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Porphyrien im Kindesalter

Elisabeth Minder, Ziirich

Einfihrung

Porphyrien sind eine Gruppe von Stoffwech-
selkrankheiten, die durch enzymatische
Defekte in der Himbiosynthese entstehen.
Sie sind in der Schweiz durchaus vorhan-
den, wie eine kirzliche Zusammenstellung
zeigte". Die meisten von ihnen sind bedingt
durch autosomal dominante Gendefekte
(Abb. 1?9, Diese heterozygoten Gendefekte
fihren meist nur zur Krankheit, wenn zusatz-
liche Auslosefaktoren hinzukommen. Diese
Auslosefaktoren finden wir vor allem im
frihen und spateren Erwachsenenalter. Im
Kindesalter dagegen kommen vorwiegend
rezessive Formen vor, die entsprechend
vermehrt schwere Krankheitsbilder verur-
sachen, jedoch seltener sind.

Die Porphyrien sind gekennzeichnet durch
zwei Hauptsymptome, Abdominalkoliken und
Licht-empfindliche Haut: Bei den akuten Por-
phyrien stehen Abdominalkoliken im Vorder-
grund. Sie entstehen auf der Basis einer neu-
rotoxischen Schadigung. Obwohl die Ursache
der Neurotoxizitat nicht endgiiltig geklart
wurde, konnte es sich um eine Schadigung

durch Aminolavulinsaure handeln oder durch
einen Mangel am Endprodukt Ham.

Bei den cutanen Porphyrien entsteht eine
Photosensibilisierung bedingt durch die Ak-
kumulation der Porphyrinintermediére in der
Haut. Klinisch kdnnen zwei verschiedene
Hautkrankheiten auftreten: einerseits eine
Blasenbilung und andererseits eine akute
phototoxische Reaktion mit Schmerzen,
Odemen, Petechien und Lasionen. Letzteres
kennzeichnet die haufigste Porphyrie im
Kindesalter, die erythropoietische Protopor-
phyrie. Im Folgenden werden die Porphyrien
in Reihenfolge ihres haufigsten Erstmanifes-
tationsalters dargestellt.

Porphyrien bei Neugeborenen

Porphyrien, die sich perinatal manifestieren,
gehoren zu den schwersten Porphyriefor-
men. Die haufigste dieser Formen ist die
congenitale erythropoietische Porphyrie
(CEP). Seltener aber klinisch identisch ist
die hepato-erythropoietische Porphyrie.
Das Krankheitsbild beider Porphyrien ist
gekennzeichnet durch Hamolyse, die bereits
intrauterin zu einer schweren, transfusions-
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Abbildung 1: Hambiosynthese und zugehdrige Porphyrien
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Abbildung 2: Ein Neugeborenes mit CEP,
rotem Urin und einer Andmie, die eine
intrauterines Transfusion bendtigte. Bei ne-
gativem «Porphyrie-Schnelltest» wurde die
postnatale Hyperbilirubindmie mit Photo-
therapie behandelt, was schwere Verbren-
nungen nach sich zog.

bediirftigen Anamie fiihren konnen. In der
friihen postnatalen Phase kommt es zur
Hyperbilirubinamie und das Kind scheidet
im Allgemeinen einen rotlich oder rotlich-
braunen Urin aus, bedingt durch die extrem
hohen Konzentrationen von Porphyrinen.
Wegen der Hyperbilirubindmie besteht das
Risiko, dass diese Kinder durch Photothe-
rapie behandelt werden, die zu schwersten
Verbrennungen (Abb. 2) mit Todesfolge oder
nachfolgend ausgedehnten Narbenbildun-
gen und Kontrakturen fiihren kann. Bei der
Trias roter oder dunkler Urin, Hyperbiliru-
binamie und eventuell Hamolyse sollte bis
zum Ausschluss einer CEP oder verwandten
neonatalen Porphyrie eine Phototherapie
vermieden werden. Fir den Nachweis oder
Ausschluss dieser Porphyrien reicht ein
Porphyrie-Schnelltest oder Porphyriescree-
ning nicht aus, sondern Urin, Erythrozyten
und Stuhl sollten durch ein in Porphyrie-Dia-
gnostik erfahrenes Labor analysiert werden,
das auch Uber die Fragestellung orientiert
wurde. Erfahrene Porphyrielaboratorien fin-

den sich unter www.porphyria-europe.org.

Die wichtigste Massnahme bei diesen Kin-
dern ist der Lichtschutz, Sonnenlicht selbst
durch die Fensterscheibe und Operations-
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Abbildung 3: Phototoxische Attacke bei erythropoietische Protoporphyrie

lampen konnen schadlich sein. Da diese
schweren, neonatal auftretenden Porphyri-
en langerfristig zu chronischen Hautulcera
und schweren bis schwersten Mutilationen
besonders der Finger, der Nase und der
Ohren fiihren, werden diese Kinder heu-
te meist frih durch Knochenmarks- oder
Stammezelltransplantation behandelt. Dies
fiihrt zu einer vollstandigen Heilung der con-
genitalen erythropoietischen Porphyrie. Die
publizierten Erfahrungen sind vergleichs-
weise gut mit einem Todesfall auf 6 Trans-
plantationen. Die Porphyrinsynthesestorung
scheint neben der hamolytischen Anamie
und der exzessiven Porphyrin-Synthese im
Knochenmark und der dadurch bedingten
Phototoxizitat keine weiteren Symptome
oder Schaden zu bewirken.

Die Préavalenz der CEP betragt rund einen
Fall auf 3 Mio. Einwohner in Grossbritan-
nien. In der Schweiz diirfte die Pravalenz
héher sein, da der Autorin mindestens sechs
Falle von CEP in der Schweiz bekannt sind.
Allerdings handelt es sich bei zwei Betrof-
fenen gliicklicherweise um leichtere Krank-
heitsbilder, die erst im spateren Lebensalter
aufgetreten sind.

Die bereits erwahnte hepato-erythropoi-
etische Porphyrie (HEP), das heisst die
homozygote Form der Porphyria cutanea
tarda (PCT), ist klinisch und in der Behand-
lung identisch. Die beiden Krankheitsbilder
konnen nur biochemisch und enzymatisch
differenziert werden.

Familienanamnese: Heterozygote Gentra-
ger fiir CEP sind klinisch und biochemisch
gesund. Bei der HEP kann eine familiare Be-
lastung mit PCT bekannt sein. Da jedoch die
Penetranz der PCT tief ist, fehlt diese haufig.

Sehr selten sind rezessive Formen der aku-
ten Porphyrien, wie der Aminolavulinsaure-
Dehydratasemangel, die homozygote akut-
intermittierende Porphyrie, die homozygote
Porphyria variegata und die homozygote
hereditare Koproporphyrie, bei denen bis-
her nur Einzelfélle beschrieben wurden.
Am haufigsten ist die rezessive Form der
hereditaren Koproporphyrie, die auch als
Harderoporphyrie vorkommen kann. Auch
diese sehr seltenen Formen konnen starke
Lichtempfindlichkeit aufweisen. Sie sind
aber oft von weiteren Symptomen begleitet,
wie schwere neurologische Defizite oder
Wachstumsstorungen.

Porphyrien im Kleinkindesalter

Erstmals im Kleinkindesalter tritt die hau-
figste Porphyrie des Kindesalters auf, die
erythropoietische Protoporphyrie (EPP) und
die klinisch identische x-chromosomal-do-
minante Protoporphyrie (XLDPP). Sie bei-
de sind gekennzeichnet durch eine akute
phototoxische Reaktion auf Sonnenlichtbe-
strahlung. Das vorherrschende Symptom ist
ein Hautschmerz der nach wenigen Minu-
ten Sonnenbestrahlung an den belichteten
Hautstellen auftritt und der in der Intensitat
exzessiv sein kann. Betroffen sind die Hand-

61

ricken und das Gesicht (speziell Nase und
Ohren), haufig auch die Fussriicken und
weitere sonnenexponierte Korperstellen.
Bei leichteren Schmerzattacken kann die
Haut vollig unverandert sein, die Symptome
werden dann auch als Brennen, Beissen und
Jucken beschrieben. Bei schwereren Atta-
cken kommt es zu Schwellungen, Rotungen
und lividen Verfarbungen, Petechien und
Lasionen (Abb. 3).

Im Intervall ist die Haut vollig unauffallig,
weshalb diese Porphyrie oft iiber Jahre
Ubersehen wird und die Kinder oder deren
Miitter als psychisch krank taxiert werden,
da ihre Beschwerden als unglaubwiirdig
beurteilt werden. Gemass unseren Untersu-
chungen in der Schweiz ist die mittlere Zeit
zwischen Erstauftreten der Symptome und
Diagnose 16 Jahre®. Ein dhnliches Intervall
wurde auch von Wahlin in Schweden fest-
gestellt!. Bei der EPP finden sich anders als
bei den iibrigen Porphyrien keine erhohten
Porphyrin-Werte im Urin. Unter dem Fluo-
reszenzmikroskop lasst sich eine kurzzeitige
Fluoreszenz der Erythrozyten erkennen und
die quantitative Bestimmung des Proto-
porphyrins in den Erythrozyten zeigt stark
erhohte Werte (> 5-fach oberer Normwert).
Therapeutisch steht auch hier der Licht-
schutz der Patienten im Vordergrund, wobei
dicht gewobene, feine Baumwollstoffe in
dunkler Farbe den besten Schutz bieten.
Betacaroten wurde friiher eingesetzt, hat
jedoch nach unseren, systematischen Un-
tersuchungen keinen bewiesenen positiven
Effekt®. Diesem Resultat entspricht auch
die Erfahrung, dass der Grossteil der EPP-
Patienten die Betacarotenbehandlung ab-
setzt® 9. Kiirzlich wurde eine Verminderung
der Symptomatik durch das a-Melanozyten-
stimulierende Hormon-Analog Afamelanotid
beschrieben, jedoch stehen bestatigende
Studien noch aus”®.

Porphyrien bei Jugendlichen und
im jungen Erwachsenenalter

In diesem Alter konnen die akuten Por-
phyrien erstmals auftreten, obwohl Einzel-
falle von friherem Auftreten beschrieben
wurden?. Wie oben erwahnt, sind diese
akuten Porphyrien gekennzeichnet durch
attackenweise auftretende, krampfartige
Abdominalschmerzen, meist im Mittel- oder
Oberbauch lokalisiert, haufig verbunden
mit Nausea, Erbrechen und Obstipation
und zusétzlich Tachycardie, Hypertonie und
Hyponatriamie, aber fehlenden Entziin-
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dungszeichen. Die Schmerzen sind haufig
Opiat-bediirftig.

Die akuten Porphyrien bendtigen im Allge-
meinen Auslosefaktoren wie ungeeignete
Medikamente, (psychischer) Stress, Alko-
holiiberkonsum oder Fastenperioden. Das
weibliche Geschlecht ist haufiger betroffen
als das mannliche, vermutlich bedingt durch
die porphyrinogene Wirkung des die Ovulati-
on begleitenden Hormon-Anstiegs und von
Progesteron im Pramenstruum. Entspre-
chend ist einer der moglichen Auslosefak-
toren die hormonelle Antikonzeption, die
in diesem Alter bei den M&dchen erstmals
eingesetzt wird. Nach unserer Erfahrung ist
allerdings die Erstmanifestation heutzutage
eher im mittleren Erwachsenenalter und
seltener bereits im friihen Erwachsenenalter
oder bei Jugendlichen. Bei den Schweizer
Patientinnen vergleichsweise haufige Aus-
|oser sind Konazol-Fungistatika.

Die Diagnose einer akuten Porphyrieattacke
|&sst sich sichern durch einen mehr als funf-
fach erhchten Wert von Porphobilinogen im
Urin wahrend einer Schmerzattacke.

Es soll nicht unerwahnt bleiben, dass eine
Studie aus Nordschweden besagt, dass
prapubertére Kinder, die eine Porphyrie ge-
erbt haben, haufiger unter Bauchschmerzen
leiden als ihre nicht-Porphyrie-belasteten
Geschwister™. Trotzdem scheiden diese
Kinder wahrend der Schmerzattacken keine
vermehrten Porphyrine und Porphyrinvor-
stufen im Urin aus. Gegenteilig zu diesen
Resultaten besagt der Expertenkonsens,
dass eine Porphyrie-Symptomatik regel-
massig von massiver Porphyrin-Uberpro-
duktion und -Ausscheidung begleitet ist
(www.porphyria-europe.org).
Therapeutisch wird man bei einer nachge-
wiesenen Porphyrieattacke als erstes darauf
achten, dass die oben erwahnten Auslo-
sefaktoren vermieden werden. Im akuten
Schub ist die Gabe von Normosang® von
3-5 mg pro Kilogramm Korpergewicht per
Infusion ein Mal alle 24 Stunden uiber 4 Tage
sehr erfolgreich. Glucose-Infusionen werden
nicht mehr als alleinige Behandlung einge-
setzt, da sie im Vergleich zu Normosang®
weit weniger - wenn lberhaupt - wirksam
sind. Die Gabe von Normosang® erfolgt nor-
malerweise nur bei Spital-bediirftigen Pati-
enten, sonst wird symptomatisch Schmerz-
bekampfung eingesetzt.

Obwohl es sich um autosomal dominante
Erkrankungen handelt, ist nicht notwendiger-
weise eine familidre Belastung mit Porphyrie
bekannt, da die klinische Penetranz der

akuten Porphyrien vergleichsweise tief ist.
Eine weitere Porphyrie die im Kindesalter
gelegentlich ausbricht, obwohl ihr typisches
Manifestationsalter die zweite Lebenshalfte
ist, ist die Porphyria cutanea tarda (PCT)?.
Auch diese Porphyrie benétigt einen zusatzli-
chen Faktor, der zum Ausbruch der Porphyrie
fiihrt. Nach unserer Erfahrung kann dies im
Kindesalter eine homozygote Hamochro-
matose sein, wahrend im Erwachsenenalter
eine heterozygote Hdmochromatose bereits
als Auslosefaktor gentgt. Die klassische
Behandlung mit Aderlassen wird man im
Kindesalter eher vermeiden und stattdessen
Chloroquin in niedriger Dosis (Erwachsenen-
dosis 2 x 100 mg pro Woche) einsetzen.

Zusammenfassung

Porphyrien im Kindesalter sind vergleichs-
weise selten. Wichtig ist, die congenitale
erythropoietische Porphyrie des Neugebo-
renen zu erkennen und eine Phototherapie
zu vermeiden. Im Kleinkindesalter tritt die
EPP auf, die oft iiber Jahre nicht diagnosti-
ziert wird und beim Jugendlichen und jungen
Erwachsenen gilt es, die akuten Porphyrien
zu erkennen, die zu Abdominalschmerzen
fiihren konnen, besonders wenn Auslose-
faktoren wie hormonelle Antikonzeption oder
andere Porphyrie-unvertrégliche Arzneimittel
hinzukommen.
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