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Allgemeines

Porphyrien: Genetische Defekte von Enzymen der Hambiosynthese

Einteilung in akute und nichtakute, sowie in hepatische und erythropoetische
Porphyrien

Wir beziehen uns hier auf die akuten hepatischen Porphyrien

4 akute hepatische Porphyrien (in absteigender Haufigkeit):
e Akut intermittierende Porphyrie
* Hereditare Koproporphyrie
e Porphyria variegata
* Aminolavulinsaure-Dehydratase-Mangel-Porphyrie (ALADP, Doss-Porphyrie)
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Pathophysiologie

e Autosomal-dominant (aulser ALADP — autosomal-rezessiv)

* Mangel eines Enzyms der Hamsynthese

e Durch Induktion der hepatischen Hamsynthese (z.B. Medikamente, Alkohol,
Nikotin, erhohter Energiebedarf) werden die Erkrankungen klinisch manifest

* Es wird das Schlisselenzym - die hepatische 5-AminoldvulinsGure-Synthase 1
(ALAS1) - induziert und es kommt zur vermehrten Bildung neurotoxischer
Vorstufen (5-Aminoldvulinsdure (ALA), Porphobilinogen (PBG)) sowie von
Porphyrinen

e Zudem besteht eine verminderte oder fehlende negative Feedbackhemmung
durch das Endprodukt Hidm, was ebenfalls eine gesteigerte Expression von ALAS1
zur Folge hat.
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Klinik

akute Attacken mit neuroviszeralen Symptomen

Starke diffuse Abdominalschmerzen

Neurologische Symptome (peripher, zentral, autonom)

. E‘eriph_ere.motorische Neuropathie bis zur Tetraparese, Vigilanzstorung, Krampfanfalle, Angst, Verwirrtheit,
alluzinationen, autonome Neuropathie mit Ubelkeit, Erbrechen, Tachykardie, Hypertonie.

* Urinrotfarbung bei hoher PBG Konzentration (ca. 30 % aller Patient:innen)
e Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (Schwartz-Bartter-Syndrom) fihrt zu Hyponatriamie

* Hautlasionen an sonnenexponierten Stellen bei Hereditarer Koproporphyrie und Porphyria
variegata moglich

e Langzeitkomplikationen: chronische Schmerzsyndrome, chronische Niereninsuffizienz, arterielle
Hypertonie, Leberfibrose bis zur Zirrhose, HCC Entwicklung auch in nichtzirrhotischer Leber!

Wichtig: Bei Kombination einer akuten abdominellen Schmerzsymptomatik mit unklaren
neurologischen Symptomen und/oder Hyponatridmie immer das Vorliegen einer akuten
hepatischen Porphyrie in die differentialdiagnostischen Uberlegungen miteinbeziehen!
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Diagnostik

 Lichtgeschutzter Spontan- (oder 24 h) Harn wird auf PBG, ALA und
Porphyrine untersucht (bezogen auf Harn-Kreatinin)

* Bei quantitativer PBG-Erhohung Uber das 10-Fache der Norm ist die
Porphyrie Diagnose gesichert. Zur Differenzierung der Porphyrie Art weitere
Diagnostik mit Porphyrinen im Serum, Stuhl, inklusive Gensequenzierung.

* Bei der extrem seltenen ALAD-Porphyrie kann das PBG im Harn normal sein,
hierbei aber Erhohung von ALA. Dann Bestatigung des Aminolavulinsaure-
Dehydratase-Mangels mittels Enzymtest/Molekulargenetik.

 Differenzialdiagnosen bei ALAD-Mangel: Bleivergiftung und Tyrosinamie
Typl



Therapie

Akuter Schub

Absetzen porphyrinogener Medikamente (Internet z.B.: http://www.drugs-porphyria.org)

Schmerztherapie mit sicheren Medikamenten
Intensivmedizinische Betreuung mit ausreichender Kalorienzufuhr (CAVE: Refeeding Syndrom), Wasser- und Elektrolytmanagement

Hamarginat (Normosang®) 3 —4 mg/kg KG fir 4 Tage langsam Uber 30 min i.v.
* CAVE: vasotoxisch, groBlumiger Zugang
 verringert Uberproduktion von ALA

Glucose i.v. 300 — 500 g/Tag
* solange Hamarginat nicht verfligbar
* Hemmt ALA-Synthase Uber einen hepatischen Rezeptorkoaktivator

>?2 Schiibe innerhalb von 6 Monaten (oder chronische Verlaufsformen)

Givosiran (GIVLAARI®) 2,5 mg/kg KG s.c./monatlich
siRNA, welche selektiv die mRNA der ALAS1 hemmt

Ultima Ratio: Lebertransplantation
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http://www.drugs-porphyria.org/

Prophylaxe

Patient:innen Schulung
keine porphyrinogenen Medikamente (http://www.drugs-porphyria.org)
Keine Fastenzustande

Vermeidung von Alkohol und Rauchen



Merke

* Neuroviszerale Symptome pragen die Klinik der akuten hepatischen Porphyrien.

e Zur Primardiagnostik gentgt die Testung einer lichtgeschltzten Spontanharnprobe
auf Porphobilinogen und 5-Aminolavulinsaure in Relation zu Harn-Kreatinin.

e Akute schwere Schibe werden mit Hamarginat und Glukose i.v. therapiert.

* Beirezidivierenden Schiben oder chronischen Beschwerden steht mit Givosiran,
einer siRNA, eine neue Therapiemdglichkeit zur Verfugung.

* Eine gute Patient:innen Schulung zur Vermeidung ausldsender Faktoren ist
relevant.
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AbkUrzungen

ALA: 5-Aminolavulinsaure

ALADP: Aminolavulinsaure-Dehydratase-Mangel-Porphyrie
ALAS1: 5-Aminolavulinsaure-Synthase 1

MRNA: messenger ribonucleic acid

PBG: Porphobilinogen

siRNA: small interfering ribonucleic acid
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