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slch habe unertrdgliche Bauchschmerzen, zusammen mit
weiteren Beschwerden wie Schwdche und Taubheitsgeftihl
in beiden Beinen sowie allgemeine Miidigkeit.

Wichtige Differenzialdiaghose

Da die akute hepatische Porphyrie (AHP) mit einer Poly-
neuropathie einhergeht, haben Neurologen eine Schliisselrolle
bei der Diagnose und Beratung

Die AHP ist eine genetisch bedingte Storung der Ham-Biosynthese und durch potenziell
lebensbedrohliche Attacken, chronische Symptome und Langzeitkomplikationen gekenn-
zeichnet.'* AHP-Patienten haben oft eine hohe Krankheitslast sowie eine verringerte
Lebensqualitat, und zwar bereits bei niedriger Attacken-Frequenz.'#

Durch eine friihe, korrekte Diagnose und regelmafBige Kontrolluntersuchungen lasst sich
das Leben mit AHP verbessern.?>

AHP: akute hepatische Porphyrie

Nur fiir Angehorige der Heilberufe
Diese Informationen dienen ausschlieRlich dazu, Wissen tber die Krankheit zu verbreiten.
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Bei diesen 3 Leitsymptomen liegt der Verdacht
auf AHP nahe$

Abdominal -
schmerzen’

/\

e Waihrend einer Attacke kommt es bei bis zu
40 % der Betroffenen zu einer progredienten
peripheren, vorwiegend motorischen
Polyneuropathie.®

Leitsymptome?®

e Starke Abdominalschmerzen sind das am

— — haufigsten genannte Symptom (92 %), oft
von weiteren gastrointestinalen Symptomen
begleitet.!

Bei 25 % bis 35 % der Patienten mit AHP . . . a-n-q
"egtau‘;gerdem e"ine Hyponatrémie vor® e Die haufigsten beschriebenen psychiatrischen

und Storungen sind Verwirrtheit, Halluzinationen,

37 % bis 55 % scheiden dunkel Angstzustiande und Depression.?¢
verfarbten Urin aus.®

e Typischerweise akute axonale Polyneuropathie, wobei ~80 % der Betroffenen
diese zuerst in der proximalen Muskulatur und ~50 % sie in den oberen
Extremitaten bemerken.®

e Eine sensorische Beteiligung tritt bei ~60 % der Patienten mit AHP mit
peripherer Polyneuropathie auf.

bei AHP

e Akute respiratorische Insuffizienz wird in bis zu 64 % der Attacken beobachtet,
ist aber selten, wenn zu Attackenbeginn eine Behandlung erfolgt.!?

Polyneuropathie

DGN-Leitlinien-gemaf3e neurologische Diagnostik
bei Verdacht auf akute hepatische Porphyrie?¢

Klinisches Erscheinungsbild PNP:

e symmetrisch-sensomotorischer Manifestationstyp: symmetrisch, aber nicht grundsatzlich
streng symmetrisch angeordnete sensible und motorische Ausfalle bzw. vorwiegend motorische
Ausfille

e proximale und distale Verteilung
® ausgepragte autonome Beteiligung

Labordiagnostik

Bei Erstdiagnose ,Polyneuropathie” und im Verlauf bei unerwarteter Verschlechterung:
e BSG, CRP, Diff.-Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte

e |Immunfixation, Bence-Jones-Proteine i. U, TSH, HbA1c, Vit. B1

Bei Verdacht auf AHP:

e Delta-Aminolavulinsaure
e Porphobilinogen

2Eine Attacke ist eine Episode mit zunehmender Symptomschwere, die zu stationarer Behandlung, Notfallinterventionen oder einem erhéhten
Arzneimittelbedarf fiihren kann.?

AHP: akute hepatische Porphyrie



Attacken, chronische Symptome und
Langzeitkomplikationen tragen zum facettenreichen
klinischen Bild der AHP bei'

ATTACKEN-SYMPTOME?27?

Mudigkeit
Angst
Riickenschmerzen

Abdominalschmerzen

Krampfanfalle
Halluzinationen

Atemparalyse

Tachykardie

Ubelkeit/Erbrechen

Schmerzen im Arm/Bein

Muskelschwache

Obstipation

Dunkler/rotlicher Urin

Paralyse

Polyneuropathie

AHP-Attacken® sind unvorhersehbar, konnen zu dauerhaften
Nervenschadigungen fihren und potenziell tédlich verlaufen.®78

Wiederholte Attacken kénnen zu kumulierten neurologischen Defiziten flihren, die sich in
dauerhafter Schwache und Atrophie duRern.?

Chronische kriftezehrende Symptome AHP ist mit schwerwiegenden
zwischen den Attacken (wie Schmerzen, Langzeitkomplikationen
Ubelkeit, Miidigkeit und Angststérungen) wie Hypertonie, chronischer
kénnen unabhangig von der Haufigkeit der Nierenerkrankung und einem gesteigerten
Attacken zu einer hohen Krankheitslast Risiko fir ein hepatozelluldres Karzinom
beitragen.*3 verbunden.'®15

Aufgrund der unspezifischen Symptome
wird AHP haufig libersehen’

T P B o

CIDP Psychiatrische Stérungen Akutes Abdomen? Endometriose
SIADH Krampfanfalle Reizdarmsyndrom
Polyneuropathie Morbus Crohn
Fibromyalgie Akute Gastroenteritis

Guillain-Barré-Syndrom

CIDP: chronische inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie;
SIADH: Syndrom der inadaquaten Sekretion von Antidiuretischem Hormon




Spontanurin-Screening bei neurologisch
auffilligen Patienten ermoglicht eine Diagnose
einer akuten Porphyrie

Studienzusammenfassung PISCHIK et al., J Neurol (2008)**

e Retrospektive Studie an 108 Notfall-Patienten mit Bauch- und/oder Riickenschmerzen
und Neuropathie: Spontanurin-Screening auf Porphyrin-Metabolite (Porphobilinogen) bei
ausgepragten akuten neurologischen Beschwerden

e Ergebnis: durch eine einfache und kostenglinstige Untersuchungsmethode wurde bei
11 % der Patienten eine bisher nicht diagnostizierte akute Porphyrie entdeckt

CAVE Abgrenzung: In der Gesamtkohorte fand sich bei 10 % der Untersuchten eine sekundare
Porphyrinurie (ausgel6st z. B. durch diverse Hepatopathien, Bleivergiftung).

Neurologische Symptome bei AHP (in %)**

Akute sensomotorische Polyneuropathie 83 %
Akute Enzephalopathie 92 %
Verwirrtheit 42 %
Koma 25 %
Agitiertheit/Angstlichkeit 67 %
Halluzinationen 25 %
Kognitive Einschrankungen 17 %
Positives Babinski-Zeichen 50 %
Pseudo-Hemiparese* 17 %
Epileptischer Anfall 33 %
SIADH 42 %
Akute Dysautonomie 100 %
Tachykardie 92 %
Hypertonie 67 %
Konstipation 75 %
Erbrechen 25 %
Blasenentleerungsstérung 25 %

Fazit:
Bei allen Patienten mit akuter Polyneuropathie und/oder Enzephalopathie sollte

in der Akutphase ein Urin-Screening auf Porphobilinogen (PBG) stattfinden. Die
moglichst frithe Diagnose einer akuten hepatischen Porphyrie kann lebensrettend
sein.

*symmetrische PNP, die zu einer asymmetrischen Schwache mit seitengleichem positiven Babinski-Zeichen fiihrt
SIADH: Syndrom der inadaquaten Sekretion von Antidiuretischem Hormon



Erkennen der Symptome, die auf eine AHP hinweisen,
erleichtert die Diagnosestellung

e Neurologische Befunde konnen auf eine AHP hindeuten
- Motorische oder sensorische Defizite in Extremitaten, Gesicht und Rumpf?’

- Wahrend einer Attacke durchgefiihrte elektrodiagnostische Untersuchungen (z. B. EMG)
kénnen eine porphyriebedingte Polyneuropathie bestiatigen und andere Diagnosen
ausschlieBen?’

e Wenn eine Polyneuropathie oder Enzephalopathie von Dysautonomie oder Schmerzen
begleitet wird, liegt nicht seltene eine AHP vor und eine PBG-Analyse ist angeraten?®

e Eindruck psychosomatischer Schmerzen oder Drogensucht?’

e Friihere Krankenhausaufenthalte mit denselben Symptome ohne Diagnosestellung®

® Frihere Vorstellung in Krankenhaus/Notaufnahme/Facharztpraxen mit starken, ungeklarten
Abdominalschmerzen”1830

e Fortbestehende Symptomatik nach chirurgischer Intervention (wie Cholezystektomie,
Appendektomie, Hysterektomie)”-14

e Urin verdunkelt sich bei Lichtkontakt?’
e Rerzidivierende Schmerzen wahrend der Lutealphase des Menstruationszyklus’

Bis zur Diagnose einer AHP vergehen bis zu 15 Jahre.!* Wer die Anzeichen und

Symptome kennt, kann zu einer schnelleren Diagnosestellung beitragen.

Wenn Sie wissen, wonach Sie suchen miissen,
ist die AHP leicht nachzuweisen

Schon die Untersuchung einer einzigen Urinprobe kann zur AHP-Diagnose fiihren?

e Verursacht werden die AHP-Attacken und weitere Manifestationen der Krankheit von den
toxischen Vorlaufersubstanzen ALA und PBG.”3132

@ Der Urin sollte idealerweise wahrend oder kurz nach einer Attacke untersucht werden, wenn die
ALA- und PBG-Werte noch erhdht sind.?”

e Dabei sollte nicht ausschlieBlich auf die Porphyrine im Urin geachtet werden, da diese aus
verschiedenen Griinden erhoht sein kbnnen.’

2Beipielsweise Peritonitis, Appendizitis und Pankreatitis
AHP: akute hepatische Porphyrie; EMG: Elektromyografie; PBG: Porphobilinogen; ALA: Aminoldvulinsaure



Spontanurin-Test?’ Bestatigter genetischer Test?

PBGa" TR ]

(Porphobilinogen)

ALAS Y
(Aminolavulinsiure) —
PORPHYRINE® ‘

Da die akute hepatische Porphyrie (AHP) mit einer Poly-
neuropathie einhergeht, haben Neurologen eine Schlisselrolle
bei der Diagnose und Beratung

2PBG und ALA sind natirlicher Bestandteil des Him-Biosynthesepfads in der Leber, kénnen aber bei symptomatischer AHP erhéht und damit
toxisch sein. Auch wahrend des Abklingens einer AHP-Attacke konnen der PBG- und der ALA-Wert noch erhéht sein. 12733
°Eine Analyse der Porphyrine im Urin kann helfen, zwischen verschiedenen Formen der AHP zu unterscheiden.?

AHP: akute hepatische Porphyrie; ALA: Aminolavulinsdure; PBG: Porphobilinogen
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Weitere Informationen zu AHP finden Sie unter thinkporphyria.eu. Unter alnylamconnect.eu kénnen Sie sich
anmelden, um weitere Informationen zur akuten hepatischen Porphyrie (AHP) von Alnylam zu erhalten.
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