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Akute hepatische Porphyrie (AHP):
Empfehlungen zur klinischen Evaluierung
und langfristigen Kontrolle

Bei AHP-Patient*innen kann es zu lebensbedrohlichen Attacken, krafte-
zehrenden chronischen Symptomen und schwerwiegenden Langzeitkompli-
kationen kommen.'

Ein umfassender Versorgungsansatz tragt zu fundierten klinischen Entschei-
dungen und einer optimierten Patientenversorgung bei.*

Die Inhalte der Broschure zur Beurteilung beruhen auf Empfehlungen des
Porphyrie-Konsortiums des amerikanischen Rare Diseases Clinical Research Network.*
Sie dienen ausschlief3lich informativen Zwecken, stellen keine arztliche Beratung
dar und sind nicht dazu gedacht, das unabhangige klinische Urteil von Angehorigen
der Heilberufe zu ersetzen.

AHP: akute hepatische Porphyrie

Nur fiir Angehdrige der Heilberufe
Diese Informationen dienen ausschlieBlich dazu, Wissen Uber die Krankheit zu verbreiten. Es sind keine
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Die Bedeutung des Symptom-Monitorings
bei AHP

Als genetische Stérung der Ham-Biosynthese kann eine AHP das Wohlbefinden und die Lebensqualitat der
Erkrankten erheblich beeintrachtigen.**> Die langfristige Betreuung lhrer Patient*innen lasst sich optimal
gestalten, wenn Sie iber Attacken, chronische Symptome und die Langzeitkomplikationen Bescheid wissen, die
mit der AHP verbunden sind.*

AHP-Attacken?

AHP-Attacken? sind unvorhersehbar, konnen zu dauerhaften neurologischen Schaden fithren und potenziell
todlich verlaufen.

Chronische Symptome*>

Chronische kraftezehrende Symptome zwischen den Attacken kénnen unabhangig von der Haufigkeit der
Attacken zu einer hohen Krankheitslast beitragen.
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Angststorungen/
Schmerzen Fatigue Depression

Eisenmangel wird nicht durch AHP verursacht, kann aber bei jungen Frauen chronische Symptome verursachen
und sollte behandelt werden.

Langzeitkomplikationen*

Die AHP ist mit schwerwiegenden Langzeitkomplikationen verbunden.

y Lebererkrankungen
e Erhohtes Risiko eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC)

— Haufiger bei symptomatischen Patient*innen ab 60 Jahren

— Bei Dauerhochausscheidenden (erhohte® ALA- und/oder PBG-Werte) kann ein erhdhtes
Risiko bestehen

e Erhohtes Risiko einer chronischen Leberfibrose oder Zirrhose

Nierenerkrankungen

e Chronische tubulointerstitielle Nephropathie und fokale kortikale Atrophie

Hypertonie

@ e In manchen Fillen kommt es zu einer chronischen Hypertonie, die (iberwacht und behandelt

werden sollte

Polyneuropathie

e® Chronischer neuropathischer Schmerz, axonale motorische Neuropathie und Lihmungen

Das Management einer AHP erfordert einen multidisziplindren Ansatz und ein dauerhaft
engmaschiges Monitoring der Patient*innen, das an die jeweils individuelle Situation
angepasst sein muss.*

2Eine Attacke ist eine Episode mit zunehmender Symptomschwere, die zu stationarer Behandlung, Notfallinterventionen oder einem erhéhten
Arzneimittelbedarf fihren kann.®
b2 das 4-Fache des oberen Grenzwerts des Normbereichs*

AHP: akute hepatische Porphyrie; ALA: Aminolavulinsdaure; HCC: hepatozellulares Karzinom; PBG: Porphobilinogen
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Evaluierung und Management der AHP?

1. Dokumentation des Ausgangszustands

Die Erstbeurteilung nach der Diagnose bildet den dokumentierten Ausgangszustand ab, mit dem zukiinftige
Untersuchungen verglichen werden kénnen.* Besprechen Sie alle aktuellen Symptome und fragen Sie gezielt
nach Beschwerden, die in der Vergangenheit aufgetreten sein kénnen.!

Anamnese* Korperliche Untersuchung* Neurologische Untersuchung*
Historie von Vorstellungen in Was zeigt die Untersuchung? Bestehen motorische oder
Krankenhaus/Notaufnahme/ Bei HCP und VP: sensorische Defizite in

Facharztpraxen mit Gibt es kutane Lasionen an Extremititen, Gesicht und
starken, ungeklarten Hautstellen, die der Sonne Rumpf?4
Abdominalschmerzen?¢ ausgesetzt sind? Wie stark sind die Schmerzen??

Warum ist die neurologische Untersuchung wichtig?

Eine neurologische Beurteilung zwischen den AHP-Attacken kann helfen,
festzustellen, ob die Befunde durch die AHP oder eine andere Erkrankung
bedingt sind. Priifungen der Nervenleitung und elektromyografische
Untersuchungen kénnen eine chronische Polyneuropathie als Ursache
chronischer Schmerzen, sensorischer Storungen oder Muskelschwiache
feststellen.*

Zwar ist eine griindliche klinische Untersuchung bei AHP immer angezeigt, aber die Haufigkeit der Evaluierungen
kann sich je nach AHP-Patientenuntergruppe unterscheiden, weil zwischen diesen Gruppen Unterschiede in der
Symptomatik, der biochemischen Aktivitat und dem Komplikationsrisiko bestehen.* Die 3 Untergruppen sind:
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Patient*innen mit klinischer Dauerhochausscheidende* Latent erkrankte Trager*innen

Krankheitsaktivitat*® e Asymptomatisch einer Genmutation

e Symptomatisch e Erhdhtec ALA- bzw. e Asymptomatisch

® Erhohte® ALA- bzw. PBG-Werte e Normale ALA- und PBG-Werte
PBG-Werte

2Leitlinien fiir Follow-up und Management bei AIP, HCP oder VP

bEinschlieBlich Patient*innen mit sporadischen und rezidivierenden Attacken

2 das 4-Fache des oberen Grenzwerts des Normbereichs

AHP: akute hepatische Porphyrie; AIP: akute intermittierende Porphyrie; ALA: Aminolavulinsdure; HCP: hereditare Koproporphyrie;
PBG: Porphobilinogen; VP: Porphyria variegata



2. Bestatigung der Diagnose durch biochemische WO (O\ (O
Bestimmung von ALA, PBG und Porphyrinen; 8 (@) (0
genetische Bestimmung der AHP-Form*

Urinuntersuchung'# Genetische Untersuchung*
PBG? ‘ | | | | | — Durch eine genetische
(Porphobilinogen) Untersuchung l3sst sich die
ALA* ‘ — vorliegende Form der AHP
(Aminoldvulinséure) bestimmen; Verwandte mit
PORPHYRINE® ‘ Risiko kdnnen informiert
werden.

e Bestimmung von ALA, PBG und Porphyrinen in einer Spontanurin-Probe, idealerweise wahrend oder kurz nach
einer Attacke; Werte normalisiert bezogen auf das Kreatinin im Urin.>#

e Der Porphyringehalt des Urins allein sollte nicht zur Evaluierung einer AHP herangezogen werden, da er aus
verschiedenen Griinden erhoht sein kann.!

e |n Notfallsituationen kann bei Verdacht auf AHP auch ein schneller und einfacher Urinfarbtest hilfreich sein.®8

. Zusatzli 49 Vel
3. Zusatzliche Laboruntersuchungen 7R fg\ (8\

Identifizierung von durch AHP Nachweis von Hyponatramie, Nachweis von Eisenmangel (nicht
bedingten Organschadigungen die bei 25 % bis 60 % der durch AHP bedingt), der bei jungen
(z. B. Nieren und Leber).*? symptomatischen Falle vorliegt Frauen zu chronischen Symptomen
(meist wahrend Attacken). fihren kann.*
4. Einordnung der von Patient*innen beschriebenen $Ou O
Symptome in Hinblick auf Behandlungsstrategien* @ ‘&
Akute Symptome
e Das regelmaRige Monitoring und eine langfristige Kontrolle von Patient*innen mit akuten Symptomen ist
wesentlich.*

o Konnten bestimmte Ausloser (z. B. Stress, Alkohol) vermieden oder reduziert werden?*

0 Welche Symptome treten wihrend einer AHP-Attacke haufig oder immer auf?

Schwere Attacken konnen zu ernsten neurologischen Komplikationen fiihren. Falls es zu
mehreren Attacken kommt, konnen kumulative Schiadigungen auftreten und zu dauerhafter
Schwaiche und Atrophie fiihren. Eine Riickbildung erfolgt dann oft nur langsam und
unvollstandig.*°

2 ALA und PBG sind nattrlicher 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 ALA- und der PBG-Wert noch erhoht sein.®%12
bEine Analyse der Porphyrine im Urin kann helfen, zwischen verschiedenen Formen der AHP zu unterscheiden.

AHP: akute hepatische Porphyrie; ALA: Aminolavulinsdure; Metabolische Parameter umfassen Blutzucker, Elektrolyte, Harnstoff-N im Serum, Kreatinin,
Albumin, Gesamtprotein, Leberenzyme; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; LFT: Leberfunktionstest; Na*: Natrium; PBG: Porphobilinogen
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Chronische Symptome

e Patient*innen mit chronischen Symptomen sollten unabhingig von ihrer Attackenhaufigkeit regelmaRig
untersucht werden.*

Rezidivierende Attacken Sporadische Attacken
e Die am haufigsten beschriebenen chronischen e Bei Patient*innen mit sporadischen Attacken
Symptome bei Patient*innen mit rezidivierenden sind die haufigsten Symptome unspezifische
Attacken sind Schmerzen, Angststérungen, Abdominalschmerzen, Fatigue, Muskelschmerzen,
Fatigue und Ubelkeit.? Angststorungen und Schlaflosigkeit.®
der Patient*innen in einer Studie (73/112) mit der Patient*innen in einer Studie (23/27)
65% rezidivierenden Attacken hatten chronische 85% mit sporadischen Attacken (< 4 Attacken/
Symptome zwischen den Attacken?? Jahr) hatten chronische Symptome>®

der Patient*innen in einer Studie (52/112)
46% mit rezidivierenden Attacken hatten taglich
Symptome??

der Attacken in einer Studie (262/483)

54% erforderten eine Behandlung mit
Opioiden3?

0 Treten regelmiaBig Symptome auf, die nicht mit einer Attacke verbunden sind? 5
W7 s
Psychiatrische Stérungen, Schmerzen
e AHP kann erhebliche Auswirkungen auf das physische und psychische Wohlbefinden
haben. Die psychiatrische Untersuchung und die Behandlung von Angststérungen oder
Depressionen kann langfristig hilfreich sein.* W Nz
e Wihrend einer Attacke kommt es oft zu so starken Schmerzen, dass eine tagliche F 4 | {
Schmerzmedikation (ggf. Opioide) notwendig wird.?*3

— Vorstellung beim Facharzt / bei der Fachéarztin ist ratsam.*

5. Dokumentation der Lebensqualitat, um die gesamte 40 (O\
Krankheitslast der AHP zu erfassen* EARE

e Unabhangig von der Attackenhaufigkeit beeintrachtigt eine AHP-Erkrankung oft die Lebensqualitat,
insbesondere wenn chronische Schmerzen auftreten.® Es ist wichtig, die Gesamtbeeintrachtigung durch
die Krankheit zu erfassen.

e Der Fragebogen EuroQoL mit 5 Dimensionen und 5 Stufen (EQ-5D-5L) ist fiir die quantitative Erfassung
der Lebensqualitat bei AHP geeignet.?

0 Wie sehr wirkt sich die AHP auf die Leistungsfahigkeit im Alltag aus?

Engmaschiges Monitoring und regelmiige Kontrolluntersuchungen
tragen zu optimalen Behandlungsergebnissen bei AHP bei.*

2Ergebnisse aus der EXPLORE-Studie, einer prospektiven nattirlichen Verlaufsstudie bei Patient*innen (N = 112) mit rezidivierenden AHP-Attacken (= 3/
Jahr) oder prophylaktischer Behandlung.®

bAngaben aus einer vergleichenden Beobachtungsstudie bei Patient*innen (N = 55) mit sporadischer AIP (< 4 Attacken/Jahr) oder latenter AIP (keine
Attacken).®

AHP: akute hepatische Porphyrie; AIP: akute intermittierende Porphyrie; QoL Lebensqualitat



6. Engmaschiges Monitoring beziiglich “[’O\V fo\
Langzeitkomplikationen ) (@&

AHP ist mit Langzeitkomplikationen wie primarem Leberkarzinom, chronischer Nierenerkrankung
und Hypertonie verbunden.*

Lebererkrankungen

e Klinische Daten legen nahe,

sowohl symptomatische als auch
asymptomatische Patient*innen
ab 50 Jahren auf HCC zu screenen.

Zum Screening kann ein Leber-
ultraschall gehoren, der in Einzel-
fallen auch alle 6 bis 12 Monate
erfolgt.

Das Risiko fiir ein primares
Leberkarzinom ist bei AHP gegen-

Nierenerkrankungen

o Bei AHP wird eine jahrliche
Uberwachung von Serum-
kreatinin und eGFR empfohlen.’

e Beim ersten Nachweis einer
Nierenfunktionsstérung Uber-
weisung an die Nephrologie.*

— Bei Patient*innen mit AHP
sind chronische tubulointer-
stitielle Nephropathien und
fokale kortikale Atrophien

Hypertonie

e Eine aktive Einstellung

des Blutdrucks kann
eine Verschlechterung
der Nierenfunktion
verhindern.’

Wenn sich die Hypertonie
nicht mit einer Erstlinien-
Behandlung einstellen lasst,
Uberweisung an die
Nephrologie.*

Uber der Allgemeinbevolkerung beobachtet worden.
erhoht. Es ist eine Assoziation

von hohem Risiko fiir ein primares

Leberkarzinom und klinischer

sowie biochemischer AlP-

Krankheitsaktivitit bekannt.

Psychiatrische Stérungen

e Eine friihzeitige psychiatrische Untersuchung
und bei Bedarf Behandlung wird empfohlen.'*

Neurologische Schiden

e Esist wichtig, auf Anzeichen motorischer
Neuropathien wie Muskelschwiche zu achten,
sowie auf sensorische Neuropathien, wie
Empfindungstérungen und schmerzhafte
Missimpfindungen, sowie auf Funktions-
storungen von Blase und Darm.**3

— Es konnen gleichzeitig Angststérungen und
Depressionen bestehen, die das Suizidrisiko
erhohen.*?

— Die Behandlung von Angststérungen oder
Depressionen bei AHP kann langfristig
hilfreich sein.*

— Bei anamnestischen oder akuten Symptomen
einer Neuropathie ist eine Uberweisung an die
Neurologie angezeigt.*

Wie haufig die Kontrolluntersuchungen erfolgen sollten, hingt davon ab, zu welcher Untergruppe
die Patient*innen gehéren*

S Symptomatische Patient*innen sollten mindestens einmal jahrlich untersucht werden. Nach einem

W "

T ﬁ: '} Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Attacke sollten Sie innerhalb eines Monats die Behandlungs-
strategie Giberpriifen.

[g\ Dauerhochausscheidende sollten jahrlich untersucht werden.
O

Latent erkrankte Trager*innen einer Genmutation sollten je nach klinischem Befund untersucht und
[G\ bezliglich Attackenausldsern beraten werden.

AHP: akute hepatische Porphyrie; AIP: akute intermittierende Porphyrie; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HCC: hepatozelluldres Karzinom
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Zusammenfassung der Kontrolluntersuchungen
bei AHP

Zur Vermeidung akuter Attacken, von Krankenhausaufenthalten und Komplikationen ist es wichtig, dass Sie
Patient*innen mit AHP dauerhaft und individuell angepasst tiberwachen. Diese Tabelle soll Ihnen dabei helfen.

Untersuchungszeitplan laut Empfehlung von Balwani et al. 2017:4

gestaffelt nach Alter, klinischen Merkmalen und aktuellem Behandlungsbedarf

Klinisch aktive Patient*innen Dauerhoch- | Latent erkrankte
(sporadische und rezidivierende Attacken) | jusscheidende | Triger*innen
Alle Alle Alle (alle einer Gen-
3Monate 6 Monate 12 Monate 12 Monate) mutation
Anamnese ([ o
Kérperliche Untersuchung o [
Medizinische Begutachtung o [
Lebensqualitit o ([
Biochemische Untersuchung
ALA und PBG im Urin L o
Weitere Laboruntersuchungen
GroRes Blutbild o o
CMP mit eGFR o ® je nach klinischer
Leberfunktionstests o o Indikation
Uberwachung auf HCC (> 50 Jahre)
Leber-Sonografie o o
AFP L [ ]
Behandlungsiiberwachung
Ferritin mit Eisen o
Bei Behandlung mit GnRH-Analogon
Knochendichtemessung o
Gynakologisches Screening o
Weitere Erwagungen

?1 Krankenhausaufenthalt* v/ Psychiatrische Untersuchung?

E_@ Vereinbarung eines Kontrolltermins % % Rezidivierende Attacken, chronischer Schmerz
innerhalb 1 Monats nach einem und Fatigue kénnen die seelische Gesundheit
Krankenhausaufenthalt aufgrund einer beeintrachtigen.
akuten Attacke e Patient*innen haben méglicherweise Angst-
e Erneute Priifung auslésender Faktoren stérungen oder Depressionen, und eine

und PraventionsmalRnahmen friihzeitige Diagnose und Behandlung dieser

e Uberpriifung der Behandlung von Erkrankungen kann langfristig hilfreich sein.

Schmerzen und anderen Symptomen Neurologische Untersuchung?s

Schmerzbehandlung* Wihrend einer Attacke durchgefiihrte elektro-
physiologische Untersuchungen (z. B. EMG)
kénnen eine porphyriebedingte Polyneuropathie
bestitigen und andere Diagnosen ausschlie3en.
Es wird empfohlen, mit der elektrodiagnostischen
Untersuchung im Rahmen der regelmafigen
Kontrollen und zwischen Attacken fortzufahren,
um die Rickbildung von Symptomen der akuten
Attacke zu tUberwachen.

D 4 Bei taglichem Bedarf an Schmerzmedikation
X Einbeziehung eines Facharztes / einer
Facharztin fir Schmerztherapie ratsam.

AFP: Alpha-Fetoprotein; AHP: akute hepatische Porphyrie; ALA: Aminolavulinsiure; GBB: groRRes Blutbild; CMP: ,comprehensive metabolic panel”;
DXA: Dual-Energy X-Ray Absortiometry zur Knochendichtemessung; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; EMG: Elektromyografie; GnRH:
Gonadotropin-freisetzendes Hormon; HCC: hepatozelluldres Karzinom; PBG: Porphobilinogen




AHP ist durch akute, chronische
und fortschreitende Symptome
gekennzeichnet und hat auch

bei geringer Attackenhaufigkeit
ein erhohtes Risko fiir
Langzeitkomplikationen.3?>

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