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Porfyrisjukdomar

* Vad?
En grupp sjukdomar med neuropsykiatriska symtom, buksmartor
&/eller hudsymptom

* Varfor?
Rubbning i enzymfunktion i syntesen av hem
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Porfyrisjukdomarna

Akuta
ALAD-brist porfyri
Akut intermittent porfyri
Porfyria variegata
Hereditar koproporfyri

Icke-akuta
Kongenital erytropoetisk porfyri
Porfyria cutanea tarda
Hepatoerytropoetisk porfyri
Erytropoetisk protoporfyri
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Porfyrisjukdomarna
Akuta
ALAD-brist porfyri
Akut intermittent porfyri FOr oss mer
Porfyria variegata praktiskt att dela in |
Hereditar koproporfyri porfyrier utan och
med hudsymptom!
Icke-akuta

Kongenital erytropoetisk porfyri
Porfyria cutanea tarda
Hepatoerytropoetisk porfyri
Erytropoetisk protoporfyri

Ref: Stolzel, U., M.O. Doss, and D. Schuppan, Clinical Guide and Update on Porphyrias. Gastroenterology, 2019. 157(2): p. 365-381 e4.
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Porfyrisjukdomarna
Akuta
ALAD-brist porfyri
Akut intermittent porfyri FOr oss mer
Porfyria variegata = VP praktiskt att dela in |
Hereditar koproporfyri porfyrier utan och
med hudsymptom!
Icke-akuta

Kongenital erytropoetisk porfyri
Porfyria cutanea tarda = PCT
Hepatoerytropoetisk porfyri
Erytropoetisk protoporfyri = EPP

Ref: Stolzel, U., M.O. Doss, and D. Schuppan, Clinical Guide and Update on Porphyrias. Gastroenterology, 2019. 157(2): p. 365-381 e4.
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Porfyria cutanea tarda ben vanligaste porfyrin =

1:10 000 = 900 patienter
hempool

. . Pa ljusexponerade ytor:
glycin succinat Erosioner

Blasor

Milier

aminolevulinsyra Hypertrikos

Forvarvad form: 75 %
Familjar form: 25 %

porfobilinogen koproporfyrinogen V

hydroxymetylbilan uroporfyrinogen Porfyria cutanea tarda

Ref: Porfyria cutanea tarda, internetmedicin.se

Ref: Horner et al. Cutaneous porphyrias part |: epidemiology, pathogenesis,
presentation, diagnosis, and histopathology. Int J Dermatol. 2013 Dec;52(12):1464-80.
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Porfyria cutanea tarda

Symtom i medelaldern (tarda)
Arftlig form kan debutera tidigare

Okad forekomst av homozygot eller heterozygot bararskap av patogena varianter

av HFE-genen (forknippat med hemokromatos) vilket medfér 6kad absorption av
jarn over tid.

Ref: Horner et al. Cutaneous porphyrias part I: epidemiology, pathogenesis, presentation, diagnosis, and histopathology. Int J Dermatol. 2013 Dec;52(12):1464-80.

Ref: Porfyria cutanea tarda, internetmedicin.se
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Kvinna, 53 ar

Porfyria cutanea tarda

Vanliga 6vervaganden innan
diagnos:
Blasdermatos

Fytofotodermatit eller annan toxisk
reaktion

Impetigo

Avidentifierat enskilt patientfall Bild: Mikael Alsterholm
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Porfyria cutanea tarda
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Bild: Mikael Alsterholm Bild: Mikael Alsterholm
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Porfyria cutanea tarda

Kvinna, 67 ar

Avidentifierat enskilt
patientfall

Bild: Mikael Alsterholm

Bild: Mikael Alsterholm
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Vad kravs for att utveckla symtomgivande
porfyria cutanea tarda?

Minskad aktivitet i uroporfyrinogendekarboxylas (UPGD) som &r forvarvad eller
familjar
Nedsatt aktivitet kan forvarvas och forstarkas av faktorer som paverkar hepatisk
jarnhomeostas

Alkohol

Hemokromatos

Ostrogen

Hepatit

HIV
Ljus (sarskilt 400-410 nm) for hudsymptom

Ref: Horner et al. Cutaneous porphyrias part I: epidemiology, pathogenesis, presentation, diagnosis, and histopathology. Int J Dermatol. 2013 Dec;52(12):1464-80.
Ref: Singal, A.K., Porphyria cutanea tarda: Recent update. Mol Genet Metab, 2019. 128(3): p. 271-281.
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Bild: Mikael Alsterholm
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Diagnostik O
Klinisk bild
Anamnes |
PCT i slikten 7
Okade symtom i sol
Alkohol

Ostrogen
NSAID

Woods lampa pa urinprov

Urinanalys for urinporfyriner ‘

Rutinlaborationer
Hb, Fe, ferritin, transferrinmattnad, transaminaser

Ref: Porfyria cutanea tarda, internetmedicin.se

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och konssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Woods lampa

Lys pa nykastad urin med
Woods lampal

Rod fluorescens?

Bild: Mikael Alsterholm
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Urinanalys for urinporfyriner

Urinprov fran forsta
morgonurinen

Vatskekarens 12 timmar innan
Ren plastbehallare utan tillsats
Minst 20 ml urin kravs
Ljusskydda med aluminiumfolie
Forvara i kylskap

Ldmnas man-ons pa
sjukhuslaboratorium

Bild: Remiss Porfyricentrum, NKS

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och koénssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Vidare utredning

Urinanalysen bekraftar diagnosen

Om PCT vidare utredning med

HFE-gen (blodprov for genetisk analys for hemokromatos)
Hepatitserologi

HIV

Ultraljud lever

Genetisk utredning

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och koénssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Behandling

Venesectio

Syfte: Sanker jarnhalten i levercellerna > minskar
hamningen av UPGD > normalisering av
porfyrinnivaerna

Tappa 400 ml 1 gang varannan vecka (modifiera!)

Malvarde: Sanka ferritin till nedre delen av - hempool
referensintervallet (stopp vid Hb 120) .

aminolevulinsyra

porfobilinogen koproporfyrinogen

hydroxymetylbilan uroporfyrinogen

Ref: Porfyria cutanea tarda, internetmedicin.se

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och koénssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset



Behandling

Klorokinfosfat/Hydroxyklorokin
Okar utséndringen av porfyriner ur levern
125 mg 2 ggr/vecka / 100 mg 2 ggr/ vecka

Begransat underlag for att rekommendera behandling

| praktiken som tillagg till venesectio (nar transaminaser
normaliserats)

Observera att kontraindikationer finns
Graviditet/amning
Avancerad leversjukdom
Ogonsjukdom
Undvik vid hemokromatos, svar njursvikt

Ref: Porfyria cutanea tarda, internetmedicin.se

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och koénssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Fortbildningskurs for dermatologer 2025



Fortbildningskurs for dermatologer 2025

Uppféljning

Provtagning och aterbesok/telefonkontakt 5 manader efter venesectio
Nytt urinprov — visar biokemisk remission
Hb, Fe, ferritin, transferrinmattnad, transaminaser
Anamnes/undersokning — visar klinisk remission

Upprepa information!

Fortsatt uppfoljning varje eller vartannat ar med urinporfyriner, Hb, Fe,
ferritin och transaminaser

Ref: Porfyria cutanea tarda, internetmedicin.se

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och koénssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Genetisk utredning

Sekvensering av UROD-genen pa kromosom 1 som kodar for
uroporfyrinogendekarboxylas, UPGD

25 % har familjar form
Autosomalt dominant nedarvning med begransad penetrans

Varfor utreda?
Kannedom om eventuellt bararskap hos efterféljande generationer

Homozygoti for patogen genvariant ger hepatoerytropoetisk porfyri

Blodprov skickas till Porfyricentrum

Ref: Lokalt PM, Verksamhet Hud- och koénssjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Hepatocellular cancer

PCT utan andra riskfaktorer har inte pavisats ge okad risk for hepatocellular

cancer
Vid annan samtidig leversjukdom (cirros, hepatit) rekommenderas
regelbunden screening

Ref: Christiansen, A.L,, et al., Increased mortality in patients with porphyria cutanea tarda-A nationwide cohort study. J Am Acad Dermatol, 2020. 83(3): p. 817-823.

Ref: Baravelli et al. Porphyria cutanea tarda increases risk of hepatocellular carcinoma and premature death: a nationwide cohort study. Orphanet J Rare Dis. 2019 Apr 3;14(1):77.
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Porfyria variegata

hempool
glycin succinat protoporfyrin Porfyria variegata
aminolevulinsyra protoporf

150 kanda patienter i Sverige
Autosomal dominant

porfobilinogen koproporfyrin Med begransad penetrans
Hudsymptom som vid PCT

hydroxymetylbilan uroporfyrinogen Neuropsykiatriska
symptom som vid AlIP
Ref: Akuta hepatiska porfyrier, Socialstyrelsens kunskapsstod Symptom efter pUbertet
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Porfyria variegata

Den vanligaste akuta porfyrin i Sydafrika & Chile
Hudsymptom och neuropsykiatriska symptom (buksmartor, forlamningar,
psykiska symtom) tillsammans eller var for sig
Lakemedel och stress kan utldsa
Okad risk for njursjukdom och levercancer
Diagnos:
urin visar forhojda nivaer av aminolevulinsyra och porfobilinogen vid
akut attack, annars normalt
feces visar forhojda nivaer av protoporfyrin och koproporfyrin, aven
mellan attacker
sekvensering av genen for protoporfyrinogenoxidas, PPOX

Ref: Singal AK, Anderson KE. Variegate Porphyria. 2013 Feb 14 [updated 2019 Dec 12]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2025. PMID: 23409300.

Ref: Stolzel et al, Clinical Guide and Update on Porphyrias. Gastroenterology, 2019. 157(2): p. 365-381 e4.
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Porfyria variegata

Kvinna, 44 ar Avidentifierat enskilt patientfall
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Bild: Mikael Alsterholm Bild: Mikael Alsterholm
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Erytropoetisk protoporfyri

hempool Erytropoetisk protoporfyri
glycin succinat protoporfyrin
aminolevulinsyra protoporfyrinoger peput i barndomen

Fotosensitivitet, ofta

utan synliga hud-
porfobilinogen koproporfyrinogen fdrandringar

Doctors delay

hydroxymetylbilan uroporfyrinogen

Ref: Minder AE et al. Erythropoietic protoporphyrias: Pathogenesis, diagnosis and management. Liver Int. 2025 Jan;45(1):e16027. doi: 10.1111/liv.16027. Epub 2024 Jul 16.
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Erytropoetisk protoporfyri

Kravs muterad ferrokelatas-allel + allel med polymorfism
Ungefar 8 % av befolkningen har en ferrokelatas-allel med polymorfism

s« Ol | .

‘ ‘ _O = polymorfism
= barare mutation

Ref: Minder AE et al. Erythropoietic protoporphyrias: Pathogenesis, diagnosis and management. Liver Int. 2025 Jan;45(1):e16027. doi: 10.1111/liv.16027. Epub 2024 Jul 16.
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Erytropoetisk protoporfyri

Ovanligt! 75 kanda patienter i Sverige

Branner och svider i huden vid solljusexponering
Inom minuter efter solljusexponering

Kvarstar i timmar eller dagar

"Priming phenomenon’

Ref: Erytropoetisk protoporfyri, Socialstyrelsens kunskapsstod



Fortbildningskurs for dermatologer 2025

Erytropoetisk protoporfyri

Latt anemi och latt sankt jarn

Eventuellt D-vitaminbrist

25-30 % har lindrig leverpaverkan (latt stegrade transaminaser)
Gallsten (protoporfyrin faller ut) tidigt i livet (4-20 %)

Ett fatal (5 %?) utvecklar leversvikt (protoporfyrinogen hepatopati) och
kan krava transplantation!
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Diagnos

Anamnes

Blodprov: okade fria protoporfyriner i erytrocyter

Fecesprov: de flesta har 6kad utsondring av protoporfyriner
Urinprov: i regel normalt

Genanalys: ferrokelatasmutation och polymorfism

Ref: Minder AE et al. Erythropoietic protoporphyrias: Pathogenesis, diagnosis and management. Liver Int. 2025 Jan;45(1):e16027. doi: 10.1111/liv.16027. Epub 2024 Jul 16.
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Behandling

Skyddande klader

(Solskyddsmedel) — protoporfyrin absorberar 400-410 nm (synligt ljus)
Gula filter for fonster/bilfonster?

Betakaroten till 11-15 umol/I (180-300 mg po dagligen)

Ljushardning?

Zink?

Nya lakemedel?
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Behandling

Afamelanotide (melanotan-1)
analog till a-melanocyte stimulating hormone, MSH
Farre fototoxiska episoder
Mindre smarta
Godkant EMA
Ingar ej i lakemedelsformanen
Implantat vid hoftbenskammen (16 mg varannan manad, max 4 stycken/ar)
Ett implantat kostar 163 000 SEK

Dersimelagon, po preparat i klinisk provning
Bitopertin — hammare av glycine transporter 1 (GlyT1) - klinisk prévning pa gang

Ref: https://www.discmedicine.com/our-pipeline/bitopertin/

Ref: Minder AE et al. Erythropoietic protoporphyrias: Pathogenesis, diagnosis and management. Liver Int. 2025 Jan;45(1):e16027. doi: 10.1111/liv.16027. Epub 2024 Jul 16.

Ref: Balwani M et al; Endeavor Investigators. Dersimelagon in Erythropoietic Protoporphyrias. N Engl J Med. 2023 Apr 13;388(15):1376-1385. doi: 10.1056/NEJM0a2208754. PMID: 37043653.
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Tack fér uppmarksamheten!

mikael.alsterholm@vgregion.se
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