Wenn die falsche Medizin toten kann — Akute Porphyrien
Eine Gruppe stark unterdiagnostizierter Stoffwechselerkrankungen
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Akute Porphyrien sind eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, bei welchen Faktoren wie falsche Medikation, Stress, Fasten,
Infektionen und korpereigene oder von aullen zugefiihrte Hormone eine potentiell lebensbedrohliche Attacke auslosen konnen.
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Die Ham-Biosynthese:

 Der rote Blutfarbstoff ,Ham” wird enzymatisch in acht Schritten gebildet

 Aus einfachen chemischen Verbindungen werden ringformige Molekdle
geformt, die sogenannten ,,Porphyrine”

 |m letzten Syntheseschritt wird ein Eisen-lon gebunden, sodass Ham entsteht

e Das meiste Ham wird in den roten Blutkorperchen zu Hamoglobin, doch etwa
15% werden in der Leber verarbeitet: Enzyme der Leber entgiften damit von
aulden zugefuhrte Substanzen und bauen Medikamente ab. So kdnnen
Medikamente in ihre aktive Form umgewandelt werden, toxische Substanzen
werden wasserloslich gemacht und konnen dadurch ausgeschieden werden.

Die akuten Porphyrien:

* Diesogenannten , akuten Porphyrien” umfassen vier genetische Defekte, die
die Hdm-Biosynthese in der Leber beeinflussen.

 Beiden biochemischen Prozessen der Leber wird Ham verbraucht. In einer
gesunden Leber kann bei einem Mehrbedarf die Synthese problemlos
hochreguliert werden (durch Stimulation des Enzyms ALAS1). Liegt eine
Mutation im metabolischen Pfad der Hdm-Biosynthese vor, haufen sich toxische
Vorstufen des Hams an und losen einen Porphyrieschub aus:

 Typisch bei einer akuten Porphyrieattacke sind sehr starke Bauchschmerzen.
Dazu kann es zu Erbrechen, Obstipation, Verwirrtheit, Lahmungen, niedrigen
Natrium-Blutwerten und schlielRlich zum Tod durch Atemlahmung kommen.

* |n zwei Formen der akuten Porphyrien konnen unter Lichteinfluss zusatzlich
Blasen auf der Haut auftreten. In allen akuten Porphyrien ist das Risiko flr die
Entwicklung von Leberkrebs deutlich erhdht, weshalb sich alle Patienten mit
einer Mutation ab einem Alter von 50 Jahren einer jahrlichen
Ultraschalluntersuchung unterziehen sollten.

Bei einer Attacke verfarbt sich der Urin der Patienten nach Kontakt mit Licht und Sauerstoff rotlich-braun. Der Urin ist auch der
Schllssel zur Diagnose: Wahrend eines Schubs werden die Ham-Vorstufen ,,6-Aminolavulinsaure” (ALA) und ,,Porphobilinogen®
(PBG) in hohen Konzentrationen ausgeschieden (mehr als das 5-fache des oberen Grenzwertes). Ein positives Testergebnis eines
spezialisierten Labors ist ein einfacher, kostenglinstiger und spezifischer Nachweis fur einen akuten Porphyrieschub.

Die Schmerzen bei einer Attacke werden durch Nervenschadigung verursacht und lassen sich in den meisten Fallen nur durch
Opiate lindern. Ublichen Untersuchungen in einer Notaufnahme wie Ultraschall, CT, MRT und Laboranalysen auf Entzindungen
zeigen keine Auffalligkeiten. Daher wird der Schmerz oft als psychosomatisch fehldiagnostiziert und der Patient wird nach Hause
entlassen — haufig mit gewodhnlichen Schmerzmitteln, die bestenfalls nicht helfen und schlimmstenfalls die Krise verstarken.

Ausloser und Therapie

Bei akuten Porphyrien kdnnen Faktoren
wie falsche Medikation, Stress, Fasten, In-

fektionen und korpereigene oder von
aulden zugefuhrte Hormone potentiell
lebensbedrohliche Attacken ausldsen.
Nationale und europaische Porphyrie-
Referenz-Zentren stellen Listen mit

sicheren Medikamenten zur Verfligung.
Eine Attacke kann effektiv mit intravenos

verabreichtem Ham gestoppt werden.
Aktuell wird eine klinische Studie zu
einem neuen Medikament auf siRNA-
Basis durchgeflhrt, das den Schuben
vorbeugen konnte.

Die Porphyrien

Acute porphyrias The Porphyrias

Acute abdominal pain attacks,
Most drugs are trigger factors

Die Gendefekte der akuten Porphyrien be-
einflussen die Ham-Biosynthese der Leber.
Andere Storungen desselben Synthesepfads
verursachen die sogenannten erythropoi-
etischen Porphyrien, die die Ham-Biosyn- | — ,,
these bei der Bildung des roten Blutfarb- w Q,
stoffs betreffen und sich in stark schmerz-
haften phototoxischen Reaktionen aufSern.
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ALA-Dehydratase-Deficiency Porphyria (ADP)

Acut-intermittend Porphyria (AlP)

Hereditery Coproporphyria (HC)

Porpyria variegata (PV)

Phototoxicity
Die zwei Arten der Porphyrien unterschei-
den sich in fast jeglicher Hinsicht in ihrer L_
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unsichere Medikamente meiden.
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