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THERAPIE CHRONISCHER ERKRANKUNGEN

Die Hamopyrrollaktamurie -
Ursachen, Folgen und Symptome

Birgitt Theuerkauf

Die Hamopyrrollaktamurie (HPU) ist eine angeborene oder erworbene Stoffwechselstérung, die mit einer fehlerhaften
Ham-Synthese einhergeht: Statt Hdm wird Koproporphyrinogen 1 synthetisiert. Dies ist entweder genetisch bedingt
oder aber es liegt eine Enzymblockade vor, die etwa durch Xenobiotika oder Schwermetalle verursacht sein kann. Auch
eine Kombination wére denkbar. Die Hamopyrrollaktamurie fiihrt zu einem Mangel an Hadm, das nicht nur als Bestandteil
des Hamoglobins wichtige Funktionen im Organismus Ubernimmt. Die fehlerhafte Him-Synthese bedingt unter anderem
auch einen niedrigen intrazellularen Adenosintriphosphat (ATP)-Wert und sollte entsprechend behandelt werden.

Schllsselwoérter: Stoffwechselstérung, Hdmopyrrollaktamurie, Hdm-Mangel, Adenosintriphosphat-Mangel

Keywords: metabolic disorder, haemopyrrollactamuria, lack of haem, lack of adenosine triphosphate

Die HPU geht regelmaBig mit einem Verlust an Vitamin Bg (P-5°-P)
und Zink einher, oft ist auch Magnesium, seltener sind Chrom,
Molybdan und Mangan betroffen, da letztere an das Pyrrol ge-
koppelt mit dem Urin ausgeschieden werden. Mittels einer
24-Stunden-Sammelurin-Messung kdnnen diese Pyrrole als HPL-
Komplexe (5-OH-Hamopyrrollactam-Zink-Komplex) gemessen
werden. Dabei wird unter Stressbedingungen mehr Koproporphy-
rinogen 1 produziert. Die Hadmopyrrollaktamurie ist in der Litera-
tur auch unter dem geschichtlich alteren Namen Kryptopyrrolurie
oder Malvaria bekannt. Falschlicherweise galt der mauve factor
(Malvaria), der bei schizophrenen Patienten in den 1970er-Jahren
von Pfeiffer, Hoffer und Kollegen vermehrt nachgewiesen werden
konnte, jahrelang als Kryptopyrrol. In Wirklichkeit handelt es sich
jedoch um die Verbindung Hamopyrrol bzw. Hydroxyhamopyr-
rol-2-1 (HPL)®'"1215_ Die fehlerhafte Hamsynthese fiilhrt zu einem
Defizit an echtem H&m, das Bestandteil aller P450-Cytochrome
(insgesamt 57) sowie Hdmoglobin- und Myoglobinbestandteil ist.

Folgen und Symptome

Bei einer HPU steht Stoffwechsel-Ham als Co-Faktor fiir zahl-
reiche Reaktionen nicht mehr in ausreichendem MaBe zur Ver-
figung. Unter anderem kénnen dann aus H&m und Apoprotein
kein oder nur noch wenig Cytochrom b und c hergestellt wer-
den. Das sind die Komplexe Il und IV in der Atmungskette, um
ATP herzustellen. Eine der Folgen einer unbehandelten HPU ist
also ein stetig fallender ATP-Wert intrazellulér. Eine weitere Kon-
sequenz ist eine geringere Bereitstellung von Cystathionin und
damit Cystein, denn der erste Umwandlungsschritt vom Ho-
mocystein zum Cystathionin ist Hdm-abhangig, beide Schritte
wiederum sind P-5‘-P-abhéngig (Abb. 2). Wird nicht genitigend
Cystein hergestellt, so ist auch die Glutathion-, Sulfat- und Tau-
rin-Synthese beeintrachtigt. Das sind Stoffe, die fir unsere kor-
pereigene Entgiftung wichtig sind. Insbesondere Glutathion ist
als Zell- und Mitochondrienschutz elementar notwendig.

Succinyl-CoA Glycin

ALS-Synthase —— 1

d-Aminolavulinséure (ALA)
ALS-Deyhdratase
(PBG-Synthase)

ALS-Deyhdratase-Defekt-
Porphyrie, Bleivergiftung

Porphobilinogen (PBG)
PBG-Desami 1
(Uro‘gen-I-Synthase)

Akute intermittierende Porphyrie

Hydroxymethylbilan

Uro‘gen-Ill Kongenitale erythropoetische
(Uro‘gen-Cosynthase) Porphyrie (Morbus Giinther)
Uroporphyrinogen | Uroporphyrinogen Ill
7- 6-. 5-COOH Uroporphyrinogen- 7-6-.5-COOH | Chronische hepatische Porphyrie
! l Decarboxylase Y 1 (Porphyria cutanea tarda)
Koproporphrinogen | Koproporphrinogen Ill
Koproporphrinogen- e .
Oxidase Hereditére Koproporphyrie
Protoporphrinogen
Protoporphrinogen- l . .
Oxidase Porphyria variegata
Protoporphyrin
EerTochal lFe : Protoporphyrie (erythropoetisch
und erythrohepatisch
CHam>
Globin Apoprotein
Hamoglobin Cytochrome

Homocystein

Schwermetalle Ham P-5'-P

Strukturformel Him b: Hame sind Komplexverbindungen mit einem Eisen-lon als Zentralatom und
einem Porphyrin-Molekiil als Ligand. Der bekannteste Vertreter ist Hdm b, auch einfach ,Ham*
genannt. Es entsteht durch Einbau von zweiwertigem Eisen in Protoporphyrin IX mithilfe des Enzyms
Ferrochelatase und fungiert u.a. als eisenhaltiger Farbstoff in roten Blutkérperchen. Zusammen mit
Globin bildet es Hdmoglobin.

Abb. 1: Porphyrin- und Hambiosynthese: Enzymsequenzen und

Enzymstérungen bei Porphyrien®
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Abb. 2: Stérung des Syntheseschritts von Homocystein zu Cystathionin durch
Mangel an Hdm
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Typische Merkmale und unspezifische Anzeichen
Besonders aufféllige Merkmale einer HPU sind das blasse
Hautkolorit, das sog. Puppengesicht (Chinese-Doll-Syndrom),
die Leukonychie (weiBe Flecken auf den Fingernageln) und ein
Hypermobilitatssyndrom mit teilweise extremer Uberstreckbar-
keit der Gelenke. Haufig zeigt sich auch eine Sonnenallergie
oder toxische Lichtdermatose, da die in die Haut abgelagerten
Porphyrine (die nicht mit dem Urin ausgeschiedenen akkumu-
lierten Stoffe) die Sonnenempfindlichkeit erhéhen. Hierbei la-
gern sich u.a. Protoporphyrin oder auch Uro- und Heptacar-
boxyporphyrine in der Haut ab. So absorbiert Protoporphyrin
Licht der Wellenldange 400 bis 410 Nanometer, das heiBt UV-
A-Strahlung und den blauen Anteil des sichtbaren Lichts. Die
aufgenommene Lichtenergie gibt Protoporphyrin an das Haut-
gewebe ab. Es entstehen so Sauerstoffradikale, die Strukturen
im Gewebe zerstoren kdnnen (Stichwort: oxidativer Stress).
Das Hauptsymptom ist eine akute phototoxische Reaktion auf
das Sonnenlicht. Bereits wenige Minuten nach Sonnenbestrah-
lung schmerzt die Haut an den belichteten Stellen. Der Schmerz
kann dabei sehr intensiv sein. Betroffen sind Handrlicken und
Gesicht, besonders Nase und Ohren, haufig auch FuBricken
und andere sonnenexponierte Korperstellen. Bei leichteren
Schmerzattacken kann die Haut aber auch véllig unverédndert
sein. Die Symptome werden dann auch als Jucken, Brennen
oder BeiBen beschrieben. Bei schwereren Attacken kommt es
zu Schwellungen, Rétungen und bléulich-violetten Verfarbun-
gen oder winzigen stecknadelkopfgroBen Blutungen. Die Haut
erholt sich rasch und ist véllig unaufféllig, wenn sie nicht dem
Sonnenlicht ausgesetzt ist.”

Ein weiteres typisches Merkmal einer HPU ist ein zu kleiner
Oberkiefer (Mikrognathie) mit schiefstehenden Vorderzahnen.
Haufig findet allerdings eine kieferorthopadische Korrektur in
der Jugend statt, sodass sich im Erwachsenenalter keine Auffal-
ligkeiten mehr zeigen, obwohl eine HPU vorliegt.

¢ Metabolische Krisen
¢ Mitochondriale und neuronale Schaden durch ROS'

¢ Reduzierte Entgiftungskapazitat der Phase | (mangelnde
Cytochrom P450-Synthese, spater auch der Phase Il
(mangelnde Synthese von Glutathion, Sulfit/Sulfat und Taurin)

e Gesteigerte NO-Produktion?/Verbrauch von Vitamin By, %104
e Zinkkonzentration im Vollblut deutlich vermindert

e ATP-Mangel (sekundare Mitochondriopathie, mangelnde
Cytochrom b- und c-Synthese)

e Hormon-Mangel (Progesteron, Cortisol), mangelnde
Cholesterin-Monooxygenase-Synthase (Cyp11A1)

e Gallensdurenmangel (mangelnde 7-alpha-Hydroxylase
(Cyp7A1) mit der Folge von Gallensteinbildung wegen
eines erhohten lithogenen Indexes)

e Neurotransmitter-Mangel (Serotonin, Melatonin, Dopamin)
aufgrund des Vitamin Bg-Verlustes

Tab. 1: Weitere mdgliche Folgen einer HPU
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HPU-Patienten beklagen Ubermé&Big haufig Striae, Hama-
tome ohne Trauma, Augenrdnder/Unterlidédeme, Stress-
Intoleranzen, Licht-, Gerdusch- und Geruchsempfindlichkeit.
Auch leiden sie vielfach an Allergien, Neurodermitis, Juckreiz,
Hautirritationen, Odemen, Psoriasis, Asthma, Reizdarm und
Darmkoliken sowie Migrane oder Kopfschmerzen, Schlafstérun-
gen, Tinnitus und haben - eine interessante Auffalligkeit — selten
eine Traumerinnerung.

HPU ist zudem oft mit Autoimmunerkrankungen wie Hashi-
moto-Thyreoiditis und priméar bilirer Zirrhose (PBC) assozi-
iert. Die Patienten entwickeln geh&uft ADS/ADHS, chronische
Infektionen (mykotisch, viral und bakteriell), Arthralgien/Ar-
thritiden, Gelenksbeschwerden und Diabetes mellitus sowie
Ubergewicht. Es kann zur Andmie und Erschépfung bis hin
zum Chronischen Erschépfungssyndrom (CFS) kommen. HPU-
Frauen leiden haufig an Endometriose und Pramenstruellem
Syndrom (PMS), spater besteht die Gefahr einer Unfruchtbar-
keit. Vor allem sind aber die psychischen Auffalligkeiten wie De-
pressionen, Psychosen, Angststérungen, Autismus und Stim-
mungsschwankungen von Bedeutung. Durch die chronische
Radikalbelastung kann eine mégliche Spéatfolge die Entstehung
von Tumoren sein.®1

Diagnostik

Alle Porphyrien sind Hamsynthesestorungen. Sie kdnnen durch
Schwermetalle oder durch Xenobiotika ausgeldst werden. Es
gibt auch verschiedene genetische Stérungen, bei denen be-
stimmte pophyrinogene Substanzen metabolische Krisen ausl|6-
sen kdnnen. Dazu z&hlt zum Beispiel die chronische hepatische
Porphyrie. Die Regulation der Hdm-Biosynthese erfolgt durch
negative Rickkopplung des Enzyms d-Aminol&vulinsdure-Syn-
thase (ALA-S) (Abb. 1). Hohe Konzentrationen an freiem Ham
inhibieren die katalytische Aktivitat der ALA-S. Umgekehrt fuhrt
ein Hdm-Mangel zur Induktion und Aktivitatssteigerung.

Basierend auf den klinischen Symptomen kdnnen die verschie-
denen Porphyrien in akute und nicht-akute Formen eingeteilt
werden. Meist sind die Symptome unspezifisch. Insbesondere
die akuten Porphyrien manifestieren sich mit lebensbedrohli-
chen akuten neurologischen Attacken und bedurfen einer so-
fortigen Behandlung. Derartige Attacken werden durch porphy-
rinogene Medikamente, aber auch durch Hormone, Alkohol und
chronische Infektionen ausgelést.®*®

Die Diagnose einer HPU wird durch die Messung von 5-OH-Ha-
mopyrrollactam-Zink-Komplex in einem 24-Stunden-Sammelu-
rin gestellt. Die Messung von 2,4-Dimethyl-3-Ethylpyrrol kann
falsch negative Ergebnisse beinhalten, da es sich bei diesem
sogenannten KPU-Test um eine Morgenurin-Messung handelt.
Bei der in der Nacht in der Blase gesammelten Urinmenge liegt
bei dem Patienten meist wenig Stress vor, er schlaft in aller Re-
gel. Auch kann der Test durch Einnahme von Vitamin Bg, Biotin
oder Multivitaminpréparate, eine stressfreie Zeit, die Periode,
Einnahme von Antibiotika oder Alkoholkonsum am Testtag
(bzw. am Abend zuvor) verfélscht werden. Sehr schwer betrof-
fene HPU-Patienten kdnnen mdglicherweise nicht erfasst wer-
den, wenn der Korper bereits elementar an bioaktivem Vitamin
Bg (P-5-P) verarmt ist (Abb. 3).
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END-BEFUND

Bioaktive Vitaminanalytik

Der Test erfasst den Gehalt an bioaktivem
Vitamin im Patientenblut durch Messung
des Wachstums selektiv Vitamin-abhdngiger
Indikatorenbakterien.

Vitamin Bl bioaktiv 1.EDTA Blut 38.9 ug/1l > 39.8
Vitamin B2 bioaktiv 1.S. 184 ug/1l > 85.4
Vitamin B6 bioaktiv 1.S. <0.9 ng/1l > 10.1

Die Vitamine Bl und B6 liegen funktionell auf niedrigem
Niveau. Beim Vitamin B2 zeigt sich kein Hinweis auf einen
Mangel an Bioaktivitat

Dieser Befund wurde freigegeben von Herrn Dr. med. V. von Baehr

Berlin, den 23.12.15 18:30

Abb. 3: Auszug aus vitaminanalytischem Befund einer HPU-Patientin;

Vitamin B6 ist deutlich vermindert. Diese Untersuchung bezieht sich auf alle 8
bioaktiven Vitamin B6 Metabolite. Bei einem Mangel liegt dann eine HPU vor,
wenn Vitamin B6 im Serum gemessen, unaufféllig oder sogar erhoht ist.

Therapie

Die Therapie der HPU besteht bei einer rein genetisch beding-
ten Form in der Supplementierung von aktiviertem Vitamin Bg
(P-5°-P), Zink, Magnesium, Kupfer, Mangan, Molybdén je nach
Vollblutanalyse. P-5‘-P sollte nicht alleine gegeben werden, da
es durch den wieder funktionierenden Stoffwechsel dann auch
zu einem vermehrten Verbrauch anderer B-Vitamine und Fol-
sdure kommt. Idealerweise beginnt man mit der Gabe eines ak-
tivierten B-Komplexes und gibt nach 2-4 Wochen sukzessive
mehr P-5'-P dazu. Wichtig in diesem Zusammenhang ist eine
potenzielle Giftung des Patienten Uber ein vermehrtes Anfluten
von toxischen Metaboliten aus der Phase | der kdrpereigenen
Entgiftung. Generell gilt: Je dlter ein HPU-Patient ist, desto mehr
Gifte wurden in seinem Kérper akkumuliert, da die HPU mit einer
reduzierten Entgiftungskapazitat der Phase | (mangelnde Cyto-
chrom P450-Synthese), spater auch der Phase Il (mangelnde
Synthese von Glutathion, Sulfit/Sulfat und Taurin) einhergeht.
Es ist deshalb notwendig, zunéchst eine Vorbehandlung zur
Verbesserung der Phase Il und Ill der kérpereigenen Entgiftung
zu etablieren, bevor mit der Therapie der HPU begonnen wird.
Dazu wird ein Bindemittel wie etwa Bio-Chlorella eingesetzt, um
die Rickresorption der nun bald vermehrt ausgeschiedenen To-
xine zu unterbinden. Eine geeignete Dosis liegt bei 3 x 5 g zu
den Mahlzeiten.

Um die Phase Il optimal zu unterstltzen, erhalt der Patient alle
Bausteine der Glutathion-Synthese (jeweils 1 Messléffel Taurin,
Glycin und Glutamin) sowie Methylsulfonylmethan morgens und
abends. Alle Pulver kdnnen zusammen in einem Glas Wasser
aufgeldst getrunken werden. Wird der Patient so vorbereitet,
kommt es zu keinen negativen Effekten, wenn mit der Supple-
mentierung von P-5-P begonnen wird.

Liegt die Ursache in einer Schwermetall- oder Xenobiotikabe-
lastung, sollte ein Expositionsstopp (etwa Amalgamentfernung,
Schimmelpilz- oder Holzschutzmittelsanierung) eingeleitet wer-
den. Entsprechende AusleitungsmaBnahmen sollten dann zu-
satzlich zur HPU-Therapie begonnen werden.
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e etwa 300 enzymatische Reaktionen sind P-5‘-P-abhéngig

e Umwandlung von Vitamin Bg zu P-5°-P bendtigt Vitamin By,
Magnesium, Zink und ATP

¢ Zink- und Magnesiumresorption sind P-5°-P -abhangig

e Zink-Rezeptoren sind P-5'-P -abhéngig

e Steroidhormonrezeptoren sind P-5‘-P -abhangig

e Hormonsynthese ist P-5‘-P -abhéngig

e Ham- und Cytochrom P450-Synthese ist P-5‘-P -abhéngig
® Hamoglobin- und Myoglobinsynthese ist P-5°-P -abh&ngig

e Neurotransmittersynthese ist P-5'-P —abhangig
(Serotonin, Dopamin, GABA, Noradrenalin)

¢ Histaminabbau ist P-5‘-P -abhangig

e Glutathionsynthese ist P-5‘-P -abhangig

e Magensauresynthese ist P-5-P -abhéangig

e Glutaminoxalacetat-Transaminase ist P-5‘-P -abhangig

e Myelinscheiden der peripheren Nerven benétigen P-5-P

e P-5'-P ist notwendig fiir den Transporter GLUT5
(Fructoseaufnahme)

Tab. 2: Bedeutung von P-5'-P im Organismus

Autorin:
Dr. med. Birgitt Theuerkauf, Arztin fiir Naturheilverfahren
E-Mail: birgitt.theuerkauf@gmx.de
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