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HPU - eine angeborene Porphyrinopathie

Bei Patienten mit einer Himopyrrollaktamurie (HPU) liegt ein genetisch bedingter Mangel an Pyridoxal-5’-Phosphat und Zink vor.
Mit vitamin- und mineralienreicher Nahrung ist dieser nicht zu kompensieren. Der Zustand der Patienten verbessert sich aber bei
einer Behandlung mit Nahrungserganzungsmitteln.

Seit zehn Jahren erforscht das Klinisch
Okologische Allergiezentrum (KEAC) in
Weert (Niederlande) eine Stoffwechseler-
krankung mit vielen symptomatischen
Gesichtern:  die  Hamopyrrollaktamurie
(HPU). Einst zu Unrecht Kryptopyrrolurie
genannt, gehort die HPU zu den angebore-
nen Porphyrinopathien, Stérungen des Por-
phyrinstoffwechsels. HPU-Patienten klagen
Uber Depressionen, Angstzustande, Gelenk-
schmerzen, Andmie und vieles mehr (siehe
Kasten). Mit dem Urin scheiden sie erhohte
Mengen von Pyrrolen aus. Diese liegen im
Hémopyrrollaktamkomplex (HPL) vor, der
auch Pyridoxal-5’-Phosphat (aktive Form des
Vitamins B6) und Mineralien enthélt.

HPU ist ein doppelter Mangel an
Pyridoxal-5’-Phosphat und Zink, der gene-
tisch bedingt und mit vitamin- und minerali-
enreicher Nahrung nicht zu kompensieren
ist. Vitamin B6 spielt eine entscheidende
Rolle bei der Bildung von Niazinamid (Vita-
min B3) und Pikolinsdure. Folglich liegt bei
HPU-Patienten auch ein Vitamin B3-Mangel
vor. Pikolinséure ist beteiligt an der Aufnah-
me von Mineralien wie Chrom, Zink, Man-
gan und Magnesium. Zink wiederum ist fur
die Konversion von Pyridoxin in Pyridoxal-
5’-Phosphat erforderlich.

Porphyrien treten haufiger auf
als angenommen

Im Gegensatz zu anderen angeborenen
Stoffwechselstérungen zeigen sich Porphy-
rien oft erst im Erwachsenenalter. Das
Krankheitshild kann stressinduziert sein.
Dabei geht es aber nicht nur um psychi-
schen, sondern auch um physischen Stress
wie grippale Infekte, Verbrennungen und
Darminfektionen. Durch Bleivergiftungen
kam es in der Vergangenheit auch zu
erworbenen beziehungsweise symptomati-
schen Porphyrien.

Fraher lieRen Messungen von Porphyri-
nen im Urin vermuten, dass Porphyrien mit
einer Prévalenz von 1:10.000 sehr seltene

Krankheiten sind. Die Mayo-Kliniken haben
sich auf diese Krankheiten spezialisiert und
neue, sehr empfindliche Blutzell-Porphyrin-
Enzymtests eingefiihrt. Porphyrien kommen
aber offensichtlich mit einer Pravalenz von
1:20, bei Frauen sogar 1:10, sehr haufig vor,
haben HPU-Tests ergeben. Entgegen der
klassischen Auffassung verlaufen Porphyrien
eher mild und chronisch.

Ist der Stoffwechselpfad fur die Hamsyn-
these blockiert, reichern sich nicht metabo-
lisierte Porphyrine in bestimmten Organen
an. Dort kénnen sie toxisch wirken — Sym-
ptome des zentralen, peripheren oder vege-
tativen Nervensystems und der Haut sind
die Folge. Stress, porphyrinogene Medika-
mente, Chemikalien, Licht, Infektionen
und vor allem Lebererkrankungen kénnen

HPU-Patienten kdnnen unter psychischen Stérungen wie Depressionen leiden, da hdufig auch

der Hitaminspiegel herabgesetzt ist.

Porphyrien treten bei Enzymstdrungen
im Zuge der Ham-Synthese auf. Bei ande-
ren angeborenen Porphyrien unterliegt
meist nur ein beteiligtes Enzym einer
Funktionsstérung, bei der HPU sind es
dagegen vier von acht. Die blockierte
Hamsynthese stort zahlreiche biochemi-
sche Prozesse, an denen das Ham beteiligt
ist: das Sauerstofftransportsystem des
Hamoglobins und Myoglobins sowie das
Cytochrom-P450 Enzymsystem, das zu
Entgiftungsreaktionen in  der Leber
genutzt wird.

den Ubergang vom latenten ins manifeste
Stadium ausldsen. Das defizitdre Enzymsy-
stem scheint dann endgdiltig Gberfordert zu
sein. Der Schweregrad der Stérung kann
sehr variieren.

Bei akuten Anféllen kénnen Porphyrien
durch die Anreicherung von Porphyrinen
oder deren Vorstufen — vor allem Delta-
Aminol&vulinsdure (Delta-ALA) und Por-
phobilinogen (PBG) — im Blut, Stuhl oder
Urin oder durch die veranderte Enzymakti-
vitat im Porphyrinstoffwechsel nachgewie-
sen werden.
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Bei HPU-Patienten haufig Hista-
minspiegel herabgesetzt

Das KEAC hat anhand eines Fragebogens
5.500 Frauen untersucht und deren HPL-
Konzentration im Urin bestimmt. Bei der
Uberwiegenden Zahl der HPU-Patienten ist
gleichzeitig eine Glutenuberempfindlichkeit
zu beobachten, die nicht zu verwechseln ist
mit Zoliakie, der angeborenen Glutenu-
berempfindlichkeit. Bislang sind jedoch
wenige Erkenntnisse Uber einen eventuell
untergeordneten Mechanismus gesichert. In
Anbetracht potenzieller Zusammenhénge
erweist sich neben dem HPU-Test auch ein
Gluteniiberempfindlichkeitstest als sinnvoll.
Dieser Test sollte ein relatives IgA-Defizit
anzeigen und das IgA-Totalgluten — Proteine
aus Weizen, Roggen, Gerste und Hafer —
messen. Manche Patienten reagieren auch
Uberempfindlich gegentiber Kasein oder
Sojaprotein.

Der Kupferitiberschuss im Koérper von
HPU-Patienten verursacht einen herabge-
setzten Histaminspiegel. Das Kupfer akti-
viert Enzyme (MAO, DAO), die Histamine
abbauen. Durch andere Mechanismen kann
der Histaminspiegel jedoch auch erhéht oder
durch Kompensierung ganz normal sein. Da
viele der Symptome kausal mit dem herab-
gesetzten Histamingehalt zusammenhén-
gen, ist die Bestimmung dessen sehr wichtig.
Die Beschwerden &ufern sich unter ande-
rem in Miudigkeit, Allergien, Migréne,
Durchblutungsstérungen und Depressio-
nen. HPU wird teilweise sogar als ,,missing
link* bei psychischen Stérungen betrachtet.

Hormonelle Stérungen nicht
selten

Viele HPU-Patienten haben zudem einen
instabilen Blutzuckerspiegel: Besonders Kin-
der und junge Menschen leiden haufig unter
reaktiver Hypoglykdmie. Bei Frauen ab 30
Jahren kann es schon zu Glukoseintoleranz
oder Préadiabetes kommen. Die Ursache
dafur ist haufig eine Herabsetzung des TSH —
ein Hormon, das die Hypophyse sezerniert.
Durch das meist schon in frithen Jahren redu-
zierte TSH kann der Serumgastrin-Spiegel fal-
len. Ebenso kann der niedrige TSH-Spiegel
(< 2,0 mU/L) Funktionsstérungen der
Schilddriise oder Nebennieren verursachen.
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Folgende Symptome konnen bei HPU auftreten:

= fahle, pigmentarme Haut, vorwiegend im
Gesicht

= Gesichtsschwellungen

= sehr schmale Hande

= Muskelspasmen

= Schttelfrost und Fieber

= Juckreiz und Ausschlag bei Sonnenlicht

= gelbbraune Farbung der Haut nach dem
Sonnenbad

= Muskelschwéche

= weilRe Flecken auf den Nageln
= schlechter Zahnschmelz

= Lichtempfindlichkeit

= Haarausfall

= Atem- oder Kdrpergeruch

= schnelle Ermidung

= Knieschmerzen

= Allergische Reaktionen

= morgendliche Ubelkeit

= Gelenkschmerzen, Beckeninstabilitat

= Magen-Darm-Beschwerden

= Fertilitatsstdrungen

= Oberbauchbeschwerden

= Hypoglykéamie, Altersdiabetes
= Andmie

= Medikamenten- und Chemikalienun
vertraglichkeit

= fehlende Traumerinnnerung

= Unter- (jung) oder Ubergewicht (alt)

= Depressionen

= Engstehende Vorderzéhne im Oberkiefer
= Migrane, Kopfschmerzen

= Menstruationsprobleme

= Hypotonie

= nfektanfélligkeit

= Odeme

= Herz- und GeféRleiden

Summieren sich die Symptome, steigt die
Wahrscheinlichkeit einer HPU-Erkrankung.

Eine  Nebennierenunterfunktion  kann
schlieflich zu chronischen Infektionen, rheu-
matischer Arthritis, Beschwerden der oberen
Luftwege, Kreislaufinstabilitdt und Hypogly-
kdmie fahren.

Mittels einer Laboruntersuchung kann
HPL im Urin angezeigt werden. Hierfr rei-
chen zehn Milliliter Urin, wobei ein Konser-
vierungsmittel zugefigt werden muss.
Ein Patient mit erhohtem HPL-Wert
(> 1,0 nmol/l) im Urin wird téaglich
2 g Vitamin B6 brauchen, um dessen Kon-
zentration zu normalisieren. Pyridoxal-5'-
Phosphat ist aber viel effektiver.

Bei einer Behandlung mit Nahrungsergan-
zungsmitteln, die Pyridoxal-5’-Phosphat,
Zink und gegebenenfalls auch Mangan ent-
halten, sind schizophrenartige Symptome
ausgeblieben. Der Zustand der Patienten ver-
besserte sich meist innerhalb weniger
Wochen, der Atem roch nicht mehr nach
Aldehyden. War auch der Histaminspiegel
herabgesetzt, dauerte die Wiederherstellung
jedoch erheblich langer — eine vollstandige
Gesundung kann viele Monate in Anspruch
nehmen. Beendet der Patient die Einnahme,
konnen das biochemische Ungleichgewicht
und die Symptome innerhalb von ein bis
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zwei Wochen zurtickkehren. HPU-Patienten
berichten, dass sie keine Traumerinnerung
hatten.

Bei geniigend Pyridoxal-5’-Phosphat und
Zinkerganzung kommt die Traumerinnerung
jedoch zuriick. Ist die Dosis jedoch zu hoch,
wird sie zu schnell gesteigert oder das Mittel
wahrend der Abendmahlzeit eingenommen,
sind die Traume so lebendig, dass die Patien-
ten erwachen und nicht mehr schlafen kén-
nen. In diesem Fall soll die applizierte Menge
erheblich vermindert werden. Die behan-
delnden Arzte miissen ebenso darauf gefasst
sein, dass Menschen mit HPU, die viel durch-
lebt haben, diese Erlebnisse ungeniigend ver-
arbeitet haben — selbst nach einer Psychothe-
rapie. Mit der Medikation beginnt deren
Verarbeitung. Auch hier kann eine zu hohe
Gabe oder zu schnelle Steigerung fiir den
Patienten sehr von Nachteil sein: Er kann in
eine Psychose oder Depression geraten.
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