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MEDIKAMENT IM FOKUS

siRNA-Wirkstoff Givosiran senkt die Attackenrate und steigert die Lebensqualitat'

Erste kausale Behandlungsoption
fiir die akute hepatische Porphyrie

ZURICH - Bei den akuten hepatischen Porphyrien (AHP) handelt es sich
um seltene genetische Stérungen, verursacht durch Defekte bei Enzymen,
die in die Him-Biosynthese involviert sind.' Als weitaus haufigste Form
dominiert die akute intermittierende Porphyrie (AIP). Neurotoxische
Ham-Vorlaufer kénnen zu schweren bis lebensbedrohlichen Attacken
fithren.' Dr. Anna Minder, Leiterin des Schweizerischen Referenzzen-
trums fiir Porphyrien, Stadtspital Ziirich Triemli, erklart im Interview, mit
welchen Symptomen sich die Patienten vorstellen und wie die Therapie

aussieht .
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Bei Patienten mit AHP fiihrt die In-
duktion der delta-Aminoldvulinsiu-
re-Synthase 1 (d-ALAS1) zur Anrei-
cherung von d-Aminoldvulinsiure
(ALA) und Porphobilinogen (PBG).'
Diese neurotoxischen Him-Vorldu-
fer sind zentrale Elemente in der Pa-
thogenese der AHP.'

Bevor das si(small interfering)
RNA-Therapeutikum Givosiran
(Givlaari®) zur Verfiigung stand,
konnten lediglich die AHP-Attacken
mit Himinarginat behandelt wer-
den." In der placebokontrollierten,
doppelblinden ENVISION-Zulas-
sungsstudie mit 94 AHP-Patienten
verminderte die Therapie mit Givo-
siran die jahrliche Attackenrate nach
sechs Monaten signifikant um 73 %.
50 % der Patienten blieben frei von
Schiiben und berichteten tiber ver-
besserte Lebensqualitit."*

Interview mit Dr. Anna
Minder, Ziirich

7 Uber welche Symptome berich-
= ten die Betroffenen?

Dr. Minder: Wie in der Einleitung
erwihnt, fithrt eine tibermissige Ak-
tivitdt des ersten Enzyms der Him-
Biosynthese bei verminderter Akti-
vitit eines nachfolgenden Enzyms in
diesem Syntheseweg zu einer Anhdu-
fung der neurotoxischen Zwischen-
produkte ALA und PBG. Als Haupt-
symptom entwickeln sich anfallsweise
schwere, kolikartige Abdominalsch-
merzen, in der Regel im Ober- bis
Mittelbauch, mit Nausea, Erbrechen
und oft schwerer Obstipation. Weitere
typische Symptome sind Hypertonie,
Tachykardie und Hyponatridmie. Vor
solchen Abdominalkoliken klagen
manche Patienten iiber unspezifische
Prodromalsymptome wie Schlafsts-
rungen oder erhéhte Reizbarkeit. Die
Abdominalsymptome kénnen selbst-
limitierend sein und nach einigen Ta-
gen abflauen, wobei solche Attacken
typischerweise repetitiv auftreten. Bei

schwereren Verldufen der Attacken
kommt es jedoch zu neurologischen
Ausfillen mit Muskelschwiche, wobei
die korpernahen Muskeln am stirks-
ten betroffen sind. Anschliessend
kann es zu progredienten Lahmun-
gen bis zur Tetraparese kommen, aber
auch zu epileptischen Kraimpfen und
zum Tod.

Wie lange dauert es von den
= ersten Symptomen bis zum
manifesten Krankheitsbild?
Dr. Minder: Bei der AHP handelt es
sich um eine seltene genetische Sto-
rung, verursacht durch Defekte in
den Him-Biosynthese-Genen; die
Mutation, welche die AHP verur-
sacht, kommt gemiss einer europi-
ischen Untersuchung bei ca. 1:1600
Personen vor.* Wegen der geringen
Penetranz entwickeln sich jedoch
nur bei 1% der Mutationstriager
auch die beschriebenen Symptome.
Damit die Erkrankung jedoch sym-
ptomatisch wird, braucht es Provo-
kationsfaktoren. Der attackenweise
Verlauf beginnt mit der erwdhnten
Prodromalphase (mehrere Stunden
bis wenigen Tage), gefolgt vom aku-
ten Schub. Bei einer schweren Attacke
treten innert Tagen bis Wochen neu-
rologische Symptome auf. Wahrend
Kinder in aller Regel asymptomatisch
sind, kommt es ab der Pubertit zu
Symptomen, wobei Frauen hiufiger
betroffen sind als Manner. Einen ers-
ten Manifestationspeak beobachtet
man hdufig mit der Geschlechtsrei-
fe. Ein weiterer Peak folgt, wenn die
Betroffenen spiter im Leben Beglei-
terkrankungen entwickeln und Me-
dikamente einnehmen. Als wichtigste
Ausloser von Attacken gelten neben
den Geschlechtshormonen die Por-
phyrie-unvertriglichen Medikamente,
eine verminderte Kohlehydratzufuhr
(Fasten, strenge Diit), Infektionen,
Alkohol in grosseren Mengen und
(psychischer) Stress. Als Faustregel
gilt, dass Arzneimittel, die zu 0%
resorbiert oder zu 0% hepatisch me-
tabolisiert werden, als porphyriever-
traglich angesehen werden konnen.

Bei symptomatischen Patienten
beobachten wir hiufig eine diag-
nostische Latenz: Es treten oft tiber
Monate bis Jahre «kleinere», selbst-
limitierende Attacken auf, die zu

ergebnislosen Abkldrungen fiihren,
weil nicht an eine AHP gedacht wird.

Warum ist es so schwierig
= eine Diagnose zu stellen und
welches sind die haufigsten
Fehldiagnosen?
Dr. Minder: Da die Symptome der
AHP recht unspezifisch sind, muss
man erst einmal an eine AHP denken.
Allerdings ist die AHP so selten, dass
viele Arzte im praktischen Alltag nie
damit konfrontiert werden. Hiufige
Verdachtsdiagnosen sind eine Ap-
pendizitis, aber auch Gallen- oder
Nierenkoliken. Doch weder der Ult-
raschall noch die Routine-Blutunter-
suchungen helfen weiter, da beispiels-
weise typische Entziindungsmarker
oder verianderte Leberwerte fehlen.
Nicht selten lauft es auf Verlegen-
heitsdiagnosen wie Reizdarm oder
Reizmagen hinaus — gestiitzt durch
die psychische Uberlagerung.

Wie wird eine AHP diagnosti-

 Ziert?
Dr. Minder: Wenn man in der Akut-
situation den richtigen Verdacht
hat, ist alles einfach. Man nimmt
einen Spoturin ab, schickt ihn licht-
geschiitzt ans Labor, lasst PBG und
ALA quantitativ bestimmen, und
hat bei mehr als vier- bis fiinffach
erhohten Werten die Diagnose AHP.
Auffillig ist auch eine sich oft rasch
entwickelnde Hyponatridmie. Der
Urin kann sich wegen der Porphyri-
ne rot verfiarben, insbesondere wenn
er Licht/Sauerstoff ausgesetzt ist.

In der Latenzphase ist die Diag-
nosestellung etwas schwieriger; dann
empfiehlt es sich, Betroffene in die
Spezialsprechstunde zu schicken.
Wir kénnen auch dann mit 95 % Si-
cherheit eine AHP diagnostizieren.
Doch in der Regel vergehen Monate
bis Jahre, bis die Diagnose feststeht,
gleichbedeutend mit einem langen
Leidensweg vieler Patienten. Ich er-
innere mich an eine 29-jahrige Pa-
tientin, die mit einem schwersten
Porphyrieschub inklusive Tetrapare-
se auf der Intensivstation lag — und
seit dem 16. Lebensjahr alle vier bis
sechs Wochen von AHP-Attacken
heimgesucht wurde.

Welche Behandlungsmdoglich-

= keiten gibt es?

Dr. Minder: Alle Mutationstriger,
die bisher asymptomatisch waren,
miissen unbedingt Porphyrie-un-
vertrigliche Medikamente und die
erwihnten Triggerfaktoren meiden.
Leider sind die Beipackzettel und
selbst das Kompendium diesbeziig-
lich nicht immer zuverlissig, da die
Porphyrien so selten sind. Wir haben

ein Merkblatt herausgegeben, das die
vertriglichen Arzneimittel auflistet.’
Zu den weiteren Allgemeinmass-
nahmen gehoren eine ausreichen-
de Kohlehydratzufuhr, Verzicht auf
iibermassigen Alkoholkonsum und —
so weit moglich — Stressreduktion.
Kommt es trotzdem zu einem schwe-
ren Schub, kann man Hamarginat als
Infusion einsetzen, was die Himbio-
synthese effizient hemmt. Bei zu hdu-
figem Einsatz ist jedoch mit einem
Rebound zu rechnen, so unsere Erfah-
rung. Es gilt, so viel wie notig, aber so
wenig wie moglich. Gelegentlich ver-
suchen wir auch, durch Glukose i.v.,
Schmerzmittel und Antiemetika den
Schub zu durchbrechen. Sind jedoch
bereits neurologische Symptome vor-
handen oder besteht eine Hyponatri-
dmie, ist Himarginat unverzichtbar.
Fir erwachsene und jugendli-
che AHP-Patienten ab 12 Jahren
steht ausserdem in der Schweiz seit
Miirz 2021 Givosiran zur Verfiigung,.’
Von entscheidender Bedeutung ist,
dass man bei Personen mit wieder-
holten Attacken frithzeitig die The-
rapie mit Givosiran in Erwigung
zieht. Nach meinem Eindruck ist es
fiir den Verlauf umso giinstiger, je
frither man dieses Priparat einsetzt.

Wie helfen diese
= Behandlungsmdglichkeiten
beziiglich Lebensqualitat?
Dr. Minder: Grundsitzlich ist es
so, dass bei schubweisem Verlauf
der AHP die Lebensqualitit nicht
stark eingeschrinkt ist, sofern die
Attacken weder sehr hiufig (z.B.
monatlich) auftreten noch sehr
schwer sind. Allerdings kann bereits
ein einzelner, sehr schwerer Schub
mit Folgekomplikationen, z.B. ei-
ner Neuropathie, einhergehen, was
sich durchaus auf die Lebensqualitit
auswirken kann. Bei wiederholten
Schiiben ist die Lebensqualitit in
aller Regel deutlich eingeschrinkt.
Dazu moéchte ich auf eine ein-
driickliche Kasuistik verweisen (s.
Kasten). In den Studien hat sich die
Therapie mit Givosiran hinsicht-
lich Lebensqualitit als hilfreich er-
wiesen. Das deckt sich mit meinen
Erfahrungen bei Patienten, die das
Prdparat erhalten. Nach einer ge-
wissen Latenzphase macht sich die
verbesserte Lebensqualitidt bemerk-
bar. Zum Hémarginat gibt es keine
Lebensqualititsdaten, auch handelt
es sich hierbei um eine reine Notfall-
therapie, welche die Schubhiufigkeit
nicht positiv beeinflusst.

'7 Welche Aufgabe hat das
= Stadtspital Ziirich Triemli als
Nationales Porphyriezentrum?

Junge Patientin mit
Porphyria variegata |

Eine junge Frau mit Hautmanifestation
aufgrund einer bekannten Porphyria
variegata, einer Subform der AHP, aber
bis zu diesem Zeitpunkt ohne Porphy-
rieschub, hatte 2017 im Zusammenhang
mit einem Schwangerschaftsabbruch
eine Dosis eines Porphyrie-unvertrag-
lichen Medikaments erhalten. Danach
reiste sie in die Ferien in die USA, wo
es zu einem schwersten Porphyrieschub
mit Polyneuropathie, beeintrachtigter
Feinmotorik der Hande und Beinlahmun-
gen kam. Sie ist bis heute nicht 100 %
arbeitsfahig. «Wir handigen daher un-
seren Patienten einen Notfallausweis
aus, der in der Akutsituation eine rasche
Weichenstellung und Kontaktaufnahme
mit uns erlaubt», erklarte Dr. Minder.

Dr. Minder: Meine Hauptaufgabe
sehe ich in der optimalen Patienten-
versorgung — bei simtlichen Formen
der Porphyrie. Wir bieten schweizweit
eine Wohnort-nahe Zusammenarbeit
mit den niedergelassenen Arzten und
mit Zentren fiir seltene Krankheiten.
Hinzu kommen umfassende Diag-
nostik und Abklarungen, Konsultati-
onen und auf Wunsch ein Follow-up.
Ausserdem beantworten wir Anfragen
von Arzten und Patienten betreffend
Porphyrie-Abklirungen und -Be-
handlungen, sowie zur Porphyrie-
Vertriglichkeit von Medikamenten.
Wir sind international vernetzt und
betreiben auch Forschung auf dem
Gebiet der Porphyrie.

Wann und wie sollen Arzte
= Verdachtsfalle an das
Porphyriezentrum melden?
Bei Verdacht auf einen akuten Por-
phyrieschub sind wir jederzeit tiber
unsere 24-h-Notfallnummer er-
reichbar. Denn durch eine rasche
spezifische Therapie lassen sich
Spitkomplikationen vermeiden —
und sie kann lebensrettend sein.

Besten Dank fiir das Gespréch!
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