Labordiagnostik akuter und
im Einsenderlabor

chronischer Porphyrien

- Stufendiagnostik - Biochemie bis Gentest -

Modern diagnosis of chronic and acute Porphyrias
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Die Porphyrien:

Porphyrien sind eine Gruppe pathologischer, z.T. lebensbedrohlicher Funk-
tionsstérungen der Ham-Biosynthese, die therapierbar sind. Jede Porphyrie-
Form ist durch eine hereditdre Enzymfunktionsschadigung verursacht, mit
Ausnahme der PCT, die auch erworben sein kann (Abb. 1). Ursache
der Symptome ist die Akkumulation toxischer Stoffwechselprodukte.

Uropor-

Die Symptomatik ist vielgestaltig, es gibt jedoch Leitsymptome:
Abdominelle und neurologische Attacken sowie kutane Symptome
(Lichtsensibilitét). Die Symptome treten bei einigen Porphyrie-Formen
gemeinsam, bei anderen jedoch singuldr auf, was die Diagnostik
erschwert. Die Abbildung 1 zeigt schematisch die Ham-Biosynthese
mit den beteiligten Enzymen und deren Substraten bzw. Produkten.
Zusétzlich sind die korrespondierenden Porphyrien dargestellt.
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Abb. 1: Schematische Ubersicht der Ham-Biosynthese mit den beteiligten Enzymen, Substraten bzw. Produkten und korrespondierenden Porphyrien. Zu den
Porphyrien sind u.a. schematische Substanz-Ausscheidungsmuster ausgewéhiter Substanzen in Urin, Stuhl und Blut dargestellt. Basierend auf [1], erweitert.

Diagnostik:

Abbildung 1 zeigt zu jeder Porphyrie schematische Ausscheidungs-Muster
der Porphyrine und deren Vorlaufer (gelb: Urin, braun: Stuhl, rot: Blut). Diese
Ausscheidungsmuster sind die Basis der Diagnostik der Porphyrien.

Das ist moglich, da jede Porphyrie-Form durch ein bestimmtes Muster der
Akkumulation und Ausscheidung von Stoffwechselprodukten bzw. deren
Degradationsprodukten gekennzeichnet ist. Moglich wird diese Diagnostik
mittels HPLC-Untersuchungen (siehe unten: Methodik).

Erschwerend ist dabei, dass in vielen Fallen akute mit latenten Phasen der
Erkrankung wechseln und die zu untersuchenden Substanzen licht-
empfindlich sind (Préanalytik!). Trotz der hohen Bedeutung der Symptome
werden diese dem Labor oft nicht mitgeteilt. Zudem mdissen die “echten”
Porphyrien von sekundéren Porphyrien z.B. durch Metallintoxikation unter-
schieden werden. Daher ist eine Diagnostik nur als Stufendiagnostik unter
Einbeziehung weiterer Untersuchungen, im Einzelfall bis hin zum Gentest,
moglich (Abb. 2). Anders als mittels PBG-Schnelltests (siehe unten) sind so
auch hepatische Porphyrien in der Latenzphase meist zu erkennen bzw.
auszu-schlieBen (Sensitivitat/Spezifitat in der Latenzphase > 90 %l?).

PBG-Schnelltest (Hoesch-Test): Der Hoesch-Test bzw. dessen Weiterentwicklungen wie der
Watson-Schwartz-Test sind einfache, sehr schnelle, qualitative nass-chemische Suchteste, mit dem
eine deutlich erhdhte PBG-Ausscheidung im Urin festgestellt werden kann. Ziel: Erkennen einer akuten
Porphyrie als Ursache einer akuten abdominellen Attacke. Positive Ergebnisse missen mittels Stufen-
diagnostik verifiziert werden, aber negative Ergebnisse schlieBen Latenzphasen nicht aus.
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PBG-Desaminase, PCT = Porphyria cutanea tarda, PP IX = den Eryt PPO = Oxidase, PROT =
Protoporphyrin im Stuhl, PV = Porphyria vanegala URO = Uroporphoblllnogen (uno il bzw. I Isomere), UROD = Uroporphyrmogen Decarboyase,
UROS = L tase, XLDPP = ZNPP = Zink} [At8 und
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abdominelle /
neurologische Attacken

wenn
ausschli
Hautsymptome

ggf. + Blut: PP IX + Zink-PP (selten: + Plasma)

Abb. 2: Stufendiagostik-Schema fur akute und chronische Porphyrien im

Einsenderlabor ( “ggf.“ bedeutet: nur bei Bedarf! /immer Einbeziehung der Symptome! /
#: mit Einschrankungen / *: nur bei terminaler Niereninsuffizienz ist Schritt 1 mit Plasma sinnvoll )

Methodik: HPLC-Untersuchungen: Es sind fliissigchromatographische Untersuchungen (HPLC)
notwendig. Beispiel-Chromatogramme: a) Urin: Porphyrin-Auftrennung (AIP in Latenzphase, vergl.
Schmidt et al., Poster DGKL -Tagung 2013), b) Blut: Erythrozyten Porphyrlne (PP IX und Zn-PP erhéht).
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