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Ubermassiges Protoporphyrin wird v.a. im
Knochenmark wahrend der Bildung der
roten Blutkdrperchen hergestellt.
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17.10.2007 4

Nach der Ausreifung treten die roten Blutzellen in
die Blutzirkulation tber

Rote Blutzellen mit.
Protoporphyrin IX \’/-

Leber -

Die roten Blutzellen verlieren rasch
das uberméssige Protoporphyrin —
es verteilt sich im ganzen Kérper
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Die Leber eliminiert das Uberfllissige
Protoporphyrin

Protoporphyrin wird von der Leber aus dem Blut entnommen
N

e
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Die Leber eliminiert das Uberfliissige
Protoporphyrin

-~ Piotoporphyrin
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Blutgefass

Mikroskopischer Leberlappchen Einzelne Leberzelle

Aufbau der Leber
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Protoporphyrin-Ausscheidung durch die
Leber

Rote Blutzellen mit
iiberflissigem Proto-
/ porphyrin X

PPIX wird von der Leber aus dem Blut aufgenommen

Die Leber scheidet
das Protoporphyrin
n die Galle aus

Teilweise wird das
Protoporphyrin
Vom Darm wieder
aufgenommen
Und gelangt neu
in die Leber

Die Protoporphyrin-haltige Galle fliesst
in den Darm und wird efiminiert mit
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Erhohte Risiken fur Leberkrankheit

* Genetische Konstellation
—rezessive EPP
— Null Allel Mutation

— Uberméssige Methylierung der
Promotorregion
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Erhohtes Risiko fur Leberkrankheit

Rezessive EPP

. Null-Allel
 Genetische Eltern

— Ubern ige JNull-Allel
G éSSIg Kind mit rezes- *
i I i au
Methylle ung de siver EPP Abb:

Promotorregion ' )
Methylierte Promotoregion

Methylierter Promotor > inaktiv

—, =————x-——xx Weniger FECH
 E—

17.10.2007 11

Konstellation ﬂ’H
— rezessive EPP
— Null Allel Mutation ; normal

Erhohte Risiken fur Leberkrankheit

Genetische Konstellation

— rezessive EPP

— Null Allel Mutation

— Uberméssige Methylierung der Promotorregion

Hohe Protoporphyrinwerte in den Erythrozyten
(ca > 40 umol/L [Methoden-abhéngig!])

e Zuséatzliche akute Leberkrankheit (?)
 Hyperthyreose (Schilddriisen-Uberfunktion
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Vorbeugen von Leberkrankheit

durch Vermeiden von zusétzlicher Leberbelastung

« Keine Alkohol-Exzesse (sich nicht betrinken!)

¢ Hepatitis A & B-Impfung (?)

* Vermeidung von Leber-schadigenden Arzneimittel
)

¢ Licht-Exposition (?)
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Jahrliche Uberwachung der
Leberfunktion

e Protoporphyrin in den Erythrozyten
— Stabil? Anstieg?
e Stuhlporphyrine (?)
e Leberfunktionstests (ALT, AST, evt Bilirubin,
alkalische Phosphatase)
— Erhoht? >2-fach erhoht?
» Urinporphyrine (Erhdhte Urinporphyrine)
— Koproporphyrin I/Koproporphyrin 111)
» Ultraschall der Leber
— Zeichen fur Leberschédigung
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Transfusionen

Behandlungen der Leberkrankheit

Plasmapherese: Entfernen des
Protoporphyrins aus dem Blutplasma

PPIX wird von der Leber aus dem Blut

Rote Blutzellen mit
uberflissigem Proto-
porphyrin IX K S

/ alze, sie sind je-

Reduziert Bluthildung
und damit auchjdie Bildung Dl Loberscheidet
von Protoporph{in, 4 n die Galle aus

Negative Effektt schrieben! Telleise wird das

Und gelangt neu

in die Leber
Binden des Protoporphyrins
an nicht-resorbierbares Har;
Dieses absorbiert jedoch

auch Gallensalze Die Protoporphyrin-haltige Galle fiesst
in den Darm und wird eliminiert mit
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Behandlungen der Leberkrankheit
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protoporphyrinogen IX

Lebertransplantation

\

Leber ist durch Protoporphyrin-
Ablagerungen schwarz verfarbt

In den Leberzellen finden sich
Protoporphyrin-Kristalle
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Behandlung der Leberkrankheit durch
Lebertransplantation
 Lebertransplantation ersetzt nur die
zerstorte Leber
» Die EPP wird dadurch nicht behandelt

» Das Risiko einer erneuten
Leberschéadigung bleibt

« Diskutiert werden gleichzeitige /
nachfolgende Knochenmarks-
transplantation (heilt EPP)
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Risiko der Lebertransplantation
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Yoars Alter Lives Transplantation ‘Years After Liver Transplantation
Nach 5 Jahren haben 50%, nach Nach 5 Jahren iberleben ca 70%,
7 Jahren 70% einen Ruickfall der Nach 7 Jahren ca 50% der
Leberkrankheit Transplantierten

Eine Transplantation 16st nicht alle Probleme!
Weitere Verbesserungen der Behandlung sind angezeigt!
Vorbeugen ist besser!
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Behandlung der genetischen Veranderung:
.Gentherapie [bei EPP Mausen]”
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Probleme der Gentherapie

» Das gesunde Gen kann sich irgendwo in
der Erbsubstanz einbauen.

« Dies erhoht potentiell das Risiko fur Krebs.

« Bevor eine geeignete Steuerung des
Einbaus mdglich ist, wird eine Gentherapie
nicht verfugbar sein
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Zusammenfassung

 Leberkrankheit bei EPP ist ausgelost
durch Ablagerung des Protoporphyrins

* Genetische und Umweltfaktoren kénnen
das Risiko erh6éhen

¢ Bei hohem PPIX im Blut ist v.a. der
Alkohol Konsum einzuschranken und alle
weiteren Ursachen flir Leberschaden zu
vermeiden.
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