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Overzichten

Laboratoriumdiagnostiek bij porfyrieén: stoornissen in de heemsynthese

G.J.J. BEUKEVELD! en B. G. WOLTHERS?

Klinisch-chemische laboratoria spelen een belang-
rijke rol bij het stellen van de diagnose porfyrie, een
groep van erfelijke ziekten, die gepaard kunnen gaan
met lichtgevoeligheid en/of levensbedreigende aan-
vallen van buikpijn, perifere neuropathie, psychosen,
verlammingen en coma. De klachten van een porfy-
riepatiént zijn niet altijd direct herkenbaar, doch in
sommige gevallen moet snel en adequaat de diagnose
worden gesteld om levensbedreigende situaties een
halt toe te roepen bijvoorbeeld door heem-arginaat
toe te dienen. Het benodigd materiaal voor porfyri-
nenonderzoek is afhankelijk van het type porfyrie en
het onderzoek varieert van het meten van porfyrinen
en eventueel hun voorlopers in urine, tot het meten
van porfyrines in faeces, bloed of andere materialen,
waaronder gal. In dit artikel dat een uitgebreide sa-
menvatting is van het proefschrift met de titel "Clini-
cal relevance of porphyrin determinations in porphy-
ria" (8) zal dieper in worden gegaan op de voor- en
nadelen van de verschillende methoden om porfyri-
nes aan te tonen en welk materiaal in geval van een
vermeende porfyrie het best onderzocht kan worden.
Aan deze beschrijving gaat een algemene inleiding
van de heemsynthese en van primaire en secundaire
porfyrieén vooraf.

Trefwoorden: Porfyrie; porfyrines, porfyrine-precur-
sors; heem; HPLC

Heemsynthese

Heem, een prosthetische groep in veel eiwitten, is
betrokken bij een groot aantal biologische functies,
zoals zuurstof- en elektronentransport, H,O, (de-)ge-
neratie, verschillende oxydaties en de synthese van
cyclisch guanosine monofosfaat en stikstofoxide (NO).
Daarnaast is heem betrokken bij de regulatie van de
eiwitsynthese en celdifferentiatie. Belangrijke heem-
bevattende eiwitten zijn hemoglobine, myoglobine,
cytochromen aas, b en cs3, cytochroom P450 oxydasen,
peroxydasen, peroxyde synthase, catalase, tryptofaan
pyrrolase, NO oxydase en indolamine dioxygenase
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(9-12). De cytochroom P450 oxydasen zijn enzymen,
die onder anderen steroiden, galzure zouten, vetzu-
ren, aminozuren, prostaglandinen, leukotriénen, bio-
gene aminen, medicijnen, carcinogene- en mutagene
stoffen en contaminanten uit het milieu oxydatief
metaboliseren (13,14).

Heem wordt gevormd uit acht glycine en acht succi-
nyl moleculen en acht enzymen nemen deel aan de
synthese. De eerste en laatste drie zijn in de mito-
chondria gelokaliseerd, terwijl de tussenliggende
enzymen in het cytoplasma aanwezig zijn. Het eerste
enzym in de synthese van heem is delta-aminolevuli-
nezuur synthase (EC 2.3.1.37) dat de condensatie van
glycine en succinyl-coenzyme-A katalyseert en delta-
aminolevulinezuur oplevert. Dit product diffundeert
naar het cytoplasma en gekatalyseerd door delta-
aminolevulinezuur dehydrase (EC 4.2.1.24) conden-
seren twee delta-aminolevulinezuur moleculen tot de
pyrrol porfobilinogeen onder uittreding van twee
watermoleculen. De enzymen porfobilinogeen deami-
nase (EC 4.3.1.8) en uroporfyrinogeen-III synthase
(EC 4.2.1.75) opereren tezamen om vier porfobilino-
geen moleculen, via de lineaire tetrapyrrol hydroxy-
methylbilaan, te polymeriseren tot de cyclische tetra-
pyrrol uroporfyrinogeen III. In afwezigheid van
uroporfyrinogeen-III synthase cycliseert hydroxy-
methylbilaan tot uroporfyrinogeen I. Het laatste cy-
tosolisch enzym in de heemsynthese, het uroporfyri-
nogeen decarboxylase (EC 4.1.1.37), decarboxyleert
successievelijk alle vier de acetaat zijgroepen van
uroporfyrinogeen I en III om coproporfyrinogeen I en
IIT op te leveren. Het zesde enzym, coproporfyrino-
geen oxydase (EC 1.3.3.3), gelokaliseerd in de tus-
senruimte van de mitochondri€éle membranen, zet co-
proporfyrinogeen III en niet zijn I isomeer om in
protoporfyrinogeen, waarbij de propionaat zijgroepen
van de eerste twee pyrrolringen worden geoxydeerd
en gedecarboxyleerd tot vinylgroepen. Protoporfyri-
nogeen diffundeert naar de matrix van de mitochon-
dria, waar het door het enzym protoporfyrinogeen
oxydase (EC 1.3.3.4) tot protoporfyrine wordt geoxy-
deerd door verwijdering van zes waterstofatomen. De
laatste stap, chelatering van protoporfyrine met twee-
waardig ijzer resulterend in de vorming van heem
onder het vrijkomen van twee protonen, wordt geka-
talyseerd door ferrochelatase (EC 4.99.1.1) (1). Een
overzicht van de heemsynthese wordt in figuur 1
weergegeven.

Alle menselijke cellen maken heem, echter de twee
belangrijkste bronnen zijn het beenmerg, dat 85% van
het totaal produceert voor de aanmaak van hemoglo-
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Figuur 1. Overzicht van de heemsynthese met de enzymen
die er achtereenvolgend aan deelnemen. &-ALA-synthase:
d-aminolevulinezuur synthase, 8-ALA-Dehydrase: §-amino-
levulinezuur dehydrase, PBG-Deaminase: porfobilinogeen-
deaminase, Uro-III-Synthase: uroporfyrinogeen-III-synthase,
Uro-Decarboxylase: uroporfyrinogeen decarboxylase, Copro-
III-Oxydase: coproporfyrinogeen-IlI-oxydase, Proto-Oxydase:
protoporfyrinogeen oxydase. Uroporfyrinogen I wordt niet
enzymatisch uit hydroxymethylbilaan gevormd.

bine, en de lever die ongeveer de rest maakt, hoofd-
zakelijk voor de cytochroom P450 oxydases, betrok-
ken bij de hydroxylering en ontgifting van lipofiele
endogene en exogene stoffen. De concentratie cyto-
chroom P450 oxydases varieert gedurende de levens-
cyclus van de cel en is induceerbaar in te stellen naar
gelang de concentratie van de te oxyderen stoffen.
Vanwege hun specifieke vraag naar heem regelen
beenmerg en levercel de heemsynthese op verschil-
lende manieren. Hierbij speelt vrij heem een cruciale
rol (9-14).

Porfyrieén

Porfyrieén zijn erfelijke of verkregen aandoeningen
in de synthese van heem, waarbij één van de enzy-
men (partieel) deficiént is. De resterende enzymacti-
viteit, in de regel ongeveer 50% van normaal, komt
overeen met de heterozygote status van de betrokke-
nen. In de meeste gevallen is deze enzymactiviteit
voldoende voor een normale heemproductie. In de
praktijk komt het er op neer dat meer dan 90% van de
betrokken individuen nooit klachten en problemen
van een gestoorde heemsynthese ondervindt. Echter
alle betrokkenen staan bloot aan levensbedreigende
aanvallen, die o.a. uitgelokt kunnen worden door por-
fyrinogene medicijnen, vomeren, hongeren, stress,
alcohol en infecties (15-17). Daarnaast zijn zeldzame
homozygote vormen van porfyrieén bekend, die
permanent tot problemen leiden (1). Vanwege hun
zeldzaamheid worden deze porfyrieén summier
besproken.

Biochemisch zijn op basis van enzymdefecten zeven
porfyrieén te onderscheiden. Deze defecten kunnen
aanleiding geven tot ophoping van specifieke tussen-
producten in de heemsynthese, waardoor zij van
elkaar te onderscheiden zijn. In figuur 2 wordt een
overzicht gegeven van de porfyrieén en defecte enzy-
men in de volgorde waarin zij in de syntheseroute
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Synthese Enzymen Porfyrie Verhoogde Parameter

Succinyl-CoA & Glycine
8-ALA-Synthase

C S-Aminolevuiine Zuur
8-ALA-Dehydrase  |AD.D. ALA

Porfobilinogeen
PBG-Deaminase ALP. *(ALA, PBG, Uro, Copro llly

Hydroxymethylbilaan
Uro-111-Synthase CE.P. Urol, Coprol

Uro.|  Uroporfyrinogeen lli
<«——— Uro-Decarboxylase |P.C.T.  Uro, Hepta
Copro. | Coproporfyrinogeen lil
«— Copro-llI-Oxydase  H.C.P.  *(Copro Ill, ALA, PBG)

Protoporfyrinogeen
¢ ~—— Proto-Oxydase VP. *(Proto, Copro Iil, ALA, PBG)
Protoporfyrine
+4+
¢ ~——— Ferrochelatase EP.P. Proio,Fe
Heem *(tijdens een aanval)

Figuur 2. Overzicht van de heemsynthese, de betrokken enzy-
men, de corresponderende porfyrieén wanneer parti€le enzym-
activiteit aanwezig is en de parameters, die verhoogd bij een
porfyrie(aanval) kunnen worden gevonden. Voor verklaringen
van de afkortingen in de heemsynthese zie figuur 1. A.D.D.:
d-aminolevulinezuur dehydrase deficiéntie porfyrie; A.LP.:
acute intermitterende porfyrie; C.E.P.: congenitale erytropoie-
tische porfyrie; P.C.T.: porfyrie cutanea tarda; H.C.P.: here-
ditaire coproporfyrie; V.P.: variegate porfyrie en E.P.P.:
erytropoietische protoporfyrie; ALA: 8-aminolevulinezuur;
PBG: porfobilinogeen; uro: uroporfyrine; copro: coproporfy-
rine; proto: protoporfyrine; C: cytosolcompartiment.

voorkomen. In deze volgorde zijn de volgende porfy-
rieén te onderscheiden: delta-aminolevulinezuur de-
hydrase deficiéntie, acute intermitterende porfyrie,
congenitale erytropoietische porfyrie, porfyria cuta-
nea tarda, hereditaire coproporfyrie, variegate porfy-
rie en erytropoietische protoporfyrie.

Medisch kunnen de porfyrieén worden onderscheiden
op basis van de klinische verschijnselen van cutane
lichtgevoeligheid en acute aanvallen. De twee be-
langrijkste cutane (chronische) porfyrieén zijn porfy-
ria cutanea tarda en erytropoietische protoporfyrie
met overproductie van resp. uro- en protoporfyrine.
Beide porfyrie€n vertonen typische huidafwijkingen
die terug te voeren zijn op het grote verschil in hy-
drofobiciteit van uro- en protoporfyrine.

Acute porfyrieén zijn delta-aminolevulinezuur dehy-
drase deficiéntie, acute intermitterende porfyrie,
hereditaire coproporfyrie en variegate porfyrie. De
laatste twee kunnen zich ook als cutane porfyrieén
manifesteren. Acute klachten bestaan uit buikpijn,
obstipatie, perifere neuropathie, psychoses, tachycar-
die, verlammingen en coma, vaak ernstig en levens-
bedreigend. Aanvallen van acute porfyrieén zijn
klinisch niet van elkaar te onderscheiden. Met behulp
van biochemische parameters in urine, faeces en gal
kan tussen deze porfyrieén worden gedifferentieerd.
Ernstige aanvallen van acute porfyrieén kunnen met
succes worden behandeld met behulp van heemargi-
naatinfusen (4).

De diagnose porfyrie volgt uit een gecombineerde
observatie met respect tot het klinisch beeld én de
resultaten vanuit het laboratorium of alleen vanuit la-
boratoriumonderzoek (1-3,5-8,18-23).

In klinische gevallen waar de patiént wordt verdacht
van manifeste porfyrie is het belangrijk om te weten
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of de patiént symptomen van acute porfyrie, een ge-
schiedenis van huidklachten, of een belaste familie-
anamnese heeft, naast de leeftijd waarop voor het
eerst de symptomen zijn waargenomen.

Lijden patiénten aan een aanval van acute porfyrie,
dan is het bepalen van porfyrinen in urine de eerst
logische stap om de diagnose te ondersteunen. Een
cruciale volgende stap is het bepalen van delta-
aminolevulinezuur en porfobilinogeen in urine met
behulp van kolomchromatografie als voorzuiverings-
stap.

In gevallen van een manifeste porfyrie moeten alle
drie de parameters duidelijk verhoogd zijn. Hun on-
derlinge verhogingen en het porfyrinenpatroon geven
enige informatie omtrent de ernst van het klinisch
beeld en het type porfyrie. Een daarop volgende be-
paling van porfyrinen in faeces differentieert tussen
acute intermitterende porfyrie (faeces normaal), he-
reditaire coproporfyrie (coproporfyrine III sterk ver-
hoogd) en variegate porfyrie (coproporfyrine III en
protoporfyrine sterk verhoogd).

Zijn echter alle urine parameters normaal in de aan-
wezigheid van tekenen en symptomen, die een aanval
van acute porfyrie suggereren, dan lijdt de pati€nt
niet aan een porfyrie.

Is alleen delta-aminolevulinezuur verhoogd dan moet
aan loodvergiftiging of aan hereditaire tyrosinemie
type I worden gedacht. In zeer zeldzame gevallen kan
er ook sprake zijn van delta-aminolevulinezuur dehy-
drase deficiéntie.

Soms worden tijdens een remissiefase van een acute
porfyrie alleen verhoogde porfobilinogeen en porfyri-
nenconcentraties in urine gevonden.

In gevallen waarbij porfyrinen in urine net boven
normaal zijn, of de ratio coproporfyrine I/coproporfy-
rine [+III is toegenomen, dan moet een secundaire
porfyrie niet worden uitgesloten.

Omdat met behulp van porfyrinen in urine en faeces
de meeste latente gevallen niet met zekerheid kunnen
worden aangetoond, hebben wij voor variegate porfy-
rie bewezen dat met behulp van de porfyrinenratio in
gal, verkregen met de Enterotest (zie verderop) na
kunstmatige galblaasstimulatie, de diagnose latente
porfyrie wel kan worden gesteld (23).

Heeft de patiént een geschiedenis van huidafwij-
kingen, zoals jeuk, chronische ulcusvorming en/of
erytheem typisch voor erytropoietische protoporfyrie,
of blaren, oedeem, pigmentatie, hypertrichosis en
milia typisch voor congenitale porfyrie, porfyria
cutanea tarda, hereditaire coproporfyrie of variegate
porfyrie dan worden porfyrinenonderzoek in faeces,
urine of bloed aanbevolen.

Een kenmerk voor erytropoietische protoporfyrie is de
sterk verhoogde protoporfyrine concentratie in vol-
bloed, meestal in samenhang met een vroege presenta-
tie van de huidklachten. In faeces moeten verhoogde
concentraties aan porfyrinen met dicarboxylgroepen
worden gevonden (5,6). De porfyrinen en hun voorlo-
pers in urine zijn en blijven normaal, totdat er sprake
is van ernstig leverfalen tengevolge van protoporfyri-
nestapeling in de lever. In dat geval stijgt de copropor-
fyrine I concentratie in urine het meest tengevolge van
een verandering in de excretieroute.
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Porfyria cutanea tarda kan gemakkelijk worden
aangetoond op basis van verhoogde uro- en heptapor-
fyrinen in urine, meestal in samenhang met precipi-
terende factoren zoals alcoholgebruik, ijzerstapeling
in de lever, virale infectie, of het gebruik van porfy-
rinogene stoffen en anticonceptie pillen. Dezelfde
porfyrinen zijn ook verhoogd in faeces aantoonbaar
naast soms porfyrinen met vier carboxylgroepen (co-
proporfyrine isomeren en metabolieten) (5). Porfobi-
linogeen en delta aminolevulinezuur in urine zijn en
blijven in alle gevallen van een porfyria cutanea tarda
normaal.

Tussen hereditaire coproporfyrie en variegate porfy-
rie kan worden gedifferentieerd door het resp. vinden
van enkel verhoogde coproporfyrine III versus ver-
hoogde coproporfyrine III en protoporfyrine concen-
traties in faeces na eerst verhoogde coproporfyrine II1
concentraties in urine te hebben gevonden. Tijdens
een aanval kunnen in urine verhoogde concentraties
delta-aminolevulinezuur en porfobilinogeen worden
aangetoond.

Congenitale erytropoietische porfyrie is een zeldzame
porfyrie die wordt gediagnostiseerd door het klinisch
beeld en het vinden van verhoogde concentraties por-
fyrinen van het type I isomeer in urine.

Klinische, biochemische en moleculaire aspecten
van porfyrieén

Delta-aminolevulinezuur dehydrase deficiéntie porfy-
rie wordt autosomaal dominant overgeérfd en is ge-
karakteriseerd door een ernstige deficiéntie van het
enzym delta-aminolevulinezuur dehydrase, hetgeen
aanleiding geeft tot ophoping van delta-aminolevuli-
nezuur in de urine. Tijdens aanvallen worden ook
verhoogde concentraties aan coproporfyrinen in urine
en protoporfyrine in bloed gevonden. De symptomen
zijn neurologisch van aard zonder lichtgevoeligheid
van de huid. Tot op heden zijn wereldwijd vijf geval-
len met deze porfyrie beschreven (24-26).

Humaan delta-aminolevulinezuur dehydrogenase wordt
gecodeerd door één gen dat is gelokaliseerd op chro-
mosoom 9 in de q34 regio (27). Het gen bevat twee
alternatieve niet coderende exonen, 1A en 1B en 11
coderende exonen. Het normale transcript bevat exon
1A, terwijl het transcript in de erytrocyt exon 1B be-
vat. De translatie begint in het tweede exon, waar-
door beide transcripten dezelfde volgorde van 330
aminozuren opleveren. Mutaties in het gen coderend
voor het enzym zijn geidentificeerd.

Acute intermitterende porfyrie is een autosomaal
dominante ziekte, die wordt veroorzaakt door een de-
ficiéntie van het enzym porfobilinogeen deaminase.
Slecht ongeveer 10% van de mensen, die dit enzym-
defect erven, heeft last van porfyrie-aanvallen en
heeft verhoogde concentraties van porfyrinen en hun
voorlopers in urine, vooral tijdens en vlak na een aan-
val. Deze aanvallen worden meestal uitgelokt door
endogene en exogene factoren zoals steroid hormo-
nen en medicijnen en worden gekarakteriseerd door
hevige aanvallen van buikpijn en neurologische
symptomen zonder lichtgevoeligheid van de huid.
Acute intermitterende porfyrie is voor de puberteit

5



bijna altijd latent aanwezig, alhoewel meerdere
gevallen van aanvallen in jonge kinderen zijn be-
schreven (28,29).

De biochemische diagnose van asymptomatische
heterozygoten, die meestal normale concentraties aan
porfyrinen en hun voorlopers in urine hebben, is
moeilijk, zelfs wanneer deze gebaseerd is op het me-
ten van de enzymactiviteit van porfobilinogeen
deaminase in volbloed (30-32). Dit is hoofdzakelijk
te wijten aan de grote overlap tussen hoge enzym-
activiteiten bij sommige heterozygoten en lagere bij
gezonde personen, aan de leeftijd en ontwikkelings-
graad van de rode bloedcellen en aan het voorkomen
van zeldzame gevallen met normale enzymactivi-
teiten in de erytrocyten en afwijkende activiteiten in
alle andere cellen. Daardoor zijn metingen van de
enzymactiviteiten onbetrouwbaar bij personen met
hoge reticulocyten en in pasgeborenen. Met het oog
op deze moeilijkheden is de diagnose acute intermit-
terende porfyrie in personen zonder duidelijke symp-
tomen alleen betrouwbaar te stellen met behulp van
DNA onderzoek (33).

Het 10 kbasen grote gen, dat codeert voor porfobi-
linogeen deaminase, bezit 15 exonen variérend in
grootte van 39 tot 438 basen en 14 intronen met
lengten van 87 tot 2939 basen (34). Alle intron/exon
overgangen voldoen aan de GT/AG consensus. Het 5'
gebied met meerdere mogelijke regulatie-elementen
voor de normale promoter leidt tot een transcript,
waarbij exon 2 wordt overgeslagen. Intron 1, dat de
specifieke erytrocyt-promoter bevat, heeft verschil-
lende regulatie-elementen voor transcriptie van exon
2 tot 15. Mutaties aan het 3' terminale eind van exon
1 en het 5' begin van intron 1 leiden tot deficiénties
van het normale enzym, terwijl het enzym in de ery-
trocyt niet deficiént is (35). Op dit moment zijn er
meer dan 100 verschillende mutaties van het gen
beschreven, die allemaal een aanval van acute inter-
mitterende porfyrie kunnen veroorzaken. In 1990
hebben wij in samenwerking met een Frans labora-
torium de eerste casus van een dubbele heterozygote
acute intermitterende porfyrie beschreven (36,37).
Korte tijd later kwamen Llewellyn en medewerkers
met een broer en zus die ook heterozygoot waren
voor twee mutaties in exon 10 (38). Daarna hebben
Solis en medewerkers een Spaans jongetje gevonden
met wederom twee mutaties in exon 10 (39). Intrige-
rend is dat de vier casussen allen dezelfde mutatie op
plaats 500 van het gen bezitten.

Congenitale erytropoietische porfyrie, overgedragen
als een autosomaal recessieve aandoening, ontstaat
door deficiéntie van het enzym uroporfyrinogeen III
cosynthase. Deze porfyrie is gekarakteriseerd door de
aanwezigheid van hoge concentraties I isomeren in
de urine, vooral van uroporfyrine I, die de ernstige
lichtgevoeligheid veroorzaakt, resulterend in blaren,
erosie, hirsutisme, pigmentatieveranderingen en foto-
mutilatie (40-42). Milde hemolyse, anemie en sple-
nomegalie zijn meestal aanwezig naast ernstige
disformatie van de botten. Tot op dit moment is voor
deze ziekte geen goede therapie voorhanden. Orale
toediening van actieve kool of cholestyramine om de
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vermeende enterohepatische circulatie van porfyrinen
te onderbreken heeft niet tot bevredigende resultaten
geleid (43-46). Wij hebben aangetoond dat een
enterohepatische circulatie van porfyrinen niet waar-
schijnlijk of verwaarloosbaar klein is en dat het
cholestyramine effect, bestaande uit een verlaging
van porfyrinen in bloed tijdens behandeling, berust
op het Herbst-Volkheimer effect (zie verderop) (47).
In de nabije toekomst wordt met behulp van genthe-
rapie getracht de meeste ernstige vormen te kunnen
behandelen (48).

Het gen dat codeert voor uroporfyrinogeen cosyn-
thase is gelokaliseerd op chromosoom 10 in de regio
q25.3-q26.3. Verschillende mutaties als wel parti€le
gendeleties en mRNA processingsproblematieken zijn
geidentificeerd, die tot milde en ernstige vormen van
deze porfyrie hebben geleid (49-53).

Porfyria cutanea tarda komt tenminste in drie ver-
schillende varianten voor (54-56). Deficiéntie van he-
patisch uroporfyrinogeen decarboxylase, die gewoon-
lijk op volwassen leeftijd manifest wordt met blaren
en verhoogde kwetsbaarheid van de aan zonlicht
blootgestane huid, blijkt in alle drie de vormen aan-
wezig te zijn. Een aantal patiénten heeft een erfelijke
variant, waarbij het defect alleen in de lever is gelo-
kaliseerd. In een andere groep wordt de ziekte op een
autosomaal dominante manier doorgegeven en is het
enzymdefect in alle cellen aanwezig. Een derde groep
lijdt aan de toxische variant, waarbij een exogene
verbinding de ziekte veroorzaakt door het enzym
uroporfyrinogeen decarboxylase te remmen. Lever-
ziekten vari€rend van chronische hepatitis en cirrose
tot hepatomen zijn vaak aanwezig. Ook verschijnen
de laatste tijd meer en meer rapporten, waarbij porfy-
ria cutanea tarda wordt beschreven bij pati€nten, die
met HIV-besmet zijn en al dan niet reeds AIDS-
verschijnselen vertonen (136,137,138).

Alcohol, oestrogenen en stapeling van ijzer in de le-
vercel zijn factoren die de ziekte verergeren. Porfyria
cutanea tarda kan met succes worden behandeld door
het vermijden van alcohol en oestrogenen en door
frequent aderlaten om ijzerstapeling in de lever te
reduceren.

Biochemisch wordt de ziekte gekarakteriseerd door
verhoogde concentraties aan uro- en heptaporfyrinen
in urine.

Het gen dat codeert voor uroporfyrinogeen decar-
boxylase is 3 kb lang, bevat 10 exonen en levert één
polypeptide van 367 aminozuren op. Verschillende
puntmutaties in de coderende regio's, inclusief een
homozygote vorm, zijn gevonden, naast een splice-
mutatie, waarbij exon 6 wordt overgeslagen (57-62).
Deze mutatie levert een 54 aminozuren kortere poly-
peptide op zonder enzymactiviteit.

Hereditaire coproporfyrie vertoont dezelfde maar
meestal mildere symptomen als acute intermitterende
porfyrie (63-68). Tijdens een acute aanval komen
meestal ook huidklachten voor. Het onderhavig gene-
tisch defect is het autosomaal dominant erven van
50% deficiéntie van coproporfyrinogeen oxydase ac-
tiviteit, die tijdens een aanval kan leiden tot over-
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productie van coproporfyrinogeen III, delta-amino-
levulinezuur en porfobilinogeen.

Het humane coproporfyrinogeen oxydase gen, aan-
wezig als een enkelvoudig gen, heeft een spanwijdte
van 14 kbasen en bestaat uit 7 exonen. De zes intro-
nen variéren in grootte van 269 tot 5 kbasen en heb-
ben allemaal de intron/exon consensus aan hun uit-
einden. Overslaan van exon 6, veroorzaakt door een
G naar A mutaties op het laatste stuk van exon 6,
geeft aanleiding tot manifeste coproporfyrie (68). Een
andere puntmutatie, leidend tot substitutie van amino-
zuren, is bij een homozygote vorm van coproporfyrie
gevonden (66).

Variegate porfyrie bezit dezelfde symptomen, als die
bij acute intermitterende porfyrie worden gezien, met
als extra de lichtovergevoeligheid (69-71). Ongeveer
de helft van de mensen met variegate porfyrie hebben
last van deze lichtovergevoeligheid die zich onafhan-
kelijk van de aanvallen manifesteert. Protoporfyrino-
geen oxydase is het betrokken enzym hetgeen bij
deficiéntie resulteert in verhoogde protoporfyrine
concentraties in gal (24,72). Tijdens aanvallen kun-
nen verhoogde concentraties coproporfyrinen III,
delta-aminolevulinezuur en porfobilinogeen in urine
worden gevonden. Tussen aanvallen in zijn deze con-
centraties normaal. In serum is een porfyrine-
eiwitcomplex gevonden dat karakteristiek is voor de
variegate porfyrie (73). De cDNA volgorde van het
humaan protoporfyrinogeen oxydase is vrij recent ge-
analyseerd, zodat in de nabije toekomst meerdere
mutaties te verwachten zijn (74).

Erytropoietische protoporfyrie is een autosomaal do-
minante ziekte, die wordt veroorzaakt door deficiéntie
van ferrochelatase, het laatste enzym in de heem-
synthese. Het belangrijkste symptoom van erytro-
poietische protoporfyrie is de milde tot ernstige over-
gevoeligheid voor paars licht, die zich meestal op
jeugdige leeftijd manifesteert en vervolgens het ge-
hele sociale leven van de patiént beinvloedt. De
ziekte gaat niet gepaard met neurologische afwijkin-
gen. Biochemisch resulteert het enzymdefect in hoge
stapeling van protoporfyrine in erytrocyten, faeces,
lever en de huid. Omdat protoporfyrine praktisch on-
oplosbaar in water is, vindt zijn uitscheiding uit het
lichaam uitsluitend plaats via de lever, gal en faeces.
In dit proces speelt de lipidenuitscheiding in de cana-
liculus een zeer belangrijke rol (75). Wanneer de pro-
toporfyrine synthese groter is dan zijn uitscheiding,
leidt dit tot tijdelijke of permanente stapeling in de
lever. Bij langdurige stapeling kan dit aanleiding ge-
ven tot leverbeschading of zelfs volledig leverfalen
(76-80). Het voorkomen van protoporfyrinestapeling
in de lever is van cruciaal belang en kan eventueel
fataal leverfalen uitstellen.

Het gen dat codeert voor het humaan ferrochelatase
heeft een minimum lengte van 45 kbasen en bevat 11
exonen (81). De exon/intron overgangen zijn con-
form de GT/AG regels en de exonen coderen voor
één eiwit zowel in erytroide als niet-erytroide cellen.
Verschillende mutaties, inclusief een die gepaard is
gegaan met fataal leverfalen, zijn beschreven (82).
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Een recent beschreven pseudo-gen voor ferroche-
latase, niet leidend tot de productie van een eiwit met
enzymactiviteit maakt het screenen van mutaties voor
ferrochelatase extra gecompliceerd (83). Het intacte
gen is in meerdere bacteri€n en virussen geimplemen-
teerd om grote hoeveelheden enzym voor onderzoek
in handen te krijgen. Daarnaast zijn ver gevorderde
proeven beschreven voor gentherapie (48,84,85).

Secundaire porfyrieén

Verhoogde concentraties tussenproducten van de

heemsynthese kunnen naast de primaire erfelijke por-

fyrieén nog bij een groot aantal andere klinische con-
dities voorkomen (86-89). Het is dan ook klinisch en
therapeutisch van groot belang te differenti€ren tus-
sen primaire en secundaire porfyrieén. Secundaire
porfyrieén worden gekarakteriseerd door het feit dat
meestal slecht één heem voorloper verhoogd is en dat
het porfyrinenuitscheidingspatroon niet op de karak-
teristieke primaire patronen lijkt, die bij erfelijke por-
fyrieén worden waargenomen. Na eliminatie van vals
negatieve en vals positieve resultaten kunnen zeven
hoofdgroepen van verhogingen in de heemvoorlopers

worden waargenomen (90,91):

1. Verhoogde delta-aminolevulinezuur concentraties
ontstaan vaak bij loodvergiftiging of bij here-
ditaire tyrosinemie type I. Lood remt het enzym
delta-aminolevulinezuur dehydrase, vandaar deze
verhoging. Daarnaast zijn zink-protoporfyrine in
bloed en coproporfyrine III in urine vaak mede
verhoogd als reactie op andere enzyminhibities in
de heemsynthese (92-94). Tyrosinemie veroor-
zaakt een porfyrine-achtig ziektebeeld doordat
succinylaceton, een verhoogd metaboliet in deze
ziekte, een zeer potente inhibitor is van delta-
aminolevulinezuur dehydrase (96,97).

2. Uroporfyrine concentraties in urine en serum
kunnen verhoogd zijn tijdens intoxicaties en chro-
nische nierziekten. Uroporfyrine I in urine is ver-
hoogd bij een verhoogde aanmaak van erytrocyten
en/of leukocyten (98,99).

De belangrijkste uitscheidingsroute voor uropor-
fyrine loopt via de urine. Wanneer in geval van
nierlijdden deze route verminderd is kunnen
verhoogde porfyrinen met acht-, zeven- en vier
carboxylgroepen in serum worden gevonden, die
in sommige gevallen aanleiding geven tot licht-
overgevoeligheid. Chronische intoxicatie geeft
vaak porfyrinenpatronen die lijken op die van cu-
tanea tarda. Soms is het bijzonder moeilijk om
tussen deze primaire en secundaire porfyrieén te
differentiéren (88).

Verhoogde aanmaak van bloedcellen om welke
reden dan ook veroorzaakt een ophoping van por-
fyrinen in de doodlopende I isomerentak van de
heemsynthese, die zich weerspiegelt in verhoogde
uroporfyrine I en coproporfyrine I concentraties in
urine. Dit neemt men dan ook waar bij anemieén,
leukemieén en polycythemia vera.

3. Coproporfyrine I concentraties in urine zijn ver-
hoogd bij leverziekten, erfelijke hyperbilirubine-
mieén, zoals Dubin-Johnson-, Rotor- en Gilbert
syndromen, infecties en hematologische ziekten
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(100-102). Bij obstructieve geelzucht, cholestati-
sche geelzucht, hepatitis en cirrose vindt een
verhoogde urinaire uitscheiding van voornamelijk
coproporfyrine I plaats, doordat deze leverziekten
de hoofdroute van de coproporfyrine I, namelijk
uitscheiding via gal, bemoeilijken. Normaal ver-
loopt de excretieroute van coproporfyrine I gro-
tendeels via de lever, gal en faeces tengevolge van
een hogere affiniteit voor cMOAT (canaliculaire
multi specifieke anion transporter) ten opzichte
van coproporfyrine IIl. Deze cMOAT transpor-
teert 0.a. geconjugeerd bilirubine, bepaalde medi-
cijnen en coproporfyrinen vanuit het cytoplasma
van de hepatocyten naar de galgangen (75,103).
Stoornissen in de conjugatie en transport van bili-
rubine beinvloeden bijvoorbeeld de coproporfy-
rine I uitscheiding via gal het meest. Derhalve
vindt men bij Rotor en Dubin Jonhson syndromen
verhoogde concentraties coproporfyrine I in de
urine. Verhoogde coproporfyrine I concentraties
in urine duiden dus op leverproblematiek of op
een snelle heemaanmaak. Door de hogere affini-
teit van coproporfyrine I voor cMOAT is de con-
stante coproporfyrinenratio in faeces omgekeerd
van die in urine.

4. Coproportyrine III concentraties zijn verhoogd bij
chronische loodvergiftiging en bij acuut alcohol-
misbruik. Bij chronisch alcoholmisbruik leidend tot
leverlijden is een verschuiving van coproporfyrine
I naar de urine waarneembaar.

5. De ratio coproporfyrine I/coproporfyrine III is
afwijkend bij lever- en hematologische aandoe-
ningen (zie de punten 2-4).

6. In bloed is de belangrijkste porfyrine zinkpro-
toporfyrine. Verhoogde (zink)protoporfyrine con-
centratie in bloed kunnen worden gevonden bij
anemién en loodvergiftigingen (88,92-95).

7 Dicarboxylporfyrinen in faeces zijn afkomstig van
voedsel, hoge bloedingen in het maag-darmsys-
teem of van bacterién (5,6,104-106). De dicar-
boxylfracties in faeces bevatten protoporfyrine en
andere porfyrinen afgeleid van protoporfyrine,
door bacteri€le reductie of verwijdering van de
vinylzijgroepen aan protoporfyrine. Daarnaast kan
protoporfyrine de novo door bacterién worden
gesynthetiseerd of kan het afkomstig zijn van rood
vlees of van hemoglobine na verwijdering van het
ijzeratoom uit heem. Zelfs kleine bloedingen hoog
in het gastro-intestinaal systeem die niet gepaard
gaan met positieve occult bloed metingen kunnen
de dicarboxylporfyrinen in faeces aanmerkelijk
doen toenemen (105). Primaire porfyrie€n kunnen
worden uitgesloten wanneer geen gelijktijdige
verhogingen van coproporfyrinen in urine en fae-
ces of protoporfyrine in bloed worden gevonden.

Aspecten bij de analyses van porfyrinen en hun
voorlopers

De bepalingen van delta-aminolevulinezuur en porfo-
bilinogeen berusten op de methode van Mauzerall en
Granick, waarbij een pyrrol in een zuur milieu
reageert met p-dimethylbenzaldehyde onder vorming
van oranje-rode producten met extinctie-maxima van
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ongeveer 555 nm (107). Hiervoor moet delta-amino-
levulinezuur eerst in een pyrrol worden omgezet, het-
geen gebeurt met behulp van acetylaceton. Nadelen
van beide methoden zijn de ongevoeligheid en inter-
ferenties van storende componenten, die (na kleuring)
eveneens bij 555 nm absorberen. De detectielimieten
kunnen worden verbeterd en de interferenties worden
geélimineerd door beide stoffen voor te zuiveren met
behulp van kolomchromatografie.

Rechtstreeks meten van porfobilinogeen in urine met
behulp van Ehrlich reagens leidt tot foutieve interpre-
taties en het missen van acute porfyrieén met alle
gevolgen van dien en is derhalve een zeer slechte
screeningsmethode om latente en manifeste porfy-
rieén aan te tonen (108-111). Het meten van delta-
aminolevulinezuur en porfobilinogeen in urine is
alleen geindiceerd bij acute porfyrieén.

Porfyrinen kunnen globaal op twee manieren ade-
quaat worden gemeten. Ons inziens de beste maar
meer bewerkelijke methode is die met behulp van
hoge druk vloeistofchromatografie (HPLC) en fluor-
escentie als detectie (5-7,112-116). Een snellere me-
thode is die met behulp van spectrofotometrische of
spectrofluorometrische detectie en tweede afgeleide
van resp. het absorptie- of emissiespectrum, na ver-
dunning van het monster in een zure oplossing (117-
119). De HPLC-methode heeft als voordeel dat het
gehele concentratiegebied van verlaagd tot sterk ver-
hoogd kan worden bekeken in samenhang met het
porfyrinenpatroon. Beide aspecten geven bij lage of
licht verhoogde concentraties informatie over pri-
maire en secundaire porfyrieén. De spectrofoto-
(fluoro)metrische methoden hebben als voordeel dat
snel een groot aantal monsters kan worden gescreend,
maar mist de specificiteit om licht verhoogde pri-
maire en secundaire porfyrieén aan te tonen. Daarom
gaat onze voorkeur uit naar de HPLC-methode, die
bijna geheel geautomatiseerd kan worden uitgevoerd
(5,120).

Porfyrinen in urine kunnen zonder voorbereidingen
rechtstreeks op de HPLC-kolom worden geinjecteerd
(5). Als voorzorg hebben wij een onteiwittingsstap
met gelijktijdige additie van een interne standaard
ingevoerd. Dit voorkomt precipitatie van eiwitten op
de HPLC-kolom en verhoogt de reproduceerbaarheid
van de methode.

Vanwege het grote verschil in hydrofobiciteit van de
porfyrinen moet met een vloeistofgradient van me-
thanol en/of acetonitril worden gewerkt, indien het
gehele assortiment aan porfyrinen wordt gemeten. In
onze methode bewerkstelligt methanol een goede
resolutie tussen de dicarboxylisomeren (deutero-,
pempto-, meso- en protoporfyrine) maar bemoeilijkt
de scheiding tussen de I en III isomeren. Acetonitril
doet min of meer het omgekeerde. Veelal moet een
compromis tussen de concentraties methanol en ace-
tonitril worden gevonden om goede resolutie tussen
alle porfyrinen te kunnen bewerkstelligen (5).

Een typisch chromatogram van porfyrinen in urine is
in figuur 3A te zien. Karakteristiek voor urine is de
aanwezigheid van uro-, hepta-, penta-, copro- I en
coproporfyrine III (resp 8, 7, 5, 4 en 4 carboxyl-
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Figuur 3. Scheidingen van porfyrinen met behulp van HPLC.
A : normale urine; B: normaal faeces monster; C: duodenaalgal
verkregen met behulp van de Enterotest na galblaasstimulatie;
D: duodenaalgal verkregen zonder de galblaas te stimuleren.
1: coproportyrine I; 2: deuteroporfyrine; 3: coproporfyrine III;
5: pentaporfyrine; 7: heptaporfyrine; 8: uroporfyrine; 9: proto-
porfyrine; 10: mesoporfyrine; 11: pemptoporfyrine. Let vooral
op de coproporfyrine ratio's die in de verschillende monsters
zijn gevonden. Monster C bevat geen secundaire porfyrinen
dit in tegenstelling tot monster D.

groepen). Onder normale omstandigheden is de co-
proporfyrine III concentratie groter dan de copropor-
fyrinen I concentratie. De coproporfyrinenratio geeft
aan de porfyrinenbepaling met HPLC een extra
dimensie, die met behulp van de spectrofoto(fluoro)-
meter wordt gemist.

Een karakteristieck chromatogram van porfyrinen in
faeces wordt in figuur 3B weergegeven. Hier is de
coproporfyrinenratio omgekeerd ten opzichte van die
in urine (figuur 3A) en bevat het monster meerdere
porfyrinen met twee carboxylgroepen. Deze porfyri-
nes zijn hoofdzakelijk afkomstig van bacterién in de
darm, die ze enerzijds omvormen vanuit protopor-
fyrine of heem of anderzijds zelf synthetiseren (6).
Heem kan via het nuttigen van rood vlees of door
middel van inwendige bloedingen in faeces terecht
komen. Derhalve kan de bepaling van dicarboxylpor-
fyrinen in faeces goed gebruikt worden voor de dia-
gnose van diffuse inwendige bloedingen in het eerste
gedeelte van de tractus digestivus (6,104-106).

In een uitgebreid onderzoek hebben wij de bacterié€le
bijdrage aan porfyrinen in faeces bekeken en twee se-
cundaire porfyrinen, deutero en pemptoporfyrine,
herontdekt (5). Een Australische groep onder leiding
van dr. I.S. Rose et al (104) heeft vervolgens de bij-
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drage van rood vlees aan de secundaire porfyrinen
nader uitgeplozen en een Delftse groep onder leiding
van dr. P. de Waard (105) heeft veel onderzoek ver-
richt naar de invloed van hoge intestinale bloedingen
op deutero-, pempto-, meso- en protoporfyrine in
faeces.

De aanwezigheid van de dicarboxylporfyrinen maakt
porfyrinenonderzoek in faeces gecompliceerd. De ge-
vonden dicarboxylporfyrinen kunnen dus afkomstig
zijn van een primaire porfyrie, bacterién, voedsel
en/of gastro-intestinale bloedingen. Hierdoor is het
soms zeer moeilijk om met behulp van porfyrinenon-
derzoek in faeces een latente porfyrie te vinden.
Porfyrinenbepaling in gal omzeilt de bacteriéle bij-
drage (7). Echter, gal is en stuk moeilijker te verkrij-
gen dan faeces en urine. Met behulp van de Entero-
test hebben wij een patiéntvriendelijke manier
gevonden om periodiek galmonsters op porfyrinen te
kunnen onderzoeken (23).

De Enterotest een eenvoudige non-invasieve methode
om duodenaalvocht te verzamelen, bestaat uit het ge-
bruik maken van een opgerold nylonkoordje, dat met
behulp van water moet worden ingeslikt, terwijl één
uiteinde aan de buitenkant van de wand wordt vast
geplakt. Aan het ander uiteinde zit een klein stalen
kogeltje. Om het opgerolde koordje bevindt zich een
gelatine kapsel, dat in de maag oplost. Peristaltische
bewegingen dirigeren het stalen kogeltje naar het
duodenum. Vier uur na het inslikken is het koordje in
het duodenum aangekomen. Aldaar neemt het nylon-
koordje vloeistof op die in het duodenum aanwezig
is. De galblaas wordt nu met behulp van cholecysto-
kinine gestimuleerd en secerneert zijn inhoud in het
duodenum. Vijftien minuten na galblaasstimulatie be-
staat er evenwicht tussen de nieuwe vloeistof in het
duodenum en het koordje en kan het koordje in één
vloeiende beweging omhoog worden getrokken.
Grote delen van het koordje moeten dan een gele gal-
kleur bevatten.

Een karakteristiek chromatogram van porfyrinen in
duodenaalgal is in figuur 3C te zien. De coproporfyri-
nenratio is hetzelfde als in faeces, echter de protopor-
fyrine concentratie is vele malen kleiner dan in faeces
en de secundaire dicarboxylporfyrinen ontbreken.
Het volledig ontbreken van deze secundaire porfyri-
nen in gal en tevens in bloed bracht ons op het idee
dat een enterohepatische circulatie van deze porfyri-
nen niet bestaat. Omdat deze porfyrinen van proto-
porfyrine zijn afgeleid en derhalve veel op protopor-
fyrine lijken, hebben wij de conclusie getrokken dat
er ook geen enterohepatische circulatie voor proto-
porfyrine bestaat (23). Deze aanname is voor menig-
een moeilijk te accepteren, omdat algemeen aan-
genomen is dat porfyrinen wel circuleren. Berustend
op deze vermeende enterohepatische circulatie zijn
meerdere therapieén gebaseerd (geweest), die soms
beperkte verbeteringen gaven te zien (44-46). Over
het algemeen waren de resultaten teleurstellend en
tegenstrijdig. Wij zaten toen met het probleem
waarop deze gedeeltelijk succesvolle therapieén dan
wel berusten, indien er geen sprake van circulatie van
porfyrinen is. Serendipiteit bracht ons op het Herbst-
Volkheimer-effect (121-123).



In 1848 beschrijft Herbst het verschijnsel dat harde
deeltje uit het voedsel tussen de darmcellen door in
de bloedcirculatie en uiteindelijk in de urine terecht
kunnen komen. Hierbij dringen de deeltjes als het
ware tussen de cellen door om van het ene systeem in
het andere te komen. Meer dan een eeuw later onder-
zocht Volkheimer dit verschijnsel systematisch en hij
introduceert de term persorptie. Volkheimer toont aan
dat persorptie binnen enkele minuten na inname van
voedsel optreedt. Na orale toediening van kleine
harde partikeltjes van bijv. cholestyramine (een hars
om galzure zouten en porfyrinen te binden in het
maagdarmsysteem) leidt dit tot circulatie van enkele
partikeltjes in de bloedbanen. Aldaar binden deze
partikeltjes o.a. porfyrinen.Vervolgens worden deze
complexen in de urine uitgescheiden. Via onderzoek
hebben wij deze harde partikeltjes in de urine aan-
getoond, naast de aanwezigheid van protoporfyrine,
dat onder normale omstandigheden niet in de urine
voorkomt (47). De redelijk succesvolle therapieén
met als tastbaar resultaat verlaging van porfyrinen in
de bloedbaan berusten volgens ons op binding van
porfyrinen in de bloedbaan en excretie via de urine
in plaats van uitsluitend absorptie in de darmen en
eliminatie via de faeces.

Een andere probleem, dat wij bij galonderzoek met
behulp van de Enterotest tegen zijn gekomen, is dat
het verblijf van het touwtje in het duodenum zonder
meer geen porfyrinenpatroon oplevert, dat lijkt op dat
van gal (zie figuur 3D) (23). Galblaasstimulatie met
behulp van cholecystokinine levert wel representa-
tieve patronen op, maar beperkt het gebruik van de
test daar deze nu onder supervisie van een arts moet
worden uitgevoerd.

De afwezigheid van een interne standaard bemoeilijkt
het galonderzoek eveneens. Gal bevat namelijk geen
component, die compenseert voor enerzijds indikking
door verblijf in de galblaas en anderzijds verdunning
door maag-, duodenum- en pancreassappen, die min
of meer gelijktijdig in het duodenum terecht kunnen
komen. Door uitsluitend porfyrinenratio's te nemen
omzeilen wij het probleem van de interne standaard.
Het blijkt dat deze ratio's bijzonder constant zijn (23).
Neemt bijvoorbeeld de protoporfyrine concentratie in
gal iets toe ten opzichte van de coproporfyrinen I en
III, dan duidt dit op de aanwezigheid van een varie-
gate porfyrie.

Met behulp van de Enterotest hebben wij eveneens
bewezen, dat een enterohepatische circulatie van por-
fyrinen met twee carboxylgroepen vanuit het proxi-
male gedeelte van het gastro-intestinale systeem
eveneens verwaarloosbaar klein is of niet bestaat
(23).

Door ervaring op gedaan met een drietal erytropoieti-
sche protoporfyrie pati€énten, die tengevolge van
protoporfyrinestapeling in de lever een nieuwe lever
getransplanteerd hebben gekregen, zijn wij betrokken
geraakt bij het uitscheidingsmechanisme van proto-
porfyrine in gal (124). In het verleden zijn bij proef-
dieren en de mens allerlei proeven verricht om met
behulp van het toediening of juist het wegvangen van
galzouten de protoporfyrine-uitscheiding naar het ca-
naliculairsysteem te verhogen om zodoende stapeling
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te voorkomen. Bij proefdieren blijken de therapieén
met galzouten redelijk succesvol te zijn, bij de mens
echter valt het beoogde effect tegen (125-133). Met
behulp van muizen en ratten met specifieke erfelijke
stoornissen in de uitscheiding van lipofiele compo-
nenten naar de gal en met behulp van stoffen, die de
cholesterol- en fosfolipidenuitscheiding in de canali-
culus ontkoppelen van de galzout uitscheiding heb-
ben wij aangetoond, dat protoporfyrine met behulp
van lipiden in de gal wordt uitgescheiden (75). Frac-
tionering van de galcomponenten in lipied vesikels,
micellen en galzout complexen heeft dit bevestigd,
zodat wij onomstotelijk hebben aangetoond dat lipi-
den een grotere bijdrage leveren aan de uitscheiding
van protoporfyrine via gal, dan de galzure zouten. Dit
verklaart tevens het gering effect van galzout thera-
pieén bij personen met erytropoietische protoporfy-
rie.

Niet gepubliceerde resultaten laten zien dat dieet-
effecten invloed op de uitscheiding van protoporfy-
rine in gal hebben. Derhalve wordt aangeraden zich
bij erytropoietische protoporfyrie aan dezelfde dieet-
richtlijnen en medicijngebruik te houden als die gel-
den voor acute porfyrieén. Voor een overzicht naar
diéten bij een porfyrie wordt verwezen naar de Ame-
rican Porphyrin Federation, die te vinden is op het
Internet (134). Goede overzichten voor (on)gepast
medicijngebruik bij porfyrieén is te vinden in de refe-
renties (15,16,135).

Resumerend kan worden gezegd dat wij een robuuste
HPLC bepaling voor porfyrinen in urine, faeces,
bloed, gal, Enterotest, leverbiopten en eluaten hebben
ontwikkeld, waarmee veel nieuwe porfyrie€n, waar-
onder een zeer zeldzame, zijn ontdekt en enkele
tegenstrijdige bevindingen zijn ontrafeld. Niettemin
blijven nog veel porfyrieproblemen onopgelost en is
er nog veel werk te verrichten alvorens gehele fami-
lies op porfyrie€n zijn gescreend en de lichtover-
gevoeligheid, levensbedreigende aanvallen en fataal
leverlijden bij porfyrieén zijn ge€limineerd.
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Summary

Diagnosis of porphyria by laboratory methods: disorders in
haem synthesis. Beukeveld GJJ and Wolthers BG. Ned Tijd-
schr Klin Chem 1997; 22: 3-14.

Clinical chemical laboratories play an important role in
establishing the diagnosis of porphyria, a group of metabolic
disorders, which are characterized by symptoms of light sensi-
tivity and/or life threatening attacks of abdominal pain, peri-
pheral neuropathy, psychoses and coma. The complaints of
porphyria patients are not always correctly interpreted, but it is
of great importance, that in some cases the diagnosis should be
made very fast in order to avoid life threatening situations, for
instance by means of administration of haemarginate as
quickly as possible. The patient material needed for the inves-
tigation of porphyrias depends on the type of porphyria and
may involve the assay of porphyrins and eventual precursors
in urine, feces, blood or bile. In this paper, comprising an
extensive review of the thesis entitled" Clinical relevance of
porphyrin determinations in porphyra" (8), the advantages and
disadvantages of the various methods to assay porphyrins will
be discussed as well as which patient material should be inves-
tigated in case of suspected porphyria. The first part of this
review includes a general introduction to haem synthesis and a
survey of primary and secondary porphyrias.

Key-words: Porphyria; porphyrins; porphyrin precursors;
haem; HPLC
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