Klinik und Behandlung der
akuten Porphyrien

Porphyrietag 2007

Definition ,,Akute Porphyrien®

Porphyrien, die episodische Attacken von Bauchkoliken

ausldsen kénnen

4 Formen:

— akut-intermittierende Porphyrie,
— Porphyria variegata,

— hereditare Koproporphyrie,

— [ALA-Dehyratasemangel]

Alle Personen, die eine dieser

Porphyrien geerbt haben,

haben ein Risiko zu erkranken.

Dies auch dann, wenn sie noch nie Symptome hatten
oder bisher ,nur unter Hautsymptome litten.

Alle anderen Porphyrien gehéren nicht zu den akuten
Porphyrien. Ihre Behandlung ist anders!

Wie entstehen die
Krankheitssymptome bei den
akuten Porphyrien?

Das erste Enzym, die ALA-Synthase, steuert die Geschwindigkeit der Ham-
Biosynthese (Tropfenzahler-Prinzip). Gentigend Ham hemmt die ALA-Synthase.,
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Die meisten Arzneimittel werden in der Leber abgebaut, dabei wird Ham
verbraucht, die Hemmung der ALA-Synthase durch Ham fallt weg.
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Das benétigte Ham wird durch eine Steigerung der Ham-Produktion hergestellt —
Wenn gentigend Ham vorhanden ist, wird die Produktion wieder gebremst
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Beim Patienten mit Porphyrie hat es einen relativen Block bei der Ham-Produktion.
Die ersten Produktions-Schritte werden weiter gesteigert, dennoch fehlt es am End-
produkt. Die Riickkehr an die Ausgangslage findet nicht statt.
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Der Koérper wird durch Aminolavulinsaure tiberschwemmt. Die
Giftigkeit der Aminolévulinsaure oder der Mangel an Ham I6st die

Symptome aus.
/ Mitochondrium \ ?
-// Aminolavulinsaure—-Porphob\hnogen

- Glycin

+ i Hydroxymethylbilan

\

Arznei- Succiny-CoA | Hemmung
mittel i Inder Leber
< =———np Ham---
Abbau Uroporphyrinogen IlI
Fe?
Protoporphyrin IX

Koproporphyrinogen 11l

Protoporphyrinogen |.

Veranderungen der Nerven (Mausmodel)

Nervenquerschnitt

‘ Vergleichsmaus ‘ ‘ Porphyrie-Maus ‘

Verarmung an Nerven

Nach R. Lindberg 1099, 3 Cin. Inves, 103,1127

MRI-in einer akuten Attacke:
Ruckbildungsfahige Veranderungen

Wahrend der akuten Krise in der Rekonvaleszenz

Utz N, Neuroradiology 2001; 43:1059

Welches sind die heute
anerkannten Behandlungs-
Massnahmen ?

Vorbeugende Massnahmen:

 Alles vermeiden, was den Gleichgewichts-
zustand verandert:
— Keine Arzneimittel, die den Gleichgewichts-
zustand verschieben
— Vermeiden von weiteren Ursachen:
« Alkohol in grossen Mengen,
« Fasten (Mangel an Kohlenhydraten),
« Rauchen (?),
e Stress
« Weibliche Geschlechtshormone




Information zur Arzneimittel-Vertraglichkeit

» Die akuten Porphyrien sind keine Allergien,
Substanzen aus derselben Stoffgruppe kénnen
verschieden vertraglich sein.

» Eine Porphyrie-Reaktion entwickelt sich innert
Tagen.

die Packungsbeilagen enthalten meist keine
brauchbaren Informationen!
e Zuverlassige Informationen finden sich auf

folgenden (Internet-) Datenbanken:

— http://www.drugs-porphyria.org [Europaisches
Projekt]

— http://web.uct.ac.za/depts/porphyria/druginfo/drug-
frameset-alpha.htm [sudafrikanische Seite]

» Das Schweizerische Pharma-Kompendium bzw.
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Key to drug porphyrinogenicity classifications with colour codes and sbbrevistions used In
the database, and advice for prescription:
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Search for information abcut the safety of a drug by using one of the following Relds:
Trade Mams:

Generic Nama: | Sebstance name
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Projekt: Schweizerische Version in
Deutsch und Franzdsisch

» Europaische Epnet-Gruppe mit unserer Mitarbeit
einverstanden

e Documed Schweiz (Pharmakompendium) wird Schwei-
zerische Daten gratis in elektronischer Form zur Ver-
fugung stellen.

« Ubersetzung in Deutsch: Zentrallabor STZ, Ubersetzung
in Franzoésisch: Unterstiitzung gesucht (als Leistung oder
Geld..)

« Begrenzte Sponsorenbeitrage erhalten:
— Firma 1: Fr.
— Firma 2: Fr.

— Kein Geld von Bundesamt fiir Gesundheit, SAMW,
usf...




Behandlung: Hemmende Wirkung von Kohlehydraten und Insulin
oder steigernde Wirkung von Fasten auf die Ham-Produktion
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Behandlung: Wirkung von Normosang® (Ham-Arginat):
Ersetzt mangelndes Ham und bremst tiberschiessende Hamproduktion
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Behandlung mit kiinstlichem (=rekombinantem) Enzym:
Unwirksam, vermutlich da das Enzym sich nur im Blut verteilt und nicht
in die Leberzelle eindringen kann.
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Zellmembran

Lebertransplantation bei akuter Porphyrie

 In der transplantierten Leber hat es gesundes
Enzym in jeder Zelle

« Bisher wurden 2 Patienten transplantiert

 Sie waren nach der Transplantation von der
Porphyrie geheilt

» Lebertransplantation ist jedoch mit einem hohen
Operationsrisiko verbunden und auch langfristig
mit erheblichen Gesundheitsproblemen

» Deswegen nur bei schwersten Verlaufsformen,
bei denen keine andere Massnahme (mehr) hilft.

Zusammenfassung

» Die akuten Porphyrien kdnnen durch Arznei-
mittel, Fasten, Stress, Alkohol und weibliche
Geschlechtshormone ausgeldst werden

« Ursachlich ist eine Uberproduktion von Amino-
lavulinsaure und Porphobilinogen, sowie ein
Mangel an Ham

e Zur Behandlung eignen sich Kohlehydrate und
Normosang

» Bei allerschwersten Formen muss eine Leber-
transplantation in Betracht gezogen werden.




