European Porphyria Network Ep n et

Informationen baseras pd bdsta tillgdngliga bevis och konsensus frdn en grupp av
porfyrispecialister i European Porphyria Network (EPNET), https.//porphyria.eu.

Erytropoetisk protoporfyri (EPP) och X-
bunden erytropoetisk protoporfyri
(XLEPP)

Denna information ar till for att hjalpa dig och dina anhoriga att forsta mer om erytropoetisk
protoporfyri (EPP) och X-bunden erytropoetisk protoporfyri (XLEPP).

INNEHALL

. Vad ar erytropoetisk protoporfyri (EPP och XLEPP)
. Vad orsakar EPP och XLEPP?

. Vilka ar symtomen vid EPP och XLEPP?

. Hur ser EPP och XLEPP ut?

. Hur diagnostiseras EPP och XLEPP?

. Arver man EPP och XLEPP?

. Ar EPP och XLEPP farliga sjukdomar?

. Ljusskydd vid EPP och XLEPP

. Hur kan EPP och XLEPP behandlas?

10. Stodjande behandlingar och atgarder

11. Ytterligare information

12. Kan EPP och XLEPP botas?

13. Var kan jag fa mer information om EPP och XLEPP?

O oo NOOULL DS WN B

1. Vad ar erytropoetisk protoporfyri (EPP och XLEPP)?

EPP ar en mycket ovanlig sjukdom som forst beskrevs 1961. Personer med EPP lider av smarta
fran huden som borjar nar de varit utomhus i solsken eller utsatts for starkt artificiellt ljus.
Symtomen boérjar i tidig barndom och kan vara mycket smartsamma. EPP ar en arftlig sjukdom.
Den har hittats i en av 58,000 till 200,000 personer i Europa men ar sdllsynt hos personer med
afrikanskt ursprung. Symtomen beror pa ansamling av hdga nivaer av protoporfyrin, ett
forstadium till hem, det réda pigmentet i de roda blodkropparna som bildas i benmargen.
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2. Vad orsakar EPP och XLEPP?

Patienter med EPP har brist av ett enzym (ett protein som hjalper till att omvandla en kemisk
substans till en annan) kallat ferrokelatas, som infogar jarn i protoporfyrin for att géra hem.
Som ett resultat av enzymbristen ansamlas protoporfyrin i 6verflod i blodet.

Det finns dven en variant av erytropoetisk protoporfyri som inte beror pa en mutation i
ferrokelatas utan pa en mutation i genen ALAS2 pa X-kromosomen. Sjukdomen kallas X-
bunden erytropoetisk protoporfyri (XLEPP) och finns hos bade méan och kvinnor. | XLEPP &r
ansamling av protoporfyrin orsakat av 6kad aktivitet av det forsta enzymet i produktionen av
hem, ALA-syntas 2. Detta orsakar ocksa att protoporfyrin ansamlas i de réda blodkropparna.

Nar blodet passerar genom de sma blodkarlen i huden, kan protoporfyrinet absorbera energin
fran solljuset. Detta orsakar en fototoxisk kemisk reaktion, som kan orsaka latt skada i
omkringliggande vavnader samt stickande klada eller brannande smarta. Om blodkérlen ar
mycket skadade kan blodvatska lacka ut i omgivande vavnad och orsaka svullnad och rodnad
pa huden.

Ljuset, som protoporfyrinet absorberar, ar annorlunda @n det som orsakar vanlig solbranna.
Solbrénna orsakas av kortare vaglangder av ultraviolett ljus (UVB), men vid EPP &r huden
kanslig for langre vaglangder (UVA) och synligt ljus. Ljus i vaglangder som orsakar
hudreaktioner vid EPP, till skillnad fran det som orsakar solbranna, kan passera genom
fonsterglas

3. Vilka ar symtomen vid EPP och XLEPP?

Utsatts huden for solljus orsakar detta stickningar, klada eller brannande kdnsla i huden, som
snart blir en mycket smartsamt brannande smarta i ansiktet och andra solexponerade
omraden vilket kan vara férenat med rodnad och svullnad. Symtomen bérjar vanligtvis inom
nagra minuter efter ljusexponering, men detta kan variera mellan individer och beror dven pa
hur starkt ljuset ar. Symtomen kan ta timmar eller dagar att forsvinna helt och under denna
tid kan huden vara extremt kanslig for ljus, temperatur, blast och beroring. Ljuset behover inte
vara direkt - reflekterat ljus fran vatten, sné och sand, och genom glasrutor, inklusive vindrutor
pa bilar, kan ocksa orsaka symtom.

EPP debuterar vanligtvis i barndomen. Smabarn kan grata och skrika nar de kommer ut i
solljuset. Aldre barn kan klaga p& en bridnnande kinsla, och forséka vifta med hinderna i
luften, eller sticka ner dem i kallt vatten for att lindra sméartan. EPP och XLEPP drabbar vanligen
man och kvinnor lika.

De flesta personer med EPP eller XLEPP sager att deras livskvalitet &r dalig eftersom de inte
kan vistas utomhus med andra, de maste bara handskar, hatt och t o m skyddsmask for
ansiktet. De har dagar med svar smarta, blir angsliga och kdnner sig daligt forstadda av
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utomstaende

4. Hur ser EPP och XLEPP ut?

Aven om smértan &r svar, ser huden i allmanhet normal ut. Ibland kan det uppsta svullnad av
huden, nasselutslag och viss rodnad. Med tiden kan huden 6éver knogarna bli tjock, och sma
sar bildas pa nasa, kinder och handryggar.

5. Hur diagnostiseras EPP och XLEPP?

En diagnos av EPP eller XLEPP skall misstankas nar en person klagar pa smarta i ljusexponerad
hud. For diagnos ska ett blodprov tas fran patienten, ljusskyddas och skickas till ett
porfyrispecialistcentrum. | blodprovet mats mangden protoporfyrin i de réda blodkropparna
(erytrocytprotoporfyrin). Urinprov ar inte relevant nar man testar fér EPP eller XLEPP. For
bekraftelse av diagnosen eller for familjeradgivning utfors genetiska tester.

Eftersom EPP och XLEPP ar sa sdllsynta sjukdomar ar de flesta doktorer inte bekanta med dem.
Det kan ta aratal innan EPP misstdanks och diagnosen faststalls..

6. Arver man EPP och XLEPP?

| de flesta fall & EPP nedadrvd, men manga EPP-patienter kdnner inte till andra
familjemedlemmar med sjukdomen. Detta &r for att vi alla har tva gener for ferrokelatas i varje
cell i kroppen (en arvs fran mamma och en fran pappa) och bada generna maste vara felaktiga
for att utveckla EPP. De flesta EPP-patienter drver en gen for ett mycket lagaktivt
ferrokelatasenzym fran en foralder och en mindre allvarlig lagaktiv genvariant fran den andra
foraldern. En felaktig gen ar inte tillracklig for att utveckla EPP. Den mer allvarligt drabbade
genen ar mycket ovanlig men den mindre allvarliga genvarianten finns hos ungefar 10% av
personer i den europeiska populationen. Den mer allvarliga gendefekten arvs ner i familjen
men EPP uppstar inte innan den "moter” den vanliga men mindre allvarliga varianten igen.
Detta ar orsaken till att EPP ibland hoppar 6ver generationer innan en annan familjemedlem
far EPP.

Om du har EPP beror risken for att dina barn ska utveckla EPP pa generna som din partner bar,
men risken ar vanligtvis liten. Om din partner hor till de nio av tio som har normala gener finns
det i praktiken mycket liten risk. Om din partner bar pa den mindre allvarliga genvarianten (en
1 pa 10 sannolikhet) ar risken for att fa ett barn med EPP en pa fyra. Vi rekommenderar att du
radfragar en genetiker eller en porfyrispecialist for rad om arftlighet och genetisk testning.

European Porphyria Network (EPNET) - Informationsbroschyr Page 3 of 10



Frisk mamma Frisk pappa
Barare av normal gen Barare av normal gen

och mer allvarlig genvariant A och mindre allvarlig
genvariant
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Friskt Friskt Barn med Friskt

barn barn EPP barn
Den gen for ALAS2 som ar 6veraktiv i XLEPP ar beldgen pa X-kromosomen. Denna X-
kromosom tillsammans med en andra X- eller Y-kromosom bestammer kdnet pa barnet (XX-
kromosomer ar kvinnliga, XY-kromosomer ar manliga). | fall med XLEPP ar en Gveraktiv gen
tillracklig for att orsaka sjukdom. Fader med XLEPP kommer att 6verfora tillstandet till alla
sina dottrar men kan inte 6verfora den till en son (som arver sin fars friska Y-kromosom). (Se

nedan)
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Frisk mamma Sjuk pappa
Barare av tva normala gener for Barare av en Overaktiv gen for
ALAS2 ALAS2

Dotter med Dotter med
XLEPP XLEPP

Modrar med XLEPP kommer att 6verfora sin 6veraktiva ALAS2-gen till halften av sina dottrar
och soner. | genomsnitt halften av barnen till en sjuk féralder far XLEPP (se nedan)’
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Sjuk mamma

Frisk pappa
Barare av en normal gen for ALAS2 Barare av en normal gen for ALAS2
och en Overaktiv ALAS2-gen
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XLEPP

Frisk son

Frisk dotter

Mycket sdllan kan EPP och XLEPP upptrdada sent i livet, oftast i samband med en
underliggande blodcancer.

7. Ar EPP och XLEPP farliga sjukdomar?

Ett litet antal EPP och XLEPP-patienter kan utveckla leverskada. Det ar inte mojligt att forutse
vem som kommer att drabbas, men som tur ar, ar detta ovanligt. Om du blir mer ljuskanslig,
trott, eller dina 6gonvitor borjar bli gula ska du be en doktor testa din leverfunktion sa snart
som mojligt. Patienter med EPP och XLEPP far ocksa gallstenar mer ofta dan allmanheten.

European Porphyria Network (EPNET) - Informationsbroschyr

Page 6 of 10



Graviditet innebar inte nagra ytterligare risker och det forvantade utfallet for barnet ar
normalt. Ibland kan kvinnor med EPP vara ute i solen langre tid medan de ar gravida.

Eftersom EPP-patienter undviker solljus har de ofta for lite D-vitamin och deras skelett
innehaller darfér mindre kalcium dn normalt.

Det ar vanligt att EPP-patienter har lite blodbrist, med lagt hemoglobinvarde i blodet och laga
jarnnivaer. Eftersom jarntillskott kan 6ka kansligheten for ljus ska det bara tas nar det
forskrivits av din doktor (se nedan).

Du ska besoka din doktor for regelbundna kontroller — atminstone en gang om aret. Doktorn
kan undersoka dina nivaer av protoporfyrin i blodet, din vitamin D-niva, hur din lever fungerar
och andra organfunktioner med arliga blodprover. Avsikten med regelbundna kontroller ar att
upptéacka avvikelser innan de utvecklas till farliga tillstand.

8. Ljusskydd vid EPP och XLEPP

Fran barndomen och framat forsdker patienter med EPP undvika onddig exponering for solljus
och starka artificiella ljuskallor. Skyddsklader som hattar, langa drmar, handskar och byxor ar
fordelaktiga. Morka och tatt vavda tyger skyddar battre an tunna klader med ljusa farger.
Solskyddsmedel skyddar framst mot UV-stralning och skyddar inte mot ljus som orsakar EPP-
symtom. Fonster i hus och bilar ger inget skydd eftersom skadligt synligt ljus passerar genom
de flesta fonster. Larare behover informeras om diagnosen och behovet av sarskild anpassning
sasom at ha en arbetsplats som inte ar nara fonster och ratten att avstda fran
utomhusaktiviteter.

9. Hur kan EPP och XLEPP behandlas?

Afamelanotide (Scenesse®) ar for narvarande den enda behandlingen for vilken sdkerhet och
effektivitet har visats i kliniska prévningar. Det godkandes for anvandning i EU 2014 och i USA
2019. Behandling med afamelanotid 6kar markant den tid som EPP-patienter kan tillbringa i
direkt solljus utan smarta och 6kar deras livskvalitet. Afamelanotid administreras som ett
implantat som injiceras under huden ovanfor héften varannan manad. Milda biverkningar har
rapporterats. Afamelanotid ar annu inte tillgangligt i alla europeiska lander.

Amnen och atgirder med fér ndrvarande oprévad effektivitet
En mangd olika atgarder och substanser har anvants for att forbattra symptomen pa EPP och

XLEPP, dven om sadkerhet och effektivitet inte har studerats genom kliniska préovningar. De
vanligaste dmnena och insatserna diskuteras nedan.
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Betakaroten

Betakaroten brukade ordineras fér EPP men fa personer med EPP tyckte att det var till
hjalp. Betakaroten harror fran amnet som gér morotter orange och ger vanligtvis huden
en latt orange ton. Du bor diskutera riskerna och fordelarna med detta alternativ med en
porfyrispecialist innan du paborjar behandlingen. Betakaroten gar for narvarande inte att
fa pa recept i Sverige.

Antihistaminer

Antihistaminer, som framst anvdands mot allergier, kan hjdlpa vid nasselutslag. Vissa
patienter rapporterar ocksa en gynnsam effekt av hydrokortisonkram pa rod eller svullen
hud. Aldre antihistaminer som har dasighet som biverkning kan ocks3 hjalpa till att sova
efter en mild fototoxisk reaktion.

Ljusterapi

UVB- och PUVA-terapi ar behandlingar med ultraviolett ljus som ges for olika hudakommor
pa dermatologiska avdelningar. For EPP-patienter har de anvants for att 6ka ljustoleransen
genom att lata huden tjockna nagot och utveckla en solbranna.

Behandlingen innebar noggrann exponering for okande doser av kontrollerad UVB-
stralning, vanligtvis tre ganger per vecka under minst fem veckor under varen. Detta kan
vara opraktiskt och obekvamt for vissa patienter. Ljusterapi bor alltid ges av en lakare som
ar specialist i hudsjukdomar. Patienter rekommenderas starkt att inte anvanda solarier,
eftersom dessa ljuskallor kan utlésa fototoxiska reaktioner.

Andra behandlingar ar under utveckling och testning.

10. Stodjande behandlingar och atgarder

Lindring fran en smartsam fototoxisk reaktion

Den svara brannande smartan i huden efter ljusexponering ar svar att lindra. Manga EPP-
patienter rapporterar tillfallig lindring av kalla bad, kalla vata férband eller medel som aloe
vera. Vissa patienter rapporterar avsevard lindring av smartan genom varmt vatten eller
anga. Ingen smartmedicin ar sarskilt effektiv. Valet och utprovningen av smartstillande
lakemedel bor goras tillsammans med din lakare.

Vitamin D_

D-vitamin produceras framst i solexponerad hud, men en del kommer ocksa fran mat som
fet fisk, agg, kott och flingor. Individer som undviker solen utvecklar ofta D-vitaminbrist
och alla EPP-patienter bor ta D-vitamin i den rekommenderade dosen.

Jarntillskott

Manga patienter med EPP har nagot laga jarn- (ferritin) och hemoglobinvarden. Det kan
darfor vara svart for ldkare att ta reda pa om du har en sann jarnbristanemi och behover
jarntillskott. Att kunna jamféra med tidigare blod- och jarnvarden hjalper.
Jarnbrist som orsakar symtom pa grund av anemi bor behandlas som hos alla andra

European Porphyria Network (EPNET) - Informationsbroschyr Page 8 of 10



patienter. Vid EPP kan dock jarntillskott paskynda produktionen av réda blodkroppar i
benmargen och 6ka protoporfyrinnivaerna i blodet. Detta kan leda till 6kad ljuskadnslighet.
Detta hander inte hos XLEPP-patienter, dar jarntillskott tenderar att leda till en minskning
av protoporfyrinnivaerna i blodet.

¢ Solskyddsmedel
Eftersom synligt ljus orsakar problemen i EPP och XLEPP &r allmant tillgangliga
solskyddsmedel som skyddar mot ultraviolett ljus (sarskilt UVB) inte séarskilt effektiva.

o Ljusfilter
De flesta fonsterfilter for bilar och kontor ar designade for att blockera ultraviolett ljus.
Aven om de &r tonade i rokiga eller grad farger later de det mesta av det synliga ljuset
passera igenom. Filter som selektivt blockerar det mest skadliga ljuset i EPP &r gula. Dessa
filter kan appliceras pa fonster i hem, skolor eller kontor eller till och med pa bilsidorutor.
Innan du applicerar filmer pa bilrutor bor du kontrollera med trafikmyndigheterna for att
se vilka filmer som ar godkanda enligt lokala trafiklagar.

e Leverskydd
Overkonsumtion av alkohol eller andra dmnen som kan skada levern maste undvikas och
du bor vaccineras mot hepatit A och B.

11. Ytterligare information

e Kan vissa ldakemedel forvarra EPP?
EPP skiljer sig fran de akuta leverporfyrierna som kan forvarras av vissa mediciner.
Savida de inte ar allergiska mot ett lakemedel kan individer med EPP ta alla former av
medicin som deras halsa kraver.

¢ Laserbehandling
Laserbehandlingar for 6gonoperationer eller harborttagning har inte rapporterats vara
ett problem i EPP. De bla lasrarna som anvands vid vissa typer av tandvard kan orsaka
brannskador i tandkottet. Tandldkare bor informeras om EPP-diagnosen sa att de kan
rikta laserstralen med omsorg.

e Ljuskallor inom varden
Att tacka operationsljus med gula filter ar inte nédvandigt vid de flesta operationer,
dock ska vardpersonal alltid fa veta att man har diagnosen EPP for att undvika onddigt
kraftfull belysning vid langre operationer. Undersdkning av kroppens insida med ett
upplyst, flexibelt instrument som kallas endoskop ar ocksa sakert.

For operationer eller endoskopi pa patienter med allvarlig EPP-relaterad leversjukdom
bor ldkarna soka rad fran en porfyrispecialist, eftersom operationslamporna ska tackas
med gula filter. Porfyrispecialistcentra kan ge ytterligare rad vid behov.
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12. Kan EPP och XLEPP botas?

FOr narvarande finns ingen bot for EPP forutom benmargstransplantation. Denna behandling
ar forknippad med sa hoga risker for komplikationer och till och med doéd att den endast
anvands i mycket speciella och komplicerade situationer.

13. Var kan jag fa mer information om EPP och XLEPP?

Informationen pa denna hemsida har skrivits och uppdaterats av en grupp porfyrispecialister
som arbetar tillsammans i EPNET och har kontrollerats av representanter for
patientorganisationer.

Det finns manga andra informationskallor om porfyri, manga tillgangliga pa internet, men
betank att de inte nédvandigtvis har validerats av porfyrispecialister.

Patientforeningar kan vara en bra kontaktpunkt for information, natverk och stod.
Porfyripatientgrupper i olika europeiska lander ar upprdaknade pa EPNET:s hemsida och pa
webbplatsen for Global Porphyria Advocacy Coalition (GPAC; https://gpac-porphyria.org/).

Reviderad i maj 2021
Oversatt till svenska av Porfyricentrum Sverige i november 2021
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