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Eine 25-jihrige Patientin mit Pseudoobstruktion des Kolons, Hyponatriamie,
hypertensiver Entgleisung und diffusem Schmerzsyndrom

Philipp Lutz!, Daniel Maring', Henriette J. Tschampa?, Tilman Sauerbruch’

ZUSAMMENFASSUNG

[ Fallbeschreibung: Eine 25-jihrige, hypertone Patientin stellte sich mit seit
10 Tagen bestehenden und zunehmenden diftusen Schmerzen und Obstipa-
tion im Notfallzentrum vor. Sie war zuvor mehrfach drztlich gesehen worden,
ohne dass verschiedenste Analgetika sowie Metoclopramid zu einer Besserung
gefiihrt hatten. Laborchemisch fand sich eine Hyponatriimie. Ein Megakolon
und eine Polyneuropathie wurden festgestellt, kurz nach Aufnahme kam es
allerdings bei weiter zunehmender Hyponatridmie im Sinne eines SIADH
(Syndrom der inadidquaten ADH-Sekretion) zu einem generalisierten Krampf-
anfall. Passend zur Klinik konnte im Urin eine massiv erhohte Ausscheidung
von Porphyrinen gemessen werden und damit, zusammen mit der deutlich
erniedrigten Porphobilinogen-Desaminase-Aktivitit, die Diagnose einer aku-
ten intermittierenden Porphyrie gestellt werden.

O Schlussfolgerung: Der Fall illustriert, wie die Diagnose dieses Krankheits-
bildes aufgrund seiner Seltenheit und unspezifischen Symptome leicht ver-
schleppt wird, wobei die Gefahr besteht, durch Verordnung von auslosenden
Medikamenten die Beschwerden noch zu verschlimmern.

Schlusselworter: Akute Porphyrie - Hyponatridmie - Megakolon - Krampf-
anfall
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ABSTRACT

A 25-Year-Old Patient with Colonic Pseudo-Obstruction, Hyponatremia,
Hypertension, and Diffuse Pain

[0 Case Report: A 25-year-old hypertensive patient presented to the Emer-
gency Department with constipation and diftuse pain which had been increas-
ing for 10 days. She had consulted several doctors before, but neither various
analgesics nor metoclopramide had been beneficial. Blood analysis showed
hyponatremia. A megacolon and polyneuropathy were found. Shortly after
admission, she developed generalized seizures while hyponatremia increased
compatible with STADH (syndrome of inadequate ADH secretion). Urine
examination revealed a markedly elevated excretion of porphyrins. Since
porphobilinogen deaminase activity was clearly decreased, diagnosis of acute
intermittent porphyria could be confirmed.

O Conclusion: This case shows how definite diagnosis of this illness is often
delayed because of its rarity and the variety of its possible symptoms and signs.
This delay leads to a high risk of aggravating the disease by prescribing por-
phyrinogenic drugs.
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Fallbeschreibung

Eine 25-jihrige Patientin stellte sich
mit Obstipation und ausgeprigten dif-
fusen Schmerzen in unserem Notfall-
zentrum vor. Vornehmlich gab sie
Riickenschmerzen an, die allerdings in
beide Beine und den Nacken ausstrahl-
ten und sich auch als atemabhingige
Thoraxschmerzen duBerten. Da diese
Beschwerden seit etwa 10 Tagen be-
standen und zunahmen, hatte die Pa-
tientin zuvor schon mehrmals drzt-
lichen Rat in einem universitiren
Notfallzentrum gesucht, ohne dass die
verschriebene rein symptomatische
Therapie, bestehend aus verschiedenen
Analgetika und Metoclopramid, zu ei-
ner Besserung geflihrt hatte. Der Stuhl-
verhalt war als funktionell oder medi-
kamentds gedeutet worden.

‘Wir sahen eine wache und afebrile
Patientin, bei der in der korperlichen
Untersuchung lediglich ein deutlich
geblihtes Abdomen sowie ein Blut-
druck von 170/100 mmHg auffielen.
Im Labor zeigte sich vor allem ein er-
hohter Kreatininwert von 2,28 mg/dl,
erhéht waren aullerdem die Glut-
amat-Pyruvat-Transaminase (GPT) auf
59 U/1 und das C-reaktive Protein
(CRP) auf 20,9 mg/1, erniedrigt waren
das Serumnatrium mit 132 mmol/I, das
Himoglobin mit 12,1 g/dl sowie die
Thrombozyten mit 184 G/1 (Tabel-
le 1). Auffillig war, dass ein Kreatinin-
wert an der oberen Normgrenze, eine
erhohte GPT und ein erniedrigtes Se-
rumnatrium schon auswirts gemessen
worden waren.

Sonographisch und radiologisch
fand sich eine ausgeprigte Koprostase.
Am nichsten Tag konnten eine Ko-
loskopie und die radiologische Bildge-
bung zwar kein Passagehindernis, aber
ein Megakolon darstellen (Abbil-
dung 1). Zudem entwickelte die Pati-
entin eine proximale Parese des rechten
Arms. Die Polyneurographie ergab das
Bild einer motorisch demyelini-
sierenden Polyneuropathie, die starken
Schmerzen lieBen sich nur durch
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Abbildungen 1a und 1b. Die Abdomeniibersicht (a) zeigt einen massiv dilatierten Kolonrah-
men. In der CT des Abdomens (b) Bestitigung der ausgeprigten Kolondilatation mit Spie-

gelbildung.
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Abbildung 2. Verlauf des Serumnatriums.

Tabelle 1. Labor bei Aufnahme. CRP: C-reaktives Protein; GPT: Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase; Y-GT: y-Glutamyltransferase; HCG: humanes Choriongonadotropin.

Parameter

Natrium
Kalium
Kreatinin
Gesamtbilirubin
y-GT

GPT

Lipase

CRP
Leukozyten
Hémoglobin
Thrombozyten
B-HCG

Wert

132
4,17
2,28
0,46
28
59
64
20,9
7,34
12,1
184
<20

Einheit

mmol/l
mmol/l
mg/dl
mg/dl
u/l

u/

u/l
mgy/l
G/l

g/dl

G/l
ng/ml

Referenzbereich

135-153
3,6-5,3
0,6-1,3
0,2-1
Bis 38
Bis 34
98-384
Bis 3
4,3-10,5
12,3-15,3
220-406
Bis 2

Opiate beherrschen. 4 Tage nach Auf-
nahme kam es zu einem generalisierten
Krampfanfall bei zunehmender Hypo-
natriamie bis auf 115 mmol/1 (Abbil-
dung 2), der zur Verlegung auf die
Uberwachungsstation fiihrte. Die kra-
niale computertomographische (CT)
Bildgebung war ebenso wie eine Li-
quorpunktion und ein Elektroenzepha-
logramm nicht weiterfithrend. Aller-
dings entsprach das Magnetresonanz-
tomogramm (MRT) einem posterioren
reversiblen Enzephalopathiesyndrom
(Abbildung 3). Bei einer gegentiiber
dem Serum erhéhten Urinosmolaritit
von 407 mOsm/kg und Ausschluss
eines Morbus Addison bzw. einer Hy-
pothyreose oder einer Dehydratation
sowie einer erniedrigten Serumharn-
saure (2,1 mg/dl, unterer Normbereich
ab 2,6 mg/dl) wurde vom Bild eines
Syndroms der inadiquaten ADH-Se-
kretion (SIADH) ausgegangen (Abbil-
dung 4). Im Verlauf kam es zu weiteren
generalisierten Krampfanfillen, die
nach Eindosierung von Levetiracetam
nicht weiter auftraten. Allerdings hal-
luzinierte die Patientin immer wie-
der.

Mittlerweile hatten wir die Ergeb-
nisse der schon kurz nach der Aufnah-
me der Patientin gezielt verschickten
Urinproben erhalten. Hier ergab sich
eine massiv erthShte Ausscheidung von
Porphyrinen, vor allem von Uropor-
phyrin (10 000 pg/1, Referenzbereich
bis 20 pg/l), wobei auch die
d-Aminolivulinsiure mit 21,7 mg/1
(Referenzbereich bis 4,5 mg/1) und das
Porphobilinogen mit 18 mg/1 (Refe-
renzbereich bis 2 mg/1) stark erhoht
waren. Damit bestitigte sich die kli-
nische Annahme einer akuten hepa-
tischen Porphyrie. Bei massiv erhéhter
Ausscheidung von Uroporphyrin lag
der Verdacht auf eine akute intermit-
tierende Porphyrie nahe. Diese konn-
te durch Bestimmung einer deutlich
erniedrigten Porphobilinogen-Des-
aminase-Aktivitit von 30% gesichert
werden (zur Diagnostik vgl. [1]). Damit
konnten zwei weitere Formen der
akuten hepatischen Porphyrie, die he-
reditire Koproporphyrie und die Por-
phyria variegata, ausgeschlossen wer-
den. Die vierte mogliche und sehr
seltene Form, die d-Aminolivulinsiure-
Dehydratase-Defizienz, war aufgrund
des erhohten Porphobilinogens aus-
geschlossen (Abbildung 5). Eine Aus-



scheidung von Porphyrinen im Stuhl
konnte nicht nachgewiesen werden,
allerdings erfolgte diese Bestimmung
erst nach Einleitung der Therapie, als
auch die erhéhten Urinporphyrine
stark riickliufig waren. Die Bleiwerte
in Serum und Urin waren normal. Ei-
ne Mutationsanalyse ist bisher nicht
erfolgt.

Therapie und Verlauf

Im Verlauf konnte der klinische Zu-
stand der Patientin schrittweise stabi-
lisiert werden. Zusitzlich zu Infusionen
40%iger Glucoselosung wurde bei der
schweren Auspriagung des Krankheits-
bildes noch vor Erhalt der Untersu-
chung auf Urinporphyrine eine Him-
arginattherapie durchgeftihrt. Darunter
zeigte sich ein deutlicher Riickgang
der Porphyrinausscheidung (Abbil-
dung 6). Die ausgeprigten Schmerzen
waren nur schwer beherrschbar, im
Verlauf konnte aber die Morphinthe-
rapie fast komplett ausgeschlichen wer-
den. Bei Entlassung hatten sich die
Laborparameter bis auf eine milde An-
imie, ein leicht erniedrigtes Serumna-
trium, leicht erhohte Transaminasen
und eine natiirlich noch erhéhte Por-
phyrinausscheidung erholt.

Eine ausftihrliche Suche nach mog-
lichen Auslésern des Schubs ergab als
Ursache am ehesten eine unregelmi-
Bige Ernihrung im Rahmen einer in-
tensiven beruflichen Belastung. Die
Einnahme von verschiedenen Medika-
menten, vor allem von Metoclopramid,
aber auch von Tramadol und verschie-
denen nichtsteroidalen Antirheumati-
ka, diirfte den beginnenden Schub
verstarkt haben. Auch der gelegentliche
Cannabiskonsum konnte eine aggra-
vierende Rolle gespielt haben [2].

DISKUSSION

Die akute intermittierende Porphyrie
ist mit einer durchschnittlichen, aller-
dings je nach Region sehr schwanken-
den Privalenz von 1-2/100 000 die
hiufigste der vererbten Porphyrien;
besonders hoch ist die Privalenz unter
psychiatrischen Patienten mit 0,21%
[3]. Ursichlich dafiir ist ein Defekt der
Porphobilinogen-Desaminase, fiir den
iber 300 Mutationen beschrieben wor-
den sind [4]. Die meisten Mutationen
sind spezifisch fur einzelne Familien,
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Abbildung 3. MRT des Schidels: kortikale und subkortikale Signalverinderungen frontal und
parietal (Pfeil), vereinbar mit einem reversiblen Enzephalopathiesyndrom.

I Hyperlipidamie, -paraprotein-
Hyponatriamie Serumosmolaritat normal/erhéht amie, -glykamie, Mannitol, Glycin

Serumosmolaritat erniedrigt " Urinosmolalitdt < 100 mOsm/kg H Primare Polydipsie
v
‘ Urinosmolalitat > 100 mOsm/kg | ‘| Morbus Addison, Hypothyreose
| g
Hypovolamie,
Urinnatrium < 20 mmol/I nephrotisches Syndrom,
Leberzirrhose, Herzinsuffizienz
Anstieg des Serumnatriums um
‘ Urinnatrium 20-40 mmol/l H 410,9% NaCl in 2Tagen i.v. L min. 5 mmol/I: Hypovolamie
Sonst: SIADH
Urinnatrium > 40 mmol/I L SIADH (Harnsaure erniedrigt),
renaler Salzverlust

Abbildung 4. Differentialdiagnose der Hyponatriamie (adaptiert nach [24]; die Patientin
etfiillte die unterlegten Kistchen).
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hemmt die 8-Aminolédvulinsdure-Aktivitat
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Akute intermittierende Porphyrie:
Porphobilinogen erhéht, auRerdem

Uroporphyrin im Urin massiv erhéht (wohl nicht-
enzymatische Umwandlung aus Porphobilinogen)

Hereditare Koproporphyrie:

Porphobilinogen erh6ht, auBerdem

v.a. Koproporphyrin im Stuhl und Urin erhoht
(Koproporphyrinogen | entsteht nichtenzymatisch)

Porphyria variegata:

Porphobilinogen erhéht, auBerdem

v.a. Koproporphyrin im Stuhl und Urin erhoht,
im Stuhl auch Protoporphyrin

Ausscheidung v.a. im Urin Ausscheidung v.a. im Stuhl

Abbildung 5. Pathophysiologie der akuten Porphyrien.
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Abbildung 6. Verlauf der Porphyrinausscheidung.

allerdings kann sich regional auch ein
gehiuftes Vorkommen bestimmter
Mutationen zeigen [5]. 90% der Gen-
triger bleiben lebenslang asymptoma-
tisch. Bei den restlichen 10% kommt
es ein- oder mehrmals zu akuten Atta-
cken, die typischerweise durch Fasten
[6], Hormone [7] oder Medikamente
ausgelost werden. Die Symptomatik ist
sehr variabel. Tachykardie und Hyper-
tonie sowie gastrointestinale, neurolo-
gische und psychiatrische, aber auch
urologische Symptome treten auf (u.a.
zusammengefasst in [1], Tabelle 2).

Die Pathophysiologie der neurolo-
gischen (bei unserer Patientin Schmer-
zen, Polyneuropathie und Krampfan-
fall) und gastrointestinalen Symptome
(Megakolon) ist noch unklar. Das Bild
eines posterioren reversiblen Enzepha-
lopathiesyndroms, also einer akuten,
prinzipiell reversiblen Funktionssto-
rung, ist bekannt [8]. Auch das Auftre-
ten eines SIADH bzw. einer Hypona-
tridmie ist pathophysiologisch nicht
geklirt. Gezeigt wurden einerseits
morphologische Verinderungen im
Hypothalamus [9], andererseits wurde
postuliert, diese Verinderungen im
Hypothalamus seien nicht ursichlich,
sondern Kompensation eines vermin-
derten Blutvolumens [10]. Auch der
gastrointestinale Verlust durch das hiu-
fige Erbrechen sowie die Infusion von
hypotonen Glucoseldsungen, mogli-
cherweise auch ein erhohter renaler
Salzverlust kénnen eine Rolle spielen.
Als Langzeitfolge scheint das Risiko fiir
die Entwicklung eines hepatozelluliren
Karzinoms [11, 12] erhoht zu sein.
Auch ein erhohtes Risiko fiir einen
persistierenden Hypertonus und chro-
nisches Nierenversagen [13] sowie die
Entwicklung von Depressionen mit
Suizid [14] sind in der Literatur be-
schrieben.

Diagnostisch ist die Urinanalyse
wegweisend. Der oft genannte Wat-
son-Schwartz-Test ist zwar einfach
durchzufiihren, hat aber eine sehr ein-
geschrinkte Sensitivitit von etwa 50%
bei fiinffach erhShten Porphobilino-
genwerten [15], so dass modernere
Testkits zum Screening empfohlen
werden [16]. Die genaue Testung er-
gibt dann wie bei dieser Patientin ty-
pischerweise 8-Aminolivulinsiure- und
Porphobilinogenwerte, die ein Mehr-
faches iiber dem Normwert liegen.
Zusitzlich kann die Erythrozyten-Por-
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Tabelle 2. Symptome der akuten intermittierenden Porphyrie (adaptiert nach [1, 25]).
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Gastrointestinal

Abdominelle Schmerzen 85-95%
Erbrechen 43-88%
Obstipation 48-84%
Durchfall 5-12%

Symptome

Neurologisch

Andere Schmerzen 50-70%
Lahmungen 42-68%
Atemldhmung 9-20%
Psychische Auffalligkeiten 40-58%
Krampfanfalle 10-20%
Sensibilitdtsstérungen 26-38%
Hyponatriamie 32-39%

Kardiovaskular
Tachykardie 28-85%
Hochdruck 36-55%

phobilinogen-Desaminase-Aktivitit
bestimmt werden, die in den meisten
Fillen stark erniedrigt ist. Damit kann
auch laborchemisch die Difterential-
diagnose zu den drei weiteren akuten
Porphyrieformen (hereditire Ko-
proporphyrie, Porphyria variegata und
d-Aminolivulinsiure-Dehydratase-Por-
phyrie) mit neuroviszeralen Sym-
ptomen und erhdhten &-Amino-
lavulinsdure-Spiegeln im Urin geklirt
werden, die eben eine normale Ery-
throzyten-Porphobilinogen-Desami-
nase-Aktivitit aufweisen. Die heredi-
tire Koproporphyrie und die Porphy-
ria variegata konnen zudem von ku-
tanen Symptomen begleitet sein
(zusammengefasst in [1]). Therapeu-
tisch (Abbildung 7) sind die Beseiti-
gung und Vermeidung von auslésenden
Faktoren entscheidend (u.a. [17]). In
diesem Sinne wirken wohl auch Glu-
coseinfusionen [18]. Eine spezifische
Therapie stellt die Infusion von Him-
arginat dar (u.a. [19]), das die Synthe-
se von O-Aminolivulinsiure bremst (s.
Abbildung 5). Uber eine Heilung durch
Lebertransplantation wird in der Lite-
ratur berichtet [20]. Der Verlauf un-
serer Patientin bestitigt erste Berichte,
nach denen die Anwendung von Le-
vetiracetam bei akuter Porphyrie sicher
zu sein scheint [21-23].

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend handelte es sich also
um eine Patientin mit der klassischen
Trias aus neurologischen (starke
Schmerzen, Zeichen einer Polyneuro-
pathie und SIADH mit Krampfanfall),
gastrointestinalen (Megakolon mit
Stuhlverhalt) und kardiovaskulidren

Therapie der akuten intermittierenden Porphyrie

Meiden von unsicheren
Medikamenten

- B-Blocker bei
Listen z.B. unter
www.porphyriafoundation.com
www.porphyria-europe.com
Rote Liste

Ubelkeit

Acetylsalicylsaure
Paracetamol
Pethidin/Opiate

Symptomatische Therapie
Hypertonie/Tachykardie
- (Chlor-)Promazin gegen

- Ggf. Anfallsprophylaxe
- Geeignete Schmerztherapie

Spezifische Therapie

- Min. 300 g Glucose/Tag i.v.
- 3-4 mg/kg KG/Tag Hamarginat
liber 4 Tage

Abbildung 7. Therapie.

Symptomen (Hypertonie). Die Urin-
und Serumanalytik bestitigten den
klinischen Verdacht auf eine akute in-
termittierende Porphyrie. Unter einer
intensiven symptomatischen Therapie
und einer Behandlung mit Glucose-
und Himarginatinfusionen kam es zu
einer deutlichen Besserung. Die Kasu-
istik soll zeigen, dass bei schweren Fil-
len eine probatorische Therapie mit
Himarginat noch vor Erhalt der Un-
tersuchung auf Urinporphyrine ange-
zeigt sein kann. Retrospektiv hitten
auch wir noch frither mit der Therapie
beginnen kénnen. Daraus ergibt sich,
dass ein schnell durchzufiihrender
Screeningtest (z.B. Thermo Fisher Sci-
entific Porphobilinogen [PBG] Kit) fiir
solche Patienten niitzlich ist.
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