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Red Flags auf dem Weg zur Diagnose

Bauchschmerzen, roter Urin,

Hyponatriam
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Hintergrund

Mit der vorliegenden Fallbeschreibung moéchten wir
aufzeigen, dass abdominelle Schmerzen das erste Sym-
ptom der seltenen, schweren und lebensbedrohlichen
akuten Porphyrie sein kdnnen.

Fallbericht

Anamnese

Eine 29-jahrige Frau stellte sich auf der Notaufnahme
mit Obstipation, Nausea und krampfartigen Schmer-
zen vor, die sie seit drei Tagen nach Jakobsmuschelver-
zehr aufwies. In den vorherigen Jahren waren dhnliche
Episoden gastroenterologisch ausgedehnt abgeklart
worden, einschliesslich mittels Gastro- und Kolosko-
pie. Wegen Verdachtes auf eine funktionelle Dyspepsie
sei eine Behandlung mit verschiedenen Analgetika so-
wie Antidepressiva versucht worden, jedoch ohne Er-
folg. Das einzige Medikament, das etwas Linderung ge-
bracht habe, sei Metamizol. Ansonsten bestand die
medikamentdse Therapie aus einem subkutanen hor-
monellen Verhiitungsmittel. Die weitere personliche
Anamnese und die Familienanamnese waren unauf-
fallig.

Status, Befunde und Verlauf

Im klinischen Status fand sich eine diffuse abdomi-
nelle Druckdolenz bei spérlichen Darmgerdauschen.
Alle Vitalparameter sowie Laborwerte waren norm-
wertig. Die Urinanalyse war aufgrund einer dunkel-
roten Urinfarbe erschwert, wobei weder Erythrozyten,
Myoglobin oder Himoglobin noch Bakterien im Urin-
sediment gefunden wurden.

Bei Verdacht auf einen Harnwegsinfekt wurden Nitro-
furantoin und Metamizol verschrieben, zuséatzlich La-
xantien gegen die bestehende Obstipation. Die Patien-
tin wurde in unverdndertem Zustand nach Hause
entlassen.
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Innerhalb der nachsten vier Tage wurde sie aber dreimal
auf der Notfallstation vorstellig, da ihre Beschwerden
trotz erwdhnter Massnahmen zunahmen. Nach statio-
narer chirurgischer Aufnahme wurden deswegen eine
Abdomen-Computertomographie, eine gynakologische
Untersuchung und eine Koloskopie sowie am dritten
Tag eine diagnostische Laparoskopie durchgefiihrt, die
jeweils keine wegweisenden Befunde ergaben. Die
Schmerzen und die Obstipation persistierten.

Am fiunften Hospitalisationstag entwickelte die Pati-
entin eine schwere Hyponatridmie bis 106 mmol/l mit
Somnolenz, weshalb sie voriibergehend auf die Inten-
sivstation verlegt wurde. Am neunten Hospitalisa-
tionstag trat eine zunehmende Muskelschwiéche vor
allem der Oberschenkel und Oberarme sowie ein Taub-
heitsgefiihl an Armen und Beinen und am Rumpf auf.
In der neurologischen Untersuchung zeigte sich eine
rasch progrediente, proximal betonte, schlaffe Tetra-
parese mit erhaltenen Muskeleigenreflexen und leich-
ter peripherer Fazialisparese rechts. Die Elektroneuro-
graphien ergaben Zeichen einer leichten axonalen
motorischen Polyneuropathie der Armnerven. Ein Ma-
gnetresonanztomogramm des Schéddels sowie eine Li-
quorpunktion waren unauffallig.

Diagnose

Aufgrund der Symptomkonstellation von Bauch-
schmerzen, Hyponatridmie und neurologischer Be-
teiligung sowie dunkelrotem Urin wurde auf der In-
tensivpflegestation Dbereits am Verlegungstag
differentialdiagnostisch unter anderem eine akute
Porphyrie vermutet und Urin zwecks Urinanalyse fiir
Porphobilinogen und Delta-Aminoldvulinsdure as-
serviert sowie auf die Gabe porphyrinogener Medika-
mente verzichtet. Die analgetische Therapie mit Me-
tamizol wurde durch regelmdssige Gaben von
Morphin ersetzt, worunter sich die Schmerzen kont-
rollieren liessen. Nach festtagsbedingter Verzégerung
(iber Neujahr) ergab sich der eindeutige Nachweis
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eines erh6hten Porphobilinogens im Urin (117 pmol/
mmol Kreatinin, Norm <1,25) und die Diagnose eines
akuten Porphyrieschubs wurde in Zusammenarbeit
mit dem Porphyrienetzwerk am Stadtspital Triemli
(ZH) bestatigt.

Behandlung und Therapie
Wir etablierten die intravendse Gabe von Himin (Nor-
mosang®, 250 mg/Tag) fir insgesamt neun Tage. Die
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Abbildung 1: Porphobilinogenwerte vor und nach Vermeidung von Triggerfaktoren
und Beginn der Therapie mit Hamin und Glukose. Tag 0 ist der Tag der stationaren
Aufnahme im Spital.
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Abbildung 2: Graphische Darstellung des Verlaufs von Serumnatrium (links) sowie Ab-
dominalschmerzen und Tetraparese (rechts) und den eingeleiteten Massnahmen.

Die Schmerzen werden in der Visuellen Analogskala (VAS) definiert (0 = kein Schmerz

und 10 = starkste vorstellbare Schmerzen). Fiir die Tetraparese wird der Kraftgrad ver-
wendet (5 = normale Kraft und 0 = keine muskulare Aktivitat). Dies gilt fir die Muskel-

gruppen des Oberschenkels und Oberarmes.
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Therapie wurde in Riicksprache mit dem Porphyrie-
Zentrum des Spitals Triemli bei verzogertem Anspre-
chen mit persistierender Produktion von erheblichen
Mengen an toxischen Stoffwechselmetaboliten und
den schweren klinischen Manifestationen bewusst
langer als die im Arzneimittel-Kompendium empfoh-
lenen vier Tage fortgefiihrt. Zusitzlich wurden
Kohlenhydrate in Form von Glukoseinfusionen und
Spezialkost (mindestens 150-200 g Kohlenhydrate/
Tag) verabreicht. Verschiedene Triggerfaktoren fiir
Porphyrieschiibe respektive kontraindizierte Medika-
mente wurden identifiziert und eliminiert: Nitro-
furantoin, Metamizol, Barbiturate zur Einleitung der
Laparoskopie, die subkutane hormonelle Verhiitung.
Auch das prd-/periinterventionelle Fasten muss als
Provokationsfaktor beriicksichtigt werden (Abb. 1).

Die abdominellen Beschwerden verbesserten sich
und das Serumnatrium normalisierte sich im Verlauf.
Die Tetraparese zeigte sich Uiber drei Tage nach Erst-
manifestation progredient (Abb. 2) und schloss zu-
nehmend auch die distalen Arm- und Beinmuskeln
mit ein mit relativer Aussparung der Finger- und
Plantarflexion. Gleichzeitig kam es zu einer Abnahme
der Muskeleigenreflexe. Aufgrund zunehmender Dys-
phagie und stets abfallenden Peak-Flows musste die
Patientin tracheotomiert, kiinstlich beatmet und er-
nihrt werden. Die Verlaufs-Elektroneuromyogra-
phien am 11. Tag nach Beginn der neurologischen
Symptome zeigten eine schwere progrediente axo-
nale, Giiberwiegend motorische Neuropathie mit be-
ginnenden Denervierungszeichen (Musculus vastus
lateralis rechts).

Die Patientin wurde nach drei Wochen Hospitalisation
zur Rehabilitation in das Schweizer Paraplegiker-Zen-
trum verlegt. Hier zeigte sich eine sehr langsame, je-
doch stetige Verbesserung der neurologischen Defi-
zite: Zwei Monate spéter konnte die Patientin voll oral
erndhrt werden, vier Monate spater erfolgte die Deka-
niilierung nach respiratorischem Weaning. Durch in-
tensives Training war die Patientin bei der Entlassung
(ca. 10 Monate nach Auftreten der Symptome) fiir
kurze Strecken an Gehstocken, fir langere Strecken
mit Handrollstuhl mobil. 18 Monate nach Diagnose-
stellung ist die Patientin wieder ohne Hilfsmittel geh-
und zu 60% arbeitsfahig.

Diskussion

Dieser Fall illustriert eindriicklich die immer wieder
auftretenden Verzogerungen bei der Erstdiagnose
einer akuten Porphyrie: Die Patientin wurde mehr-
fach gastroenterologisch (inklusive Endoskopien) ab-
geklart, ohne dass der einfache Urintest auf Porphyrie
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(Porphobilinogen quantitativ in einer symptomati-
schen Phase) veranlasst wurde. Sie wurde mehrfach
auf der Notfallstation vorstellig mit porphyriever-
dachtiger Symptomatik, ebenfalls ohne dass eine ent-
sprechende Abklirung vorgenommen wurde. Bei der
stationaren Aufnahme wurde der rotgefarbte Urin als
Zeichen eines (hdmorrhagischen) Harnwegsinfektes
interpretiert. Als die Hyponatridmie die dusserst por-
phyrietypische Trias von schweren Bauchschmerzen,
rotem Urin und Hyponatridmie komplettierte, wurde
zwar an einen akuten Porphyrieschub gedacht, aber
die Porphyrieabklarung wahrend der Weihnachts-
und Neujahrsfeiertage nicht durch eine Kontakt-
nahme mit dem Porphyrienetzwerk im Triemlispital
und einem notfallmdssigen Probentransport gesi-
chert. Diese Fallbeschreibung soll daher die Porphyrie
als seltene und schwerwiegende Krankheit in Erinne-
rung rufen und die Massnahmen zur Diagnosestel-
lung erlautern.

Die Porphyrien sind Stoffwechselstérungen, von de-
nen jede einen Defekt in einem der acht Enzyme des
Ham-Biosynthesewegs darstellt und zur Akkumula-
tion von gewebetoxischen Ham-Vorldufern fiihrt
(Porphyrine und Porphyrin-Vorstufen) [2]. Him ist
ein wichtiger Bestandteil von Himoglobin, Myoglo-
bin und P450-Zytochromen. Die Porphyrien werden
in akute (akute hepatische) und nicht akute Porphy-
rien aufgeteilt. Die akuten Porphyrien sind durch At-
tacken von abdominalen Schmerzen gekennzeich-
net, die durch Triggerfaktoren ausgelost werden,
wahrend die nicht akuten Porphyrien ausschliesslich
zu durch Licht ausgeldsten Hautmanifestationen
fihren.

Die akuten Porphyrien umfassen drei autosomal-
dominante Krankheiten: akut-intermittierende Por-
phyrie, Porphyria variegata und hereditire Kopro-
porphyrie; zusatzlich noch die sehr seltene,
autosomal-rezessive Doss-Porphyrie.

Bei unserer Patientin konnte biochemisch eine akut-
intermittierende Porphyrie diagnostiziert werden
(Mutation c.673 C>T im HMBS-Gen). Eine genetische
Untersuchung ist nur dann notwendig, falls bei dieser
autosomal-dominanten Erkrankung eine Familienab-
kldrung erfolgen soll, die grundsétzlich zur Pravention
bei Blutsverwandten von Patientinnen und Patienten
mit akuter Porphyrie empfohlen wird. Die Pravalenz
der symptomatischen akut-intermittierenden Porphy-
rie wird mit 0,5-1/100000 angegeben [3]. Da in der
Schweiz eine Griindermutation (p.W283X) nachgewie-
sen werden konnte, kommt diese Erkrankung in der
Schweiz gehauft vor [4].

Akute Anfille konnen durch viele Medikamente, Alko-
hol, Einschrankung der Kohlenhydrateinnahme, das
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Pramenstruum, psychischen oder physischen Stress
oder Infektionen hervorgerufen werden (Tab. 1).

Tabelle 1: Ausldser von Attacken bei akuten Porphyrien.

Porphyrieunvertragliche Medikamente
(Cave: das Pharma-Kompendium ist hier nicht zuverlassig)

Geschlechtshormone, Pramenstruum

Verminderung von Kohlenhydratzufuhr

Infektionen
Alkohol

(Emotionaler) Stress

Die Anfille sind oft selbstlimitierend und klingen hdu-
fig innerhalb von zwei Wochen ab. Etwa 5% der Betrof-
fenen (hauptsdchlich Frauen) haben wiederkehrende
Anfille, definiert als >4 Anfille pro Jahr. Langfristige
Komplikationen sind chronisches Nierenversagen, ar-
terielle Hypertonie und ein deutlich erhchtes Risiko
fiir hepatozelluldre Karzinome [3-5].

Akute und nach hiufig rezidivierenden Anféllen per-
sistierende chronische Symptome aufgrund von toxi-
schen Wirkungen der akkumulierten Porphyrin-Vor-
laufer auf das autonome, periphere und zentrale
Nervensystem kennzeichnen akute Porphyrien. Die
frih im Verlauf und am haufigsten auftretenden Sym-
ptome sind neuroviszeral, bedingt durch Schidigung
des autonomen Nervensystems und charakterisiert
durch schwere, kolikartige Abdominalschmerzen,
Nausea, Erbrechen, Obstipation sowie Hypertonie und
Tachykardie. Der haufig nachweisbare rot-braune Urin
hilft bei der Diagnosestellung. Die sehr charakteristi-
sche Hyponatridmie tritt oft erst im Verlauf auf, wie in
dieser Fallbeschreibung dokumentiert. Noch spater im
Verlauf kommt es zur Schiadigung des peripheren Ner-
vensystems mit motorischen und sensiblen Stérungen
[1], oft verbunden mit generalisierten Schmerzen. Die
Schadigung des zentralen Nervensystems zeigt sich
durch variable psychische Verdnderungen, Bewusst-
seinsstorungen und epileptische Anfille.

Das Urin-Porphobilinogen (ein Porphyrin-Vorldufer), ein
sehr empfindlicher und spezifischer First-Line-Scree-
ning-Test, ist wahrend der akuten Porphyrieschiibe im-
mer signifikant erhoht (diagnostisch >5-fach, Tab. 2) [2].
Bei einem akuten Porphyrieschub sollen unmittelbar
alle identifizierten Provokationsfaktoren eliminiert
werden, speziell Arzneimittel sollten tberpriift und
allenfalls durch porphyrievertragliche Alternativen
ersetzt werden (flir weitere Informationen: Kontakt-
aufnahme mit Porphyrienetzwerk Triemli oder www.
porphyria.org bzw. www.drugs-porphyria.org). Des
Weiteren wird eine ausreichende Kohlenhydratzu-
fuhr, allenfalls ergdanzt durch eine parenterale Gluko-
sezufuhr (total ca. 150-300 g/Tag) empfohlen. Falls
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Tabelle 2: Akute Porphyrie.

Symptome Neuroviszerale Symptome: starke kolikartige
Abdominalschmerzen, Nausea/ Erbrechen,
oft Obstipation, selten v.a. initial Diarrhoe

Hypertonie, Tachykardie

Hyponatriamie

Neurologischer Befall:

- Motorische Stérungen (axonale Neuro-
pathie, atrophe Parese)

- Sensible Stérungen (neuropathische
Schmerzen, Polyneuropathien)

- Psychische Verédnderungen, Bewusstseins-
storungen

- Epileptische Anfélle

Diagnostik Akute Phase: Porphobilinogen quantitativim
lichtgeschiitzten Spoturin (Norm: <1,25 pmol/

Korrespondenz: mmol Kreatinin)

Dr. (I) Alessia Proietti - >b5-fach erhoht: Diagnose eines akuten
Departement fiir Porphyrieschubes

Innere Medizin - normwertig: akuter Porphyrieschub
Kantonspital Baden ausgeschlossen

Im Ergel1

Eine Abklarung ist auch in der Latenzphase an

CH-5404 Baden . : .
einem Porphyriezentrum maoglich

alessia.proietti[at]ksb.ch

Das Wichtigste flr die Praxis

e Die hier beschriebenen «red flags» (akute schwere Bauchschmerzen, Hy-
ponatridamie und roter Urin), insbesondere bei einer Anamnese von jah-
relangen, nicht zielfihrenden Abklarungen rezidivierender Abdominal-
schmerzen oder auch bei entsprechender Begleitsymptomatik (Nausea,
Erbrechen, Obstipation, Hypertonie, Tachykardie), sollten unverziiglich
die Abklarung einer akuten Porphyrie mittels der entsprechenden Urin-
analyse auf Porphobilinogen quantitativ aus dem lichtgeschitzten Spot-
urin nach sich ziehen.

e Ebenfalls sollen die Provokationsfaktoren flir akute Porphyrieschiibe
unverzliglich vermieden werden und je nach Klinik, besonders falls
bereits neurologische Defizite bestehen, eine spezifische Therapie mit
Ham-Arginat angewandt werden.
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notwendig kann fiir eine spezifische Behandlung des
akuten Schubes Hiam-Arginat (3-4 mg/kg Korperge-
wicht/Tag rekonstituiert mit Humanalbumin) lang-
sam intravenos liber eine grosse Vene verabreicht wer-
den. Uber die Therapieindikation und die Dauer
entscheiden die Klinik und der Krankheitsverlauf, wo-
bei eine neurologische Symptomatik eine zwingende
Indikation fiir Him-Arginat darstellt. Sowohl Him-Ar-
ginat als auch Glukose hemmen das erste, geschwin-
digkeitsbestimmende Enzym der Him-Biosynthese in
der Leber und reduzieren dadurch die Anhaufung der
toxischen Stoffwechselprodukte. Glukoseinfusionen
sollten bei Hyponatridmie nur unter Kontrolle der
Elektrolyte angewendet werden.

Hinsichtlich der axonalen Neuropathie ist nur eine
sehr langsame Erholung iiber Monate zu erwarten.
Diese kann bei spdter Diagnosestellung und fortge-
schrittener neuronaler Schadigung inkomplett sein
und atrophe Paresen und sensible Polyneuropathien
konnen persistieren. Langerfristig entscheidend fir
die Gesamtprognose akuter Porphyrien ist die Verhin-
derung weiterer Attacken.
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