten 
Vollblut diagnostiziert

Bei den sekundären Porphyrinurien 
handelt es sich um metabolische Mit-
reaktionen des Porphyrinstoffwech-
sels

Bei den sekundären Porphyrinurien 
handelt es sich um metabolische Mit-
reaktionen des Porphyrinstoffwech-
sels

Abb. 6 8 Rotfluoreszenz des Leberbiopsiezylinders bei Porphyria cutanea 
tarda

Porphyrie

Porphyrie

Porphyria variegata

Bleivergiftung

Doss-Porphyrie
(ALS-D-Defekt)

Akute intermittierende

Hereditäre Koproporhyrie

Urin Stuhl Erythrozyten
ALS PBG Uro Kopro Kopro Proto Proto
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Abb. 7 8 Diagnose und Differenzierung akuter Porphyrien nach Doss. ALS 
δ-Aminolävulinsäure, PBG Porphobilinogen, n normal, v variabel
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lische Mitreaktionen des Porphyrinstoffwechsels einer heterogenen Gruppe von Krankheiten und 
Syndromen. Dazu gehören toxische Leberschäden, Fettleber, Hepatitis, intra- und extrahepatische 
Cholestasen, Pankreatitis, Eisen- und Bilirubinstoffwechselstörungen (Dubin-Johnson-, Rotor-, Gil-
bert-Meulengracht und Crigler-Najjar-Syndrom), HIV-Infektion, neoplastische bzw. hämatologische 
Grunderkrankungen sowie Medikamentennebenwirkungen.

Analysen von Porphyrinvorläufern und Porphyrinen in Urin, Stuhl, Plasma und Heparinblut kön-
nen sekundäre Porphyrinurien und Porphyrinämien von Porphyrien differenzieren.

Therapie

Akute hepatische Porphyrien

Die Therapiemöglichkeiten bei akuten hepatischen Porphyrien sind in . Tab. 3 dargestellt [1, 3, 5, 
8, 14]. Die regulatorische Therapie mit 7 Glukose und Häm ist rational begründet. Die repressive 
Wirkung von Glukose auf die hepatische ALS-Synthase und damit auf die Hämsynthese wird über 
einen hepatischen Rezeptor-Coaktivator vermittelt [8]. Treten neurologische Symptome hinzu, ist 
eine Hämtherapie indiziert. Bei frühzeitiger Gabe von Hämarginat kommt es meist innerhalb von 
48 h zu einer Besserung.

Bei refraktärem chronischem Verlauf mit kurzfristig rekurrierenden Manifestationen einer aku-
ten hepatischen Porphyrie kann eine 7 Lebertransplantation diskutiert werden [13]. In Einzelfällen 
wurde durch die prophylaktische Gabe (sog. Intervalltherapie) von Hämarginat eine Verringerung 
klinischer Manifestationen erreicht. Die Patienten sollten über die Erkrankung auslösende Faktoren 
informiert werden (Medikamente, Fasten, Alkohol, Rauchen; [14]). Internationale Porphyrieausweise 
werden über den Hersteller von Hämarginat, Orphan Europe, kostenlos zur Verfügung gestellt (www.
orphan-europe.com). Prophylaktische Maßnahmen zur Lebensführung sind für den weiteren Ver-
lauf einer AHP entscheidend. Mit einer kohlenhydratreichen Ernährung wird die Latenzphase stabi-
lisiert. Die Patienten sollten Traubenzuckerstücke mit sich führen, deren Einnahme bei beginnenden 
abdominellen Schmerzen eine kritische Symptomentwicklung verhindern kann.

Porphyria cutanea tarda

Chloroquintherapie und Eisendepletion via Aderlass sind wirksame Maßnahmen bei Porphyria cu-
tanea tarda [9, 10, 11, 21]. Chloroquin bildet mit Uro- und Heptacarboxyporphyrinen wasserlösliche 
Komplexe und steigert somit ihre Elimination aus dem Gewebe und Ausscheidung in den Urin. Ei-
ne Behandlung mit Chloroquin in niedriger Dosierung gilt als Therapie der Wahl (2-mal pro Woche 
125 mg oder jeden 2. Tag 80 mg). Meist wird nach 3 Monaten eine klinische und nach 6–12 Mona-
ten auch biochemische Remission erreicht.

Bei PCT und homozygoter Mutation C282Y muss mit Aderlässen wie bei Hämochromatose be-
handelt werden [18]. Bei PCT und heterozygoten Mutationen des HFE-Gens ist die Behandlung mit 

7 �Glukose7 �Glukose

Bei neurologischen Symptomen ist ei-
ne Hämtherapie indiziert
Bei neurologischen Symptomen ist ei-
ne Hämtherapie indiziert

7 �Lebertransplantation 7 �Lebertransplantation 

Prophylaktische Maßnahmen zur Le-
bensführung sind für den Verlauf ent-
scheidend

Prophylaktische Maßnahmen zur Le-
bensführung sind für den Verlauf ent-
scheidend

Chloroquin und Eisendepletion via 
Aderlass sind wirksame Maßnahmen 
bei Porphyria cutanea tarda

Chloroquin und Eisendepletion via 
Aderlass sind wirksame Maßnahmen 
bei Porphyria cutanea tarda

Tab. 3  Therapie des akuten Porphyriesyndroms

1. Absetzen porphyrinogener Medikamentea und intensivmedizinische Überwachung

2. Regulatorische Behandlung mit Glukose und/oder Hämarginat:
Glukoseinfusionen: insgesamt 300–500 g/24 h, Cave: Hyponatriämie! Das Serumnatrium muss mindestens täglich 
überwacht werden
Bei schwerem Verlauf und neurologischer Symptomatik: Hämarginat (Normosang®), 3 mg/kgKG/Tag, intravenös 
in 100 ml Humanalbumin (5–20%) ca. 15 min an bis zu 4 aufeinander folgenden Tagen

3. Symptomatische Maßnahmenb:
Elektrolyt- und Volumenkontrolle bzw. -ausgleich
Bei Schmerzen Acetylsalicylsäure, Morphinderivate, Gabapentin
Bei Tachykardie und Hypertonie Propranolol, Metoprolol, Valsartan
Bei Unruhe oder Brechreiz Chlorpromazin, Chloralhydrat, Ondansetron
Bei Ileussymptomatik Neostigmin
Bei Atemlähmung assistierte oder kontrollierte Beatmung (evtl. Tracheotomie)
Bei Infektionen Penizilline, Cephalosporine, Imipenem, Gentamycin, Amikacin, Vancomycin
Bei Paresen sofort physiotherapeutische Maßnahmen
a www.drugs-porphyria.org, b s. [14].
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Chloroquin ausreichend, da sich keine schwere Eisenü-
berladung entwickelt.

7 Alkoholkarenz führt bereits zur klinischen Besse-
rung mit metabolischem Rückgang des Porphyriepro-
zesses. Frauen müssen hormonale Kontrazeptiva mei-
den bzw. eine evtl. Hormonersatztherapie absetzen.

Erythropoetische Protoporphyrie

Bei einer Protoporphyrie ist adäquater Sonnenschutz unabdingbar. Da eine Empfindlichkeit haupt-
sächlich gegenüber sichtbarem (blauem) Licht besteht, sind herkömmliche Sonnenschutzcremes, 
die gegen ultraviolette Strahlung (besonders UVB) schützen, für gewöhnlich wenig effektiv. 7 Re-
flektierender Sonnenschutz auf der Basis von Titaniumdioxid oder Zinkoxid schützt sowohl gegen 
UVA, UVB und sichtbares Licht und ist deshalb effizienter. Die orale Gabe von 7 Betacaroten  (50–
150 mg/Tag) wird empfohlen. Es gibt allerdings Hinweise, dass Raucher unter Betacaroten ein er-
höhtes Risiko für Lungenkrebs haben. Die Lichtempfindlichkeit impliziert die Notwendigkeit einer 
Vitamin-D-Überwachung und -Substitution. Das α-MSH-Analogon (melanozytenstimulierendes 
Hormon) Afamelanotid wird derzeit in einer klinischen Phase-III-Studie für die Anwendung bei 
EPP-Patienten getestet. Die Behandlung mit Gallensäuren (Ursodesoxycholsäure) steigert die hepa-
tische Clearance von Protoporphyrin, während Colestyramin den enterohepatischen Kreislauf un-
terbricht. Vitamin E verhindert vermutlich die zellschädigende Wirkung von protoporphyrinindu-
zierten freien Radikalen. Bei fortgeschrittener Leberbeteiligung kann zunächst die Gabe von Eryth-
rozytenkonzentraten zur Supprimierung der Erythropoietinsekretion versucht werden. Die Unter-
drückung der Erythropoese vermindert die weitere Anflutung von freiem Protoporphyrin und führt 
damit zu einer Entlastung der Leber. Bei ausgeprägter Cholestase und fibrotischem Umbau (Zirrho-
se) ist eine Lebertransplantation in der Regel unausweichlich. Die erste erfolgreiche 7 Stammzell-
transplantation wurde in Schweden durchgeführt [19].

Es gibt Hinweise, dass eine Eisensubstitution die Protoporphyrinkonzentrationen bei XLDPP dra-
matisch verbessert [15, 20].

Fazit für die Praxis

Die Diagnose der Porphyrien erfolgt biochemisch durch quantitative Bestimmung der Porphyrin-
vorläufer und Porphyrine in Urin, Stuhl, Plasma und Heparinblut. Zur Behandlung der akuten he-
patischen Porphyrien stehen neben einer symptomatischen Therapie Glukose und Hämarginat zur 
Verfügung. Nicht-akute Porphyrien erfordern einen effektiven Lichtschutz der exponierten Haut-
areale durch Kleidung und Cremes. Daneben gibt es, je nach Störung, weitere spezifische Behand-
lungs- bzw. Therapieoptionen.
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Porphyrine können nachgewie-
sen werden durch die Rotfluo-
reszenz einer Probe unter …
	 �Mikrowellenstrahlung.
	 �sichtbarem Licht im grünen 

(komplementären) Spektral-
bereich.

	 �infraroter Strahlung.
	 �Röntgenstrahlung.
	 �langwelligem ultravioletten 

Licht (366 nm)

Welche Aussage zu Porphyrien 
trifft zu?
	 �Porphyrien sind Stoffwechsel-

krankheiten, die gekennzeich-
net sind durch die Akkumula-
tion von Porphyrinen bzw. de-
ren Vorläufer.

	 �Erhöhte Porphyrine im Urin 
sind immer Zeichen einer Por-
phyrie.

	 �Nur das 2. Enzym der Hämbi-
osynthese kann durch einen 
Defekt die Synthesekette stö-
ren.

	 �Nur wenige Zellen sind in der 
Lage, Häm zu synthetisieren.

	 �Die Hämsynthese im Knochen-
mark und in der Leber wird 
identisch reguliert.

Welche Aussage trifft zu?
	 �Porphyrine bilden zusam-

men mit Zink ein rotes Pig-
ment, welches in Verbindung 
mit einem Protein zum Hämo-
globin wird und in dieser Form 
mit Hilfe der Erythrozyten für 
die Sauerstoffversorgung des 
Körpers verantwortlich ist.

	 �Die verschiedenen Porphyrien 
können gegliedert werden in 
akute Porphyrien, die häufig 
abdominelle Schmerzen her-
vorrufen, und chronische Por-
phyrien, die keine speziellen 
akuten Symptome verursa-
chen.

	 �Porphyrien können nach dem 
Ort der Akkumulation in abdo-
minale und neurologische un-
terteilt werden.

	 �Es gibt keine asymptoma-
tische Porphyrinurie.

	 �Porphyrien, bei denen Sym-
ptome an der Haut auftreten, 
werden unter dem Begriff aku-
te Porphyrien zusammenge-
fasst.

Welches sind die 3 häufigsten 
Porphyrien?
	 �Porphyria cutanea tarda, aku-

te intermittierende Porphyrie, 
Doss-Porphyrie

	 �Porphyria cutanea tarda, aku-
te intermittierende Porphyrie, 
erythropoetische Protopor-
phyrie

	 �Porphyria cutanea tarda, Doss-
Porphyrie, hereditäre Kopro-
porphyrie

	 �Akute intermittierende Por-
phyrie, erythropoetische Pro-
toporphyrie, Doss-Porphyrie

	 �Akute intermittierende Por-
phyrie, erythropoetische Pro-
toporphyrie, hereditäre Kopro-
porphyrie

Zu charakteristischen Befun-
den der klinisch aktiven aku-
ten intermittierenden Porphy-
rie zählen …
	 �Schmerzen nach der Miktion.
	 �erhöhte Bilirubinkonzentrati-

on im Urin.
	 �mehr als 10-fach erhöhte Kon-

zentration von Porphobilino-
gen im Urin.

	 �verminderte Aktivität der Fer-
rochelatase.

	 �verminderte Aktivität des 
1. Enzyms der ALA-Synthase.

Für die Porphyria cutanea tar-
da gilt:
	 �Kinder sind bevorzugt betrof-

fen.
	 �Sie geht häufig mit einer Erhö-

hung der Serumaminotrans-
ferasen (ALT, AST) einher.

	 �Hypotrichose der Kopfhaut ist 
charakteristisch.

	 �Es gibt keine Manifestations-
faktoren, die die Krankheit 
provozieren können.

	 �Sie ist eine Dysregulations-
krankheit und führt daher zu 
keiner Akkumulation von Por-
phyrinen.

Photosensibilität der Haut ist 
ein charakteristisches Merk-
mal …
	 �der perniziösen Anämie.
	 �der akuten intermittierenden 

Porphyrie.
	 �der Porphyria cutanea tarda.
	 �der chronischen Bleiintoxikati-

on.
	 �der Hämosiderose.

Welche der folgenden Aussa-
gen ist richtig?
	 �Tachykardie, Hypertonie und 

gastrointestinale Beschwer-
den (Abdominalschmerzen, 
Erbrechen, Obstipation) sind 
Symptome, bei deren Vorkom-
men differenzialdiagnostisch 
eine Porphyrie ausgeschlos-
sen werden sollte.

	 �Die Ferrochelatase besitzt die 
höchste Enzymkapazität bei 
der Hämsynthese und ist da-
her bei einem Defekt Ursache 
der häufigsten Porphyrie.

	 �Nur bei der Porphyria cutanea 
tarda, als chronische hepa-
tische Porphyrie, ist an die In-
teraktionen von genetisch be-
dingtem Enzymdefekt und zu-
sätzlichen exogenen Faktoren 
(z. B. Alkohol, Medikamente, 
Stress) zu denken, um einen 
erneuten Schub zu vermeiden, 
da die akuten hepatischen 
Porphyrien nach Ablauf der Er-
krankung vollständig aushei-
len.

	 �Bei akuter Porphyrie besteht 
das Risiko einer Neuropathie, 
die bis auf Kribbelparästhe-
sien keinerlei nennenswerte 
Schäden hinterlässt.

	 �Auch wenn die Ursache sekun-
därer Porphyrinurien bei ver-
schiedenen Grundkrankheiten 
liegt, nehmen sie einen hohen 
Stellenwert bei der Therapie 
ein.

Ein therapeutischer Aderlass 
kann indiziert sein bei …
	 �primärer Hämochromatose 

und Porphyria cutanea tarda.
	 �Koproporphyrinurie.
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	 �akuter intermittierender Por-
phyrie.

	 �Koproporphyrie.
	 �Bleivergiftung.

Eine Patientin gibt an, dass 
sich bei ihr im Sommer am 
Handrücken schnell Blasen bil-
den und die Haut in diesem Be-
reich leichter verletzlich sei. 
Auf Nachfrage schildert sie, 
dass die Schläfenhaare dunkler 
und die seitlichen Augenbrau-
en voller geworden sind und 
der Urin gelegentlich wein-
rot bis braun sei. Bis auf ein 
hormonelles Kontrazeptivum 
nimmt die Patientin keinerlei 
Medikamente.
Hierbei handelt es sich am 
ehesten um …
	 �die typische Erstmanifestation 

einer kongenitalen erythropo-
etischen Porphyrie.

	 �eine Porphyria cutanea tarda.
	 �akute intermittierende Por-

phyrie im akuten Stadium.
	 �erworbenes adrenogenitales 

Syndrom.
	 �medikamentösen Hirsutismus.

Diese Fortbildungseinheit ist 
12 Monate auf
CME.springer.de verfügbar.
Den genauen Einsendeschluss 
erfahren Sie unter
CME.springer.de

12 |  Der Internist 2010


