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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die Erythropoetisch Protoporphyrie ist eine seltene Erkrankung, die dazu fiihrt, dass
Patient*innen bereits wenige Minuten nach Sonnenexposition Hautschmerzen und andere
Symptome wie Juckreiz und Brennen empfinden. In selteneren Fillen kann die
Symptomatik auch durch kiinstliches Licht hervorgerufen werden.

Die Patient*innen sind in ihrem tdglichen Leben massiv eingeschrinkt und verspiiren einen
sehr hohen Leidensdruck, was mit einer starken Einschrankung der Lebensqualitit
einhergeht.

Seit 2014 steht fiir EPP-Patient*innen die Therapie mit Afamelanotid (Strukturanalogon
des a-Melanozyten-stimulierenden Hormons) zur Verfiigung. Bisher wurden einige
Therapiedaten verdffentlicht, bei behandelten Patient*innen zeigten sich vielversprechende
Ergebnisse.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, zu evaluieren, wie sich die Lebensqualitét der in Graz
behandelten Patient*innen unter Therapie mit Afamelanotid verdndert.

Material und Methoden

Das Patient*innenkollektiv beinhaltet alle EPP-Patient*innen, die bis zum Ende des Jahres
2023 an der Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Medizinischen Universitit
Graz behandelt wurden.

Zur Analyse der Auswirkung einer Therapie mit Afamelanotid wurden die Daten von den
14 Patient*innen (acht Patienten, sechs Patientinnen), welche die Therapie bis zum Ende
des Jahres 2023 erhalten hatten, genauer betrachtet.

Es wurden epidemiologische Patient*innendaten, laborchemische Parameter,
Therapiedaten und Daten aus den vorhandenen Scores zur Beurteilung der Lebensqualitit
analysiert. Um die Wirksamkeit von Afamelanotid aufzuzeigen, wurde ein Vergleich der
Werte zu einem Baseline-Zeitpunkt vor Therapiebeginn und jenen der letzten Gabe 2023
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Alle Patient*innen gaben zum Zeitpunkt der letzten Therapie 2023 an, dass sich ihre
Lebensqualitdt in den letzten zwei Monaten gebessert hitte.

Vor Therapiebeginn fiihlten sich 12 von 14 Patient*innen beziiglich der Beeinflussung der
Kleiderwahl an einem sonnigen Tag, ,,sehr* eingeschrinkt. Zum Zeitpunkt der letzten

Gabe 2023 mussten 6 von 14 Patient*innen (43%) ihre Kleiderwahl ,,liberhaupt nicht* an
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das Wetter anpassen und weitere sieben Patient*innen (50%) flihlten sich lediglich ,,ein
bisschen‘ beeinflusst.

In der quantitativen Beurteilung der Lebensqualitdt mittels DLQI-Score zeigte sich zum
Baseline-Zeitpunkt vor Therapiebeginn ein durchschnittlicher Mittelwert von 21 Punkten.
Zum Zeitpunkt der letzten Gabe 2023 wurde ein durchschnittlicher Wert von einem Punkt
errechnet, was als nahezu keine Einschrinkung der Lebensqualitét interpretiert werden
kann.

Die durchschnittliche Zeit, die die Patient*innen maximal ohne das Auftreten von
Symptomen im Freien verbringen konnten, lag vor Therapiebeginn bei rund 20 Minuten
und steigerte sich bis zum Zeitpunkt der letzten Gabe 2023 auf 226 Minuten.

In dieser Studie wurden keine mit der Therapie assoziierten schweren Nebenwirkungen
objektiviert. Es zeigten sich eine Zunahme und dunklere Farbung der Navuszellnivi sowie
tempordre streifige Hautpigmentierungen im Bereich der Implantationsstelle. Zudem gaben
einzelne Patient*innen Miidigkeit am Therapietag an.

Conclusio

In der Kohorte der Grazer EPP-Patient*innen mit Afamelanotid-Therapie zeigten sich eine
sehr gute Wirkung mit einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitidt sowie ein

geringes Nebenwirkungsprofil.



Abstract

Introduction

Erythropoietic protoporphyria is a rare condition that causes skin pain as well as other
symptoms such as itching and sharp stinging sensations after only few minutes of sun
exposure. In rare cases the symptoms can even be caused by artificial light.

The patients suffering from EPP are massively handicapped in their everyday routines and
experience a high pressure of suffering leading to an extreme reduction in quality of life.
Since 2014 a therapy containing afamelanotide (structural analogue of a-Melanocyte-
stimulating hormone) has been available for EPP-patients. So far only some data
concerning the therapy have been published. However, patients undergoing the treatment
have shown promising results.

The aim of this study was to evaluate how the quality of life of patients changed during
afamelanotide treatment.

Material and Methods

The patient collective includes all EPP-patients that had been treated at the University
clinic for Dermatology and Venerology of the Medical University Graz by the end of 2023.
To analyze the effects of the afamelanotide treatment, data from 14 patients (eight male
and six female) who underwent the therapy until the end of 2023 was taken into detailed
consideration. To assess the quality of life epidemiological data of the patients, laboratory
chemical parameters, treatment data and data received from available scores were
analyzed.

To demonstrate the effectiveness of afamelanotide a comparison was made between the
baseline values, which were taken before the treatment began and the values recorded at
the final administration of the medication in 2023.

Results

At the time of the last administration in 2023 all patients stated that their quality of life had
improved in the last two months.

Before starting treatment twelve out of 14 patients felt “very much” restricted in their
choice of clothing on sunny days. At the time of the last administration of the medication
in 2023 six out of 14 patients (43%) did “not at all” have to adapt their clothing to the

weather, while seven more patients (50%) felt influenced by the weather “a little”.
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Concerning the quantitative evaluation of the quality of life by means of the DLQI-score
an arithmetic average of 21 points compared to the baseline before the beginning of the
treatment could be determined.

At the time of the last administration of the medication in 2023 an arithmetic average of
one point was identified which is equivalent to almost no restrictions in the patients’
quality of life.

The average maximum duration patients could remain outside without developing
symptoms was approximately twenty minutes prior to the treatment and increased to
approximately 226 minutes by the time of the final administration in 2023.

The present study did not identify any adverse events associated with the therapy. An
increase in the size and pigmentation of the nevi as well as temporary streaky skin
pigmentation in the area of the implantation site may occur.

Moreover, individual patients complained about suffering from fatigue on the day of the
therapy.

Conclusion

In the cohort of the patients treated with afamelanotide in Graz a high effectiveness of the
therapy was observed. This was associated with a significant improvement in the

patients quality of life and a profile of only minor adverse events.
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Einleitung

Porphyrien

Grundlagen und Klassifikation

Der Begriff Porphyrien ist ein Uberbegriff fiir eine Reihe verschiedener metabolischer
Krankheiten, deren Ursprung in einer Storung der Himbiosynthese liegt. Durch Defizienz
eines der acht Enzyme der Synthese kommt es zur Akkumulation von Vorstufen des Hams,
den sogenannten Protoporphyrinen und Porphyrinen. Dies flihrt in weiterer Folge zu einer
vermehrten Ausscheidung dieser Vorstufen sowie zu deren Ansammlung in der Haut und
anderen Organen und dementsprechender spezifischer Symptomatik. (1)

Im 19. Jahrhundert wurden erste Falle beschrieben, deren Symptomkonstellationen auf das
Bestehen verschiedener Porphyrien deuten konnten. 1874 prisentierte Dr. J.H. Schultz
einen 33-jdhrigen Patienten mit empfindlicher Haut, Splenomegalie und rétlichem Urin
seit der Kindheit und bezeichnete die Krankheit als ,,pempigus leprosus“. Vermutlich war
dies die erste Beschreibung einer Protoporphyrie. Dr. Hans Gunther fiihrte im Jahr 1911
eine Klassifikation der Porphyrie-Erkrankungen ein und beschrieb dabei auch eine weitere
Form, die kongenitale erythropoetische Porphyrie. (2)

Die Einteilung der Porphyrien kann abhéngig von spezifischen Kriterien auf verschiedene
Arten erfolgen. Einerseits kann zwischen genetischen respektive angeborenen und
erworbenen Erkrankungen unterschieden werden. Abgesehen von der Porphyria cutanea
tarda, die meist erworben ist, entstehen die restlichen Erkrankungen dieser Gruppe
aufgrund angeborener Defekte verschiedener Enzyme. Der Erbgang ist dabei meist
autosomal-dominant oder -rezessiv. Andererseits kann eine Klassifikation ebenso anhand
der Manifestation der Symptome erfolgen. Es wird dabei zwischen hepatischen und
erythropoetischen Porphyrien unterschieden. Diese Einteilung geschieht abhidngig davon,
ob die Akkumulation der Zwischenstufen im Knochenmark respektive den Erythrozyten
oder in der Leber stattfindet. (3) Zur erstgenannten Gruppe zéhlen die akut intermittierende
Porphyrie (AIP), Porphyria variegata (VP), hereditire Koproporphyrie (HCP), akute
hepatische Porphyrie mit x-ALS-Synthase-Defekt (Doss) sowie die Porphyria cutanea
tarda (PCT). Innerhalb der Gruppe der hepatischen Formen kann weiters eine
Unterscheidung zwischen den akuten Formen und der einzig chronisch verlaufenden, der
Porphyria cutanea tarda, getroffen werden. Bei den erythropoetischen Porphyrien wird

zwischen der kongenitalen erythropoetischen Porphyrie (Mb. Giinther) und der



erythropoetischen Protoporphyrie unterschieden. (1) Die erythropoetischen Formen

werden gemeinsam mit der Porphyria cutanea tarda auch als Gruppe der chronischen

kutanen Formen zusammengefasst, wiahrend die tibrigen die Gruppe der akuten Formen

bilden. (4) Die Unterscheidungen innerhalb der beschriebenen Gruppen werden anhand der

unterschiedlich betroffenen Enzymdefekte und der spezifisch auftretenden Symptomatik

getroffen.

Die haufigsten Formen sind die Porphyria cutanea tarda, die akut intermittierende

Porphyrie und die erythropoetische Protoporpyhrie. (5)

Eine Ubersicht, welche Porphyrie durch Stérung welches Enzyms ausgeldst wird, kann in

Tabelle 1 eingesehen werden. (1)

Tabelle 1: Ubersicht der Porphyrie-Erkrankungen (1) (4) (6) (7)

Gruppe der Porphyrien

Betroffenes defizientes Enzym

Vererbung

Hepatische Porphyrien

Akut intermittierende

Porphyrie (AIP)

Uroporphyrinogen-I-Synthase//
Porphobilinogen-Desaminase

(PBGD)

Autosomal-dominant

Porphyria variegata (VP)

Protoporphyrinogen-Oxidase
(PPOX)

Autosomal-dominant

Hereditire Koproporphyrie
(HCP)

Koproporphyrinogen-Oxidase
(CPOX)

Autosomal-dominant

akute hepatische Porphyrie
mit x-ALS-Synthase-Defekt
(Doss)

DALS-Dehydratase (ALAD)

Porphyria cutanea tarda

(PCT)

Uroporphyrinogen-
Decarboxylase (UROD)

Autosomal dominant

bzw. erworben

Erythropoetische
Porphyrien

Kongenitale erythropoetische
Porphyrie (Mb. Giinther)

Uroporphyrinogen-III-Synthase
(UROS)

Autosomal-rezessiv

Erythropoetische

Protoporphyrie

Ferrochelatase (FECH)

Autosomal-rezessiv

bzw. erworben




X-chromosomal dominante x-ALS-Synthase (Gain-of- X-chromosomal

Protoporphyrie (6) function-Mutation) (ALAS2)

Héam und Hdmbiosynthese

Hém entsteht als Endprodukt der Himbiosynthese. Als essentieller Bestandteil befindet es
sich in zahlreichen Himoproteinen, wie Himoglobin, Myoglobin sowie in Enzymen der
Cytochrom P450-Familie. (7)

Vier Pyrrolringe bilden das Porphyrinogen, welches im Verlauf der Reaktion durch die
Entstehung von elf Doppelbindungen sowie das Anfiigen einiger Seitenketten und eines
zentrales Eisen-lons (Fe2+) zum fertigen Porpyhrin respektive Him wird. (8)

Die Synthese findet zum Grofteil in den Erythroblasten des Knochenmarks und der Leber
statt und besteht aus acht Reaktionen, die durch verschiedene Enzyme katalysiert werden.
Der erste und die letzten drei Schritte finden in Mitochondrien statt, wahrend die tibrigen
im Zytoplasma ablaufen. (4) In Abbildung 1 wird die Him-Biosynthese mit den
ablaufenden Reaktionen dargestellt. Am Anfang der Reaktion stehen Succinyl-CoA und
Glycin, welche im Laufe der verschiedenen Reaktionen zu Protoporphyrin IX und durch
Einfligen des zentralen Eisen-Ions schlussendlich zu Him werden.

Die Regulation dieses Ablaufes geschieht {iber verschiedene Regulationsmechanismen.
Einerseits wirkt Him {iber einen Riickkoppelungsmechanismus als allosterischer Inhibitor
des ersten Enzyms der Him-Biosynthese, der x-ALS-Synthase, andererseits bewirkt es
auch eine verminderte Herstellung dieses Enzyms durch Beeinflussung auf Genebene. Ein
weiterer regulierender Mechanismus ist der Sauerstoffpartialdruck. Ist jener niedrig, fiihrt
dies zu gesteigerter Him-Biosynthese. Ein erniedrigtes Sauerstoffangebot fiihrt weiters
dazu, dass die Atmungskette reduziert ablduft. Das Succinyl-CoA, welches sonst den
Citratzyklus der Atmungskette durchlduft, steht dadurch der Him-Biosynthese zur
Verfligung. Die bevorzugte Him-Synthese ist bei geringem Sauerstoffangebot notwendig,

um eine suffiziente Sauerstoffversorgung gewéhrleisten zu konnen. (8)



Abbildung 1. Die acht enzymatischen Reaktionen der Him-Biosynthese (9)
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v
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Symptomatik und Diagnose

Hauptmanifestationsorte der Porphyrien sind die Haut und das Nervensystem. Bei den
akuten Porphyrien ist meist vor allem Zweiteres betroffen. Die Symptomatik ist dabei
vielfdltig und tritt in Form von Attacken unterschiedlicher Stirke auf. Zu Beginn
prisentieren sich Patient*innen oftmals mit starken abdominellen Schmerzen von
unterschiedlichem Charakter begleitet von Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall sowie
rotlichem Urin und Hyponatridmie. Autonome Dysfunktionen wie Tachykardie oder
orthostatische Hypertension und neuropsychiatrische Symptome wie Agitiertheit,
Schlaflosigkeit oder depressive Symptome werden ebenso beschrieben wie Zeichen einer
Storung des zentralen Nervensystems. Kopfschmerzen und Visusverlust bis hin zu
Krampfanfillen und Zeichen einer diffusen Enzephalopathie mit
Bewusstseinseinschrankungen kénnen diesbeziiglich beobachtet werden. Im weiteren
Verlauf kann es auch zum Entstehen einer peripheren Neuropathie kommen. (10)

Die Hauptsymptome der chronischen Porphyrien manifestieren sich hingegen vor allem im
Bereich der Haut. Akut zeigen sich brennende bis stark schmerzende Sensationen,

Rotungen, Juckreiz und 6dematése Schwellungen im Bereich der sonnenexponierten



Areale. (5) Im chronischen Verlauf kommt es zu Verdickung der Haut, Hypertrichosen und
Hyperpigmentierungen. (11) Selten zeigt sich auch eine Leberbeteiligung mit
Hepatomegalie bis hin zu schwerwiegenden Leberschidigungen und Leberzirrhose. (5)
Zur Diagnosestellung werden Porphyrine und Porphyrinvorstufen im Harn, Stuhl, Plasma
und in Erythrozyten bestimmt.

Tabelle 2: Ubersicht iiber verschiedene Porphyrie-Erkrankungen und damit verbundene

erhohte Porphyrine und Porphyrinvorstufen (13) (14) (15) (16) (17) (18)

Porphyrie Porphyrine | Porphyrine im Harn | Porphyrine im Stuhl
in
Erythrozyten
Erythropoetische + ~ +
Protoporphyrie
Porphyria cutanea tarda | ~ + +
Porphyria variegata ~ ~ bis + +
Hereditére ~ ~ bis + +
Koproporphyrie
Akut intermittierende + + ~ bis +
Porphyrie
akute hepatische + + ~
Porphyrie mit ALA-
Dehydratase-Mangel
(Doss)
Kongenitale + + ~ bis +
erythropoetische

Porphyrie (Mb. Giinther)

X-chromosomal + nicht nachweisbar ~ bis +
dominante

Protoporphyrie (6)

Um innerhalb der Gruppe der Porphyrien zu unterscheiden, werden auch Enzym-

Aktivitits-Messungen und genetische Testungen durchgefiihrt. (4)



Erythropoetische Protoporphyrie

Genetik

Die erythropoetische Protoporphyrie ist eine angeborene metabolische Erkrankung, deren
Symptomatik meist bereits im Kindesalter auftritt. (12) Die Pravalenz der Erkrankung
variiert abhingig von verschiedenen Faktoren wie betrachteter Region oder Anzahl und
Art der Datenerhebung. Ursache dafiir sind zudem auch fehlende und verzogerte
Diagnosestellungen. (13) In der Literatur wird ein Durchschnittswert von 1-9/ 1.000.000
beschrieben. (14) Ursachlich ist eine Mutation im Bereich des FECH-Gens auf
Chromosom 18qg21.31 (15), welche eine Defizienz der Ferrochelatase, dem letzten Schritt
der Him-Biosynthese, hervorruft. Aufgrund des fehlenden Einbaus von Fe 2+ in das
bestehende Protoporphyrin IX zur Bildung von Him kommt es zu einer Akkumulation von
Protoporphyrinen in Erythrozyten, Plasma und Gewebe, was die charakteristische
Symptomatik hervorruft. (12)

Der Erbgang ist meist autosomal-rezessiv. Mehr als 95% der Patient*innen zeigen dabei
eine pathogene Variante auf einem Allel und eine normale FECH-Variante mit niedriger
Expression (FECH ¢.315-48T<C) auf dem anderen Allel. Die FECH ¢.315-48T<C-
Variante hat in der kaukasischen Bevdlkerung eine Pravalenz von 10%. (16) Im Falle
dieser kombinierten Mutation findet sich eine Verringerung der Aktivitét der
Ferrochelatase auf rund 30% der normalen Enzymaktivitét. (6) In rund 4% der Fille
innerhalb Europas kommt es bei beiden Allelen zu loss-of-function Mutationen. Insgesamt
wurden bereits 190 verschiedene, darunter missense, nonsense, splicing und frameshift,
Mutationen entdeckt. (17)

Bei rund 10% der Patient*innen mit Protoporphyrie findet sich anstatt des rezessiven
Erbgangs eine X-chromosomale Vererbung. Bei der sogenannten X-linked protoporphyria
(XLP) kommt es anstelle des Funktionsverlust zu einer ,,gain-of-function*-Variante der -
Aminolavulinatsynthase (ALAS 2) (6), welche den ersten Schritt der Him-Biosynthese
bildet. (16) Dadurch kommt es zur vermehrten Bildung von 5-Aminolévulinséure, aus
welcher im weiteren Verlauf Protoporphyrin IX entsteht. (18) Die gesteigerte Synthese
fiihrt dazu, dass Eisen, welches als letzter Schritt der Him-Biosynthese eingebaut wird,
nicht ausreichend zur Verfligung steht. Als Alternative kann auch Zink, ein Metall mit
geringerer Affinitdt, eingebaut werden, was die erhohten Werte an Zink-gebundenem
Protoporphyrin bei der XLP erklart. Dennoch kommt es auch bei dieser Form der
Protoporphyrie zur Akkumulation von Protoporphyrin IX im Koérper und entsprechender



Symptomatik. (19) Die klinische Auspragung kann bei Frauen mit XLP von

Symptomlosigkeit bis zu dhnlicher Symptomatik wie bei Méannern variieren. (16)

Symptomatik

Die klinische Hauptcharakteristik der EPP ist die Photosensitivitit. Es kommt bei
Sonnenexposition zu akut auftretenden, schmerzhaften Sensationen im Bereich der
sonnenexponierten Stellen. Meist tritt die Symptomatik schon im Kindesalter auf, die
Diagnosestellung geschieht in vielen Féllen jedoch erst spéter. Die Erkrankung tritt bei
Frauen und Ménnern anndhrend gleich hdufig auf und présentiert sich auch in der
Symptomatik sehr dhnlich.

Die ersten Symptome treten meist im Friithjahr und frithen Sommer sowie im frithen Herbst
auf, was vermutlich mit erhéhter Sonnenexposition und hoherem UV-Index korreliert.
Meist beschreiben Patient*innen schon nach kurzer Zeit der Exposition kribbelnde,
juckende oder brennende Empfindungen, die sich bis zu starken Schmerzen
weiterentwickeln. Die Symptome erscheinen dabei im Bereich jener Korperstellen, die
direktem Licht ausgesetzt sind, dementsprechend vor allem im Gesicht und an den
Handriicken. Makroskopisch sichtbare Verdnderungen konnen Rétungen und 6dematdse
Schwellungen sein, die jedoch meist in der Auspragung nicht mit den bestehenden
Schmerzen korrelieren. In selteneren Fillen kommt es auch zur Blasenbildung. Bei
vermehrt auftretenden akuten Reaktionen konnen im chronischen Verlauf auch dauerhafte
Anderungen wie Lichenifikationen grobporige Haut oder Vernarbungen auftreten.

Die Auspriagung der Symptomatik und der Beginn sind individuell sehr unterschiedlich.
Die Spanne reicht dabei von starken Schmerzen, die innerhalb weniger Minuten auftritt,
bis hin zu milderer Symptomatik, die erst nach einigen Stunden in der Sonne auftreten.
Ebenso variabel ist auch die Zeit bis zum vollstindigen Riickgang der Symptome und

Hautveranderungen, die von einigen Stunden bis zu mehreren Tagen betragen kann.



Abbildung 2. Kutane Manifestationen der phototoxischen Reaktionen

(A) Akute phototoxische Reaktion mit Erosion auf der Nase
(B) Verdickung/ Lichenifizierung im Bereich der Fingerknochel
(C) Starke Vergroberung und Vernarbung der Haut im Bereich der Nase nach Ablauf

von zahlreichen phototoxischen Reaktionen

Ein wichtiger prognostischer Faktor ist eine Leberbeteiligung, die in 5-20% der Fille
auftritt. (20) Aufgrund des hydrophoben Charakters des Protoporphyrins wird es, im
Gegensatz zu anderen Porphyrinen, iiber die Galle ausgeschieden. (16) Durch die
Akkumulation von Protoporphyrin in Hepatozyten und Gallengangskanélchen kann es
neben der Bildung von Gallensteinen mit cholestatischer Auswirkung zu einer Schadigung
der Leber mit Anstieg der Leberparameter (ALT, AST) (21) und im weiteren Verlauf bis
zur Leberzirrhose kommen. (20) Eine Lebertransplantation ist im Falle einer
dekompensierten Leberzirrhose der einzig mogliche Therapieansatz. (22)

Abgesehen von erhohten Protoporphyrinwerten kénnen weitere Blutbildverdnderungen bei
EPP-Patient*innen beobachtet werden.

Zwei Drittel der Ménner und rund die Hélfte der Frauen weisen eine hypochrome
mikrozytdre Andmie auf. Die Ursache dafiir ist noch nicht vollkommen geklért. Haufig
zeigt sich eine Verringerung des Serum-Ferritin bei normalen Werten von Serumeisen und
16slichem Transferrin-Rezeptor 1. Die letzten zwei Werte zeigen dabei, dass die Ham-
Biosynthese suffizient ablaufen kann. Auch Hepcidin als primérer Eisen-Stoffwechsel-
Regulator zeigt sich meist in normaler Konzentration. (23) Hepcidin kontrolliert die
Aktivitdt des zelluldren Eisen-Exporters Ferroportin, welches fiir die Freisetzung von Eisen
aus der intestinalen Eisenresorption und bestehenden Eisenspeichern der Hepatozyten

zustindig ist. Bei geringen Eisenwerten kommt es zu verringerter Hepcidin-Ausschiittung



durch Hepatozyten, wodurch eine erhdhte Resorption von Eisen gewihrleistet werden
kann. (24)

Patient*innen présentieren sich aulerdem hdufig mit einer verringerten Vitamin D-
Konzentration. Vitamin D ist an der Resorption von Calcium und Phosphat beteiligt und
spielt damit eine wichtige Rolle im Knochenstoffwechsel. (20)

Auch die psychische Komponente der Erkrankung muss beachtet werden. Patient*innen
empfinden die oftmals notwendigen Einschrankungen, um Lichtexposition im Freien zu
vermeiden, haufig als groBBe Belastung, die mit einer Verminderung der Lebensqualitét
einhergeht. (25)

Als besonders einschriankend erweist sich zudem eine Empfindlichkeit gegeniiber
indirektem Sonnenlicht und kiinstlichem Licht in Gebéduden. In diversen Studien wird
angenommen, dass dies mit einer Privalenz von mehr als 50% zutrifft. (26) (27) Innerhalb
der Kohorte der EPP-Patient*innen in Graz liegt die Prévalenz lediglich bei knapp 7% (2
von 30 Patient*innen).

Verschiedene Studien berichten zudem von einer deutlichen Verbesserung der
Lichtempfindlichkeit wihrend der Schwangerschaft. Eine genaue Ursache ist hierfiir noch
nicht bekannt, verringerte Protoporpyhrin IX-Werte konnten allerdings eine Rolle
spielen.(28) Auch innerhalb der Grazer Kohorte konnte bei einer Patientin eine
symptomfreie Zeitperiode wihrend der Schwangerschaft beobachtet werden. Die Patientin
gab an, wihrend ihrer Schwangerschaften eine deutliche Verbesserung der
Lichtempfindlichkeit zu verspiiren. Die Symptome traten jedoch einige Zeit nach den

Geburten wieder in gleicher Ausprdagung wie zuvor auf.

Pathogenese

Die Pathogenese der oben beschriebenen kutanen Manifestationen ist bis dato noch nicht
vollstandig geklirt. Es wird vermutet, dass das akkumulierte Protoporphyrin IX das
bestrahlende Licht vor allem im Bereich von Wellenldngen zwischen 320nm und 595nm
absorbiert. (29) Der Energiegehalt des Protoporphyrins IX erhoht sich dadurch und
iiberschiissige Energie wird an Sauerstoff abgegeben, was in der Bildung von freien
Sauerstoffradikalen resultiert. (30) Diese schadigen die Endothelzellen und es kommt
durch Aktivierung des Komplementsystems und Mastzelldegeneration mit Ausschiittung
von vasoaktiven Substanzen zu einer Entziindungsreaktion. (20) Das blau-violette

Lichtspektrum bei rund 400nm bis 420nm wird als Soret-Bande bezeichnet und stellt dabei
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einen besonders sensiblen Bereich dar, wobei der Hohepunkt der Absorption bei 408nm

liegt. (31)

Diagnostik

Der erste Schritt der Diagnosestellung ist die genaue Anamnese mit Exploration und
Beurteilung der bestehenden Symptomatik. Wegweisend ist das Auftreten von
Hautschmerzen innerhalb weniger Minuten nach Sonnenexposition. Die Bestimmung der
Protoporphyrin-Werte in Erythrozyten ist die empfohlene weitere diagnostische
MafBnahme. Da es bei Lichtexposition der Proben zu Verédnderungen der Protoporphyrin-
Werte kommt, ist eine lichtgeschiitzte Handhabung der Proben erforderlich. Im Blut wird
aullerdem der Anteil des Metall-freien und Zink-gebundenen Protoporphyrin in
spezialisierten Laboren bestimmt. Bei EPP-Patient*innen betridgt der prozentuelle Anteil
des Metall-freien Protoporphyrins >90%. Im Falle der X-chromosomalen Variante liegt der
Anteil zwischen 50% und 85%.

Da Protoporphyrine lipophil sind und nicht mit dem Harn ausgeschieden werden, kann
eine Harnuntersuchung unterlassen werden. Im Stuhl sind Porphyrine zwar erhoht, jedoch
ist bereits die Blutuntersuchung beweisend und eine Stuhluntersuchung daher nicht
erforderlich.

Um bei Nachweis erhohter erythrozytirer Protoporphyrin-Werte eine Unterscheidung
zwischen EPP und XLP treffen zu konnen, wird die Durchfiihrung einer genetischen
Analyse empfohlen. Von der Durchfiihrung einer genetischen Testung ohne
vorangegangenem Nachweis erhohter Protoporphyrin-Werte wird abgeraten, da die
Moglichkeit der Detektion einer insignifikanten Mutations-Variante hoch ist. (6)

Eine mogliche Begleiterkrankung respektive Komplikation der EPP ist die
Leberbeteiligung. Regelmillige Kontrollen der Leberwerte und Lebersteifigkeit
(Fibroscan) werden daher empfohlen. (9) Bei stark ansteigenden Leberwerten ist eine
Leberbiopsie erforderlich. (32)

Ein histologischer Nachweis von sogenannten ,,Malteserkreuzen®, protoporphyrinhaltigen
Strukturen im Lebergewebe und der Nachweis von unter langwelligen UV -Licht rot
fluoreszierenden Gallensteinen kénnen mdéglich sein. (5)

Des Weiteren werden bei EPP-Patient*innen vermehrt eine hypochrome Andamie und
Eisenmangel nachgewiesen. (33) Ebenso besteht hiufig ein Mangel an Vitamin D. (34)
Laboruntersuchungen mit speziellem Augenmerk auf Blutbild, Eisenwerte und Vit-D-

Werte sind daher indiziert.
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Therapie

Management der Akutsymptomatik

Zur Behandlung einer akuten phototoxischen Reaktion im Falle der EPP gibt es bis jetzt
nur wenige Empfehlungen. Das Kiihlen mit kaltem Wasser, Eis oder kiihlenden
Kompressen wird von einigen Patient*innen als Erleichterung beschrieben, wihrend die
Behandlung mit Eis oder auch Hitze bei anderen Betroffenen eine deutliche
Verschlechterung mit sich bringt. Die Behandlung der Schmerzen mit Analgetika oder
Opioiden bringt ebenso oftmals keine Erleichterung. Auch der Benefit einer Behandlung
mit topischen oder oralen Kortikosteroiden oder Antihistaminika ist nicht nachgewiesen
und wird daher nicht empfohlen. (6)

Management der Photosensitivitit

An erster Stelle des Managements der EPP steht dementsprechend das Verhindern der
Entstehung phototoxischer Reaktionen. Dies kann durch das konsequente Meiden von
Sonnenlicht und das Tragen von UV-undurchléssiger Kleidung wie langdrmeligen Ober-
und Unterteilen, Handschuhen, Sonnenbrillen und Hiiten gewihrleistet werden. Zusétzlich
sollte auch auf das tigliche Auftragen von Sonnenschutzcreme geachtet werden. Da die
EPP durch sichtbares Licht ausgeldst wird, sind iibliche Sonnenschutzmittel mit
chemischen Lichtschutzfiltern wirkungslos. Durch Verwendung mechanischer
Lichtschutzfilter mit Zinkoxid und Titanoxid wird das einfallende sichtbare Licht an der
Haut reflektiert und gestreut und die Lichtbelastung etwas reduziert. Das Einbauen
getonter Scheiben, vor allem bei Autofenstern, kann ebenfalls Erleichterung bringen. (6)
Des Weiteren besteht die Moglichkeit, Schutzfolien an Scheiben anzubringen. (35) Einige
Patient*innen berichten auch von Empfindlichkeit gegeniiber kiinstlichem Licht. In diesem
Fall koénnen spezielle Lampen, die weniger Licht im Bereich der blau-violetten
Wellenlidnge aussenden, eingesetzt werden. (6) Ebenso kommen auch bei offen-
chirurgischen und laparoskopischen Verfahren Filter zum Einsatz, um mogliche
postoperative Komplikationen wie schwere Verbrennungen oder Nekrosen im Bauchraum
zu verhindern. (29)

Eine Methode, die ebenfalls Anwendung findet, ist jene der schrittweisen Gewohnung an
Licht. Da Patient*innen vor allem zu Beginn des Friihlings und Sommers {iber starke
Beschwerden klagen, da die Zeit der Sonnenexposition und die Intensitit der Sonne wieder
zunehmen, wird frithzeitig versucht, einen Abhértungseffekt aufzubauen, was bei
einzelnen Patient*innen gelingt. Mittels natiirlichen Sonnenlichtes oder der Anwendung

von Schmalband-UVB-Strahlung in kurzen, stetig steigenden Dosen soll die endogene
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Melanin-Produktion aktiviert werden. (6) Ein erh6hter Melaningehalt schiitzt die Haut, da
er die eintreffende Lichtenergie in Warmeenergie umwandelt und dadurch eine
Zellschadigung durch Radikale verhindert. Die Behandlung mit Schmalband-UVB-
Strahlung findet im dermatologischen Setting mehrmals wochentlich fiir einige Wochen
statt und sollte im Frithjahr begonnen werden. (36)

Des Weiteren stehen einige medikamentdse Therapieansitze fiir die EPP zur Verfiigung.
Eine Moglichkeit ist die Einnahme von Betacaroten. Das Ziel dieser Therapie ist es, durch
die Anreicherung in der Epidermis einen photoprotektiven Effekt zu erlangen. Dies gelingt
sowohl durch lichtabsorbierende Eigenschaften als auch durch antioxidative Effekte durch
Regulierung der UV-Licht induzierten Genexpression. (37) Betacaroten wird téglich iiber
mehrere Monate hinweg eingenommen und die Dosis kann von 15mg bis zu 300mg
betragen. (38) Der individuelle therapeutische Spiegel ist abhdngig von verabreichter Dosis
und Dauer der Behandlung und wird mittels Laborkontrollen iiberwacht. (39) Die Wirkung
ist fiir viele Patient*innen dennoch subjektiv nicht ausreichend.

Zudem werden auch N-Acetylcystein, Cystein oder Vitamin C eingesetzt. (17) Die
Wirkungen sind aber nicht tiberzeugend.

Eine weitere Therapieoption stellt Cimetidin dar. Eine Studie, bei der die Patient*innen
zwischen 800 und 1600mg fiir mehrere Monate einnahmen, resultierte bei einem GroBteil
mit einer Verringerung der Photosensibilitit. Zudem zeigte sich nach vier Monaten eine
Verringerung des Protoporphyrin IX-Spiegel-Medians um 20% im Vergleich zum Wert
vor Therapiebeginn. (40) Dieses Ausmal} an Reduktion reicht jedoch nur bei einer sehr
kleinen Patient*innenzahl aus, um den Alltag schmerzlos zu erleben.

Seit 2014 steht in der EU die Therapie mit Afamelanotid zur Verfiigung. (17)
Afamelanotid ist ein Strukturanalogon des a-Melanozyten stimulierenden Hormons und
wirkt vor allem als Agonist an den Melanocortin-1-Rezeptoren. Es wird vermutet, dass es
durch Aktivierung dieser Rezeptoren die Synthese von Eumelanin fordert. Dieses wirkt
iber verschiedene Mechanismen photoprotektiv. Es wirkt als Filter und sorgt dadurch fiir
eine Breitbandabsorption von UV-Licht und sichtbarem Licht. Zudem hat es durch die
Bindung von freien Radikalen einen antioxidativen Effekt und sorgt {iber die Inaktivierung
des Superoxid-Anions und die verstirkte Verfiigbarkeit der Superoxid-Dismutase fiir die
Reduktion von oxidativem Stress. (41)

Der Wirkstoff wird in Form eines Implantats subkutan kranial des Beckenkamms
eingesetzt. Die Pharmakokinetik von Afamelanotid und dessen Metaboliten sind noch

nicht vollstindig geklart. Der iberwiegende Anteil des Wirkstoffs (16mg) wird in den
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ersten 48 Stunden freigesetzt, an Tag 5 nach der Implantation sind es mehr als 90%. Das
Implantat 16st sich innerhalb von 50 bis 60 Tagen auf. Dementsprechend wird die
Erneuerung des Implantats nach zwei Monaten empfohlen. (42)

Studien zeigen, dass Patient*innen, die mit Afamelanotid behandelt wurden, eine
verminderte Anzahl an phototoxischen Episoden sowie eine verldngerte tolerierbare
Sonnenexpositionszeit und eine generelle Verbesserung der Lebensqualitét erfahren. (17)
Zudem wird die Schmerzintensitdt im Falle einer phototoxischen Reaktion verringert. (43)
Patient*innen prasentieren sich mit einer hohen Rate an Therapiekontinuitét. (6) Die
Therapie wird fiir die Behandlung der EPP empfohlen, ist jedoch aufgrund der hohen
Kosten nicht uneingeschrinkt zuginglich. (6) Patient*innen, die mit Afamelanotid
behandelt werden, sollten regelméBig (zumindest alle sechs Monate (44)) eine
hautéirztliche Untersuchung durchfiihren lassen, um die Entstehung von Pigmentldsionen
und anderen Hautanomalien wie beispielsweise einem malignen Melanom friihzeitig zu
erkennen. (45) Es wird vermutet, dass Afamelanotid aufgrund der Wirkungsweise vor der
Entstehung eines Melanoms schiitzt. Neben zuvor beschriebener Wirkung stimuliert es
durch die Aktivierung der Melanocortin-1-Rezeptoren DNA-Reparaturmechanismen. (46)
Hinzu kommt, dass Melanocortin-1-Rezeptoren von reifen Melanozyten exprimiert
werden, nicht aber von melanozytiren Stammzellen oder Melanoblasten. Demnach wird
angenommen, dass Melanocortin-1-Rezeptoren in der Regel seltener vorhanden sind je
undifferenzierter und aggressiver das Melanom ist. (47) Aufgrund der notwendigen
regelméfBigen Applikation des Implantats durch Spezialisten finden besagte Kontrollen der
Haut jedoch meist haufiger statt.

Ein neues Praparat, Dersimelagon, zeigte in klinischen Studien vielversprechende
Ergebnisse. Wie auch Afamelanotid wirkt es als Agonist an den Melanocortin-1-
Rezeptoren. Die Verabreichung erfolgt dabei oral, da durch Modifikationen Stabilitét und
Schutz vor Abbau erreicht werden konnten. (48)

Eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-Studie mit 102 randomisierten EPP-
Patient*innen, welche in zwei Subgruppen unterteilt wurden (100mg oder 300mg
Dersimelagon tdglich iiber 16 Wochen zu verschiedenen Jahreszeiten), zeigte in beiden
Gruppen eine signifikante Steigerung der Zeit bis zum Auftreten erster Symptome
(durchschnittlich 22 Minuten mehr als in der Placebogruppe). 75 der 102 Patient*innen
bewerteten zudem ihre Lebensqualititsdnderungen anhand eines Fragebogens. Innerhalb

der Subgruppe mit einer Dosis von 300mg Dersimelagon gab es von 48,6% der
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Patient*innen positive Bewertungen, bei der Subgruppe mit 100mg des Wirkstoffs waren

es lber 55%. (48)

Behandlung bei Leberbeteilicung

Das Ziel im Falle einer Leberbeteiligung ist es, die Menge an Protoporphyrinen zu
vermindern, indem sie entweder aus dem Kreislauf entfernt werden oder ihre Synthese im
Knochenmark unterdriickt wird. Im Falle eines Leberversagens werden diese Mallnahmen
auch angewandt, um die Zeit bis zur Lebertransplantation zu tiberbriicken. Einerseits kann
ein Plasmaaustausch erfolgen, um Protoporphyrine zu eliminieren. Andererseits kann auch
eine Erythrozytentransfusion durchgefiihrt werden, um eine bestehende Anémie zu
korrigieren und damit die gesteigerte Erythropoese und Protoporphyrin-Bildung zu
unterbinden. Die Wirkungen der beschriebenen Therapien sind jedoch nicht dauerhaft und
missen moglicherweise regelméfBig wiederholt werden. Im Falle der
Erythrozytentransfusion muss auch die Gefahr einer Infektion oder Eiseniiberladung sowie
die Bildung von Allo-Antikoérpern bedacht werden. (32)

Als letzte MaBBnahme kann eine Lebertransplantation notwendig sein. Das Problem dabei
besteht darin, dass ein Wiederauftreten einer Leberschddigung wahrscheinlich ist, da die
Grunderkrankung bestehen bleibt. (49) Ein kurativer Ansatz kann durch eine Kombination
aus einer sequentiellen Lebertransplantation und einer hdmatopoetischen

Stammzelltransplantation angestrebt werden. (50)

Neben dem Bemiihen, die lichtinduzierten Hautschmerzen therapeutisch zu beeinflussen,
sollte immer eine patient*innengerechte Aufklérung iiber die Erkrankung erfolgen. Auch
Familienangehdrige und Kolleg*innen im Bereich der Schule oder der Arbeit sollten bei
Bedarf informiert werden. Zusétzlich sollte auch iiber das Bestehen von EPP-
Selbsthilfegruppen aufgeklirt werden, da der Austausch und das Teilen von Informationen

und Empfehlungen eine Verbesserung im Umgang mit der Erkrankung bewirken kdnnen.

(6)

Monitoring

Grundsitzlich sollten regelmifBige Kontrollen durchgefiihrt werden. Himoglobin und
Parameter des Eisenstoffwechsels sollten aufgrund des vermehrten Auftretens von
Anédmien bei EPP-Patient*innen zumindest einmal jahrlich kontrolliert und bei Bedarf

behandelt werden. Ebenso ist eine jéhrliche Kontrolle der Protoporphyrin-Werte in
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Erythrozyten und Plasma sowie der Leberwerte indiziert. (16) (6) Zusétzlich sollte auch
eine jahrliche Untersuchung der Leber mittels Sonographie beziechungsweise FibroScan
erfolgen. (51) Auch der Vitamin-D-Status sollte regelméBig kontrolliert werden, um eine
moglicherweise notwendige Supplementation einleiten zu kdnnen. Impfungen gegen
Hepatitis A und B werden ebenfalls empfohlen, um vermeidbare Leberschiddigungen zu
verhindern. (17) Ebenso sollte auf Alkohol und hepatotoxische Medikamente wie orale
Kontrazeptiva verzichtet werden. (52)

Paaren mit Kinderwunsch, die selbst oder deren Familienmitglieder an einer

Protoporphyrie-Erkrankung leiden, kann eine genetische Beratung angeboten werden. (6)
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Material und Methoden

Patient*1innen

Im betrachteten Patient*innenkollektiv wurden alle Patient*innen mit gesicherter EPP, die
bis zum Ende des Jahres 2023 an der Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Medizinischen Universitit Graz mit Afamelanotid behandelt wurden, eingeschlossen.
Insgesamt wurden dabei die Daten von 14 Patient*innen analysiert, wobei es acht
Patienten und sechs Patient*innen waren. Um einen Uberblick iiber alle Patient*innen mit
EPP und deren Behandlung in Graz zu erstellen, wurden 16 weitere EPP-Patient*innen, die
bisher keine Afamelanotid-Therapie erhalten hatten, (7 weibliche Patient*innen und 9

méinnliche Patienten) miteinbezogen.

Fragebogen und Scores

Bei jeder Visite zur Applikation von Afamelanotid wurden von den Patient*innen drei
Scorebogen ausgefiillt. Es handelt sich dabei um den EPP-Qol (EPP-Quality of Life-Score)
(53), einen Fragebogen zu den Alltagsaktivitdten sowie den DLQI (Dermatology Life
Quality Index) (54).

In den Fragebogen werden verschiedene Aspekte des Lebens mit der Erkrankung
beziechungsweise den Symptomen erfragt.

Der EPP-Qol fokussiert mit 12 Fragen auf die vergangenen zwei Monate. Dabei werden
das allgemeine Wohlbefinden, die Beeintrdchtigung durch die Wahl der Kleidung,
Einschrankungen im Hinblick auf Aktivititen im Freien, das Freizeitverhalten sowie die
Bewiltigung alltdglicher Aufgaben erfragt. Des Weiteren werden Fragen zur Wahl des
Transportmittels, zur Fahigkeit spontane Unternehmungen wahrzunehmen oder der
Notwendigkeit Vorkehrungen bei Aufenthalt im Freien zu treffen, gestellt. Zudem gaben
die Patient*innen an, wie héufig erste EPP-Symptome oder typische Hautverinderungen
aufgetreten waren und in welchem AusmaB Anderungen der Lebensqualitit in den
vergangenen Monaten festgestellt werden konnten.

Die Bewertung des EPP-QoL erfolgt anhand von Antwortmdglichkeiten, die entweder die
Haufigkeit (sehr oft/ oft/ manchmal/ nie) oder den Schweregrad (sehr/ ziemlich/ ein
bisschen/ iiberhaupt nicht, viel besser/ besser/ genauso gut/ schlechter, viel/ ziemlich/ ein

bisschen/ iiberhaupt nicht) erfragen. Im Anschluss erfolgt eine Punktevergabe fiir die
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Auswertung, bei der jeder Antwort ein bestimmter Punktewert zugeordnet ist. Die
Hochstpunktezahl liegt bei 35 Punkten. Je hoher die Zahl, desto stérker ist die
Lebensqualitét eingeschrinkt. (53)

Der Aufbau des DLQI dhnelt dem des EPP-Qol, beinhaltet zehn Fragen und beleuchtet die
vergangenen sieben Tage. Im Rahmen der Befragung wird die Beeintrachtigung bei
Bewiltigung alltiglicher Erledigungen sowie der beruflichen Tétigkeit und in der
Freizeitgestaltung (beispielsweise beim Sport) eruiert. Auch potenzielle Schwierigkeiten in
Bezug auf eine Partnerschaft und Liebesleben werden thematisiert. Des Weiteren werden
die Haufigkeit des Auftretens von physischen und psychischen Symptomen sowie etwaige
Komplikationen im Zusammenhang mit der Therapie erfragt.

Die Bewertung erfolgt anhand von vier verschiedenen Antwortmdglichkeiten (sehr/
ziemlich/ ein bisschen/ iiberhaupt nicht), die mit null bis drei Punkten bewertet werden.
Die Maximalpunktezahl liegt bei 30 Punkten und beschreibt eine maximale Einschrankung
der Lebensqualitét. (54)

Im Fragebogen zu den Alltagsaktivitdten werden erneut die vergangenen zwei Monate
betrachtet. Ahnlich wie bei den anderen zwei Fragebdgen werden die Fihigkeit
alltaglichen Erledigungen nachzugehen, Kleidungswahl, Vorkehrungen vor Verlassen des
Hauses, Frequenz der phototoxischen Reaktionen, Beeinflussung der Verwandten sowie
Schweregrad der Lebensbeeintrachtigung aufgrund der Erkrankung erfragt. Die
Patient*innen wihlen eine der vorgegebenen Antwortmoglichkeiten (immer/ oft/
manchmal/ selten/ nie/ nicht zutreffend).

Im Rahmen der Kontrollvisiten wird auBerdem strukturiert erfragt, ob und wie lange sich
die Patient*innen in den letzten zwei Monaten Licht ausgesetzt haben, wann Symptome
auftraten und wenn dies der Fall war, wie schwer und lange diese Episoden waren.

Um eine gewisse Genauigkeit der Daten zu gewihrleisten, wurden die Patient*innen dazu

angehalten ein Beschwerdetagebuch zu fiihren.

Tabelle 3: Auswahl der aus den Fragebogen entnommenen und analysierten Fragen

EPP-Quality of Life

Wie sehr hat EPP in den letzten zwei Monaten die Wahl Threr Kleidung an einem

sonnigen Tag beeinflusst?

Wie sehr hat EPP in den letzten zwei Monaten Lhr soziales oder Freizeitverhalten an

einem sonnigen Tag beeintrichtigt?
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Wie sehr hat sich Thre Lebensqualitét in den letzten zwei Monaten verbessert?

Fragebogen zu Alltagsaktivititen

Wie sehr hat die EPP in den letzten 2 Monaten Thr Leben beeintréchtigt?

Waren Sie in den letzten 2 Monaten an klaren/sonnigen Tagen oder in Gebauden bei
heller Beleuchtung in der Lage, die Téatigkeiten der folgenden Kategorie auszufiihren?

Zuriicklegen des Arbeits- bzw. Schulwegs

Dermatology Life Quality Index- Gesamtpunktezahl

Wie sehr hat Thre Haut in den vergangenen 7 Tagen gejuckt, war wund, hat geschmerzt

oder gebrannt?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen verlegen oder

befangen gemacht?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen bei Einkdufen oder

bei Haus- oder Gartenarbeit behindert?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung die Wahl der Kleidung beeinflusst, die Sie in den

vergangenen 7 Tagen getragen haben?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhre Aktivititen mit

anderen Menschen oder Thre Freizeitgestaltung beeinflusst?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung es Thnen in den vergangenen 7 Tagen erschwert,

sportlich aktiv zu sein?

Hat Thre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen dazu gefiihrt, dass Sie Ihrer
beruflichen Tétigkeit nicht nachgehen oder nicht studieren konnten?
Falls ,,nein®, wie sehr ist [hre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen ein Problem

bei Ihrer beruflichen Tatigkeit bzw. Ihrem Studium gewesen?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen Probleme im Umgang

mit Threm Partner, Freunden oder Verwandten verursacht?

Wie sehr hat Thre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen Ihr Liebesleben

beeintrachtigt?

Inwieweit war die Behandlung Threr Haut in den vergangenen 7 Tagen fiir Sie mit

Problemen verbunden (z.B. weil die Behandlung Zeit in Anspruch nahm oder dadurch

Ihr Haushalt vernachldssigt wurde)?
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Datenerhebung

Die Daten, die in den Ergebnissen dieser Arbeit prasentiert werden, wurden aus dem EPP-
Register der Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Medizinischen
Universitit Graz sowie aus dem klinikeigenen Dokumentationssystem MEDOCS
entnommen. Ebenso wurde das PUV A-Programm der Ambulanz fiir Photodermatologie
und Phototherapie der Univ. Klinik fiir die Datengewinnung herangezogen. Das EPP-
Register wurde im Zuge einer Zusammenarbeit mit der Univ.Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Medizinischen Universitéit Innsbruck ins Leben gerufen.
In der untenstehenden Tabelle findet sich eine Auflistung der betrachteten

patient*innenbezogenen Daten.

Tabelle 4: Patient*innenspezifische Daten

Alter

Geschlecht

EPP-Diagnosen in der Familie

Alter bei Krankheitsbeginn

Alter bei Diagnosestellung

Leberbeteiligung

Porphyrine im Blut

Zeit bis zum Auftreten erster Symptome

Art der aufgetretenen Symptome

Durchgefiihrte Therapien, Therapiedauer, Wirkung und Nebenwirkungen

Auswertung der Daten

Die Auswertung der Daten wurde mittels Microsoft Office Excel© durchgefiihrt. Die oben
angefiihrten Daten wurden graphisch in absoluten Zahlen und/oder relativen Anteilen

dargestellt.
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Datenschutz und Ethikantrag

Die Patient*innen-Daten wurden mit grofiter Vertraulichkeit behandelt. Alle Patient*innen
wurden in einer passwortgeschiitzten MS Excel-Tabelle mit einer fortlaufenden Nummer
codiert/ pseudonymisiert. Die patient*innenbezogenene Daten wurden anschlieend in eine
vollstdndig pseudonymisierte MS Excel-Tabelle eingetragen. Zugriff zu den Daten haben
nur in die Studie eingebundene Personen.

Vor Beginn der Arbeit erfolgt eine Uberpriifung durch die Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz (Ethikantrag 36-082 ex 23/24 Studientitel:
Erythropoetische Protoporphyrie in Osterreich). Ein positives Ethikvotum wurde

ausgestellt.

21



Ergebnisse

Gesamte Patient*1innen-Kohorte

Insgesamt wurden bisher 42 Patient*innen in der Ambulanz fiir Photodermatologie und
Phototherapie der Univ. Klinik vorstellig, bei welchen die Diagnose EPP gestellt wurde.
Von 31 Patient*innen mit EPP lagen ausreichend Daten vor, um sie in das EPP-
Photodermatosenregister aufzunehmen. Bei einer Patientin waren die Gesamtporphyrine
im Blut jedoch im Rahmen der Diagnosestellung negativ, sodass diese Patientin nach
Ausschluss anderer Porphyrien und Photodermatosen die Diagnose ,,Pain in the sun*
erhielt und nicht in die vorliegende Studie aufgenommen werden konnte.

Insgesamt konnten daher bis zum Ende des Jahres 2023 30 EPP-Patient*innen (13 Frauen
und 17 Ménner) in die Studie eingeschlossen werden, die zumindest einmalig in der
Ambulanz fiir Photodermatologie und Phototherapie der Univ. Klinik waren.

Im Rahmen der Studie wurde jene Patient*innen-Kohorte anhand erhaltener Therapie
weiter unterteilt. Insgesamt 14 Patient*innen bekamen, respektive bekommen, eine
Therapie mit Afamelanotid, 16 Patient*innen wurden mit alternativen Therapieoptionen
behandelt. Alternative Therapieoptionen schlieBen dabei Sonnenschutz-MafBnahmen, UV-
Hardening mit UVB 311nm Phototherapie oder Solarium, die Einnahme von L-Cystein,
Betacaroten und Nahrungsergdnzungsmitteln mit antioxidativer Wirkung (Polypodium
leukotomos, Astaxanthin) ein.

Sechs Patient*innen gaben an Sonnenschutzmafnahmen anzuwenden (bei fiinf
Patient*innen als Zusatzmafinahme zu anderen Therapien, bei einer Person als
Einzelmafinahme), fiinf Patient*innen waren mit der Wirkung von Betacaroten zufrieden
und jeweils ein*e Patient*Patientin bemerkte eine Verbesserung durch die Einnahme von
Polypodium leukotomos und Astaxanthin.

Zwei Patient*innen konnten durch UV-Hardening mittels Solarium die Symptomatik
reduzieren und weitere zwei Patient*innen durch UV-Hardening in der Sonne.

Bei den tibrigen Patient*innen, bei welchen nicht alle Daten vollstdndig erhebbar waren
(z.B. aufgrund von lediglich einmaliger Vorstellung), kann davon ausgegangen werden,
dass sie SonnenschutzmaBBnahmen ergriffen haben.

In untenstehender Tabelle wird eine Ubersicht iiber die epidemiologischen Daten der

gesamten Grazer Patient*innen-Kohorte dargestellt.
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die gesamte Grazer Kohorte

Patient*innen | Geschlecht | Alter bei Alter bei Verwandte
Krankheitsbeginn | Diagnosestellung | mit EPP-

Symptomatik

1 m 8 20 3

2 m 6 6 3

3 W 3 24 0

4 W 8 30 0

5 m 15 16 1

6 w 4 14 1

7 m 2 0

8 m 1 8 0

9 m 6 29 1

10 m 14 35 0

11 W 4 5 0

12 W 6 22 1

13 W 3 14 0

14 m 6 19 0

15 W 9 27 /

16 m 4 / 0

17 W 3 5 0

18 W 2 31 4

19 m 3 29 2

20 m 6 44 0

21 m 7 34 0

22 m 6 44 0

23 W 47 48 0

24 m 4 14 0

25 W 6 15 0

26 m 5 5 /

27 m 4 7 /

28 W 9 / /

29 m 6 61 /

30 W 33 / /

Gesamte Weiblich: Mittelwert: Mittelwert: 8

Kohorte 13 8 23 Patient*innen

Minnlich: mit EPP-
17 Symptomatik

in der
Familie
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Patient*innen-Kohorte ohne Afamelanotid-Therapie

In der Kohorte von 16 Patient*innen mit alternativen Therapieoptionen finden sich neun
ménnliche Patienten sowie sieben weibliche Patient*innen.

14 der 16 Patient*innen (88%) bemerkten das Auftreten erster Symptome innerhalb der
ersten zehn Lebensjahre. In zwei Féllen wurde die Symptomatik erst im Alter zwischen 30
und 50 Jahren bemerkt.

Beinahe zwei Drittel der Patient*Innen (10 von 16) gaben an, dass sich die Symptomatik
innerhalb von zehn bis 20 Minuten prasentieren wiirde. In drei Féllen traten Reaktionen
innerhalb von 24 Stunden auf. Zu den beschriebenen Symptomen zéhlen Brennen,
Schmerzen, Juckreiz, Schwellungen, Rotungen sowie in einigen Fillen auch Erosionen
oder Purpura.

Die Diagnosestellung erfolgte bei drei der 16 Patient*innen innerhalb der ersten 10
Lebensjahre, zwei Patient*innen wurden zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr
diagnostiziert und zwei weitere vor dem 30. Lebensjahr. Zwei Patient*innen erhielten die
Diagnose zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr und drei Patient*innen zwischen dem 40.
und 50. Lebensjahr. Bei einer Person wurde die EPP mit {iber 60 Jahren erkannt. Bei den
verbleibenden drei Personen gab es keine genauen Angaben.

Die Diagnosestellung wurde leitliniengerecht anhand der bestehenden Symptomatik sowie
durch Nachweis fluoreszierender Erythrozyten beziehungsweise Bestimmung der
Porphyrinwerte im Blut gestellt. Vor dem Jahr 2015 wurde an der Grazer Klinik nur eine
qualitative (Erythrozytenfluoreszenz) und keine quantitative Diagnostik durchgefiihrt.
Aufgrund dessen liegen in einigen Féllen keine genauen Porphyrinwerte der Patient*innen
VOr.

Die Therapieoptionen sind vielféltig, jedoch ist die zu erreichende Verbesserung der
Lichtempfindlichkeit bei einzelnen Therapieoptionen nur sehr gering und daher nicht
ausreichend, um den Alltag schmerzfrei erleben zu konnen. Die am héufigsten
angewendeten Therapien sind dabei das Auftragen von Sonnenschutz sowie die Einnahme
von Betacaroten. Die Anwendung von Sonnenschutz fand dabei meist durchgehend statt,
wihrend Betacaroten in den meisten Féllen nur in den Friihlings- und Sommermonaten
substituiert wurde.

Von den neun Patient*innen, die die EPP mit Betacaroten behandelten, konnten fiinf

(56%) subjektiv eine Besserung der Symptomatik feststellen.
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Jedoch musste die Therapie auch von vier Patient*innen (44%) aufgrund der fehlenden
Wirkung oder aufgrund aufgetretener Nebenwirkungen (Oberbauchbeschwerden, Anstieg
der Leberwerte) abgebrochen werden.

Eine weitere Form der Behandlung stellt das UV-Hardening beziehungsweise die
schrittweise gesteigerte Exposition an Licht dar. Zwei Patient*innen gaben an, durch die
méfige Briunung im Zuge dieser Therapie vor den sonnenreichen Monaten eine deutliche,
subjektive Besserung im Sommer verspiirt zu haben, wihrend zwei weitere Patient*innen
keinerlei Besserung bemerkten. In zwei Féllen konnte durch Abhirtungstherapie mittels
Solarium ein positiver Effekt erzielt werden.

Zwei Patient*innen erkannten zudem einen positiven Effekt durch die Einnahme von
Nahrungsergdnzungsmittel wie Polypodium leukotomos oder Astaxanthin.

Aufgrund von Riickmeldungen bei jihrlichen Kontrollen sowie aufgrund fehlender
Zweitvorstellungen kann davon ausgegangen werden, dass einige Patient*innen dieser
Kohorte mit alternativen Therapieoptionen, Aufenthalten im Freien nur bei geringerem
UV-Index und LichtschutzmaBnahmen, zu leben gelernt haben und daher keinen
dringenden Therapiewunsch empfinden. Einige der Patient*innen duferten jedoch den
Wunsch ebenfalls mit Afamelanotid therapiert zu werden, konnten im Jahr 2023 allerdings
noch nicht eingestellt werden. In den darauffolgenden Jahren erfolgte bei weiteren

Patient*innen der Grazer EPP-Kohorte der Therapiebeginn mit Afamelanotid.
Patient*innen-Kohorte mit Afamelanotid-Therapie

Patient*innen-spezifische Charakteristika

Geschlechterverteilung

Die Kohorte setzt sich aus acht ménnlichen Patienten sowie sechs weiblichen Patientinnen
zusammen und entspricht dabei, wie auch die Gruppe mit alternativen
Behandlungsmethoden, der in der Literatur beschriebenen gleichmafBigen
Geschlechterverteilung.

Alter

Das Alter der Patient*innen, welche eine Therapie mit Afamelanotid erhalten haben, zeigt
eine breite Streuung. Vor den ersten Therapien im Jahr 2023 (Mérz) lag die Altersspanne
zwischen 17 und 60 Jahren.

Als ein Parameter wurde das Alter bei Krankheitsbeginn genauer betrachtet und mithilfe
der Grafik in Abbildung 3 dargestellt. Abgesehen von zwei Patient*innen, welche den

Krankheitsbeginn auf 14 und 15 Jahre angaben, traten erste Symptome im Alter zwischen
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einem und acht Jahren auf. In 50% der Félle begannen Symptome zwischen 3 und 8

Jahren. Der Mittelwert lag bei rund sechs Jahren.

Abbildung 3: Alter bei Krankheitsbeginn
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Im Vergleich zum Alter bei Krankheitsbeginn respektive der Krankheitsdauer wurde das
Alter bei Diagnosestellung betrachtet. In 50% der Félle waren die Patient*innen bei der
Diagnosestellung zwischen sieben und 26,5 Jahren alt. Die fritheste Diagnose wurde bei
einem Patienten im Alter von zwei Jahren gestellt. Die bei Diagnosestellung élteste Person

war 35 Jahre alt. Im Durchschnitt wurde die EPP im Alter von rund 17 Jahren erkannt.

Abbildung 4. Alter bei Diagnosestellung
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In einem weiteren Schritt wurde das Alter bei der ersten Applikation von Afamelanotid
betrachtet. Die jiingste Person mit Afamelanotid-Therapie innerhalb der Grazer Kohorte
war 18 Jahre alt, die dlteste 61 Jahre. Der Grofteil der Patient*innen war bei ihrer ersten

Behandlung zwischen rund 30 und 47 Jahren alt. Das mittlere Alter lag bei 38 Jahren.

Abbildung 5. Alter bei 1. Gabe von Afamelanotid
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Familienanamnese

Zu allen Patient*innen liegen Daten hinsichtlich der Familienanamnese vor. Sechs der 14

Grazer Patient*innen (43%) haben mindestens eine*n Verwandte*n, die ebenso an EPP
erkrankt ist. Zwei Drittel davon haben ein Familienmitglied mit EPP, ein Drittel hat drei
erkrankte Personen innerhalb der Familie.

In den Familien der iibrigen acht Patient*innen ist keine EPP-Erkrankung bekannt.
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Abbildung 6. Verwandte mit EPP-Symptomatik
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Vorerkrankungen/ Begleiterkrankungen

Im Rahmen der EPP-Erkrankung kommt es zu diversen Begleiterkrankungen, bei denen
ein Zusammenhang mit der EPP vermutet wird. Eine dieser Nebendiagnosen, welche
hiufig zu beobachten ist, ist die Cholelithiasis respektive die Cholezystolithiasis. Vier der
14 Patient*innen (29%) mit Afamelanotid-Therapie in Graz mussten sich aufgrund dessen
einer Behandlung unterziehen. Weitere Nebendiagnosen, welche vermehrt diagnostiziert
werden, sind eine rezidivierende Erhohung der Leberwerte sowie eine Steatosis hepatis.
Zwei der 14 Patient*innen aus dieser Kohorte (14%) wurden mit einer Steatosis hepatis
diagnostiziert und eine Person leidet an rezidivierenden Leberwerterhohungen.
Pankreasfermente wie Amylase und Lipase waren bei den Patient*innen zumeist im

Normbereich.

Zeit bis zum Auftreten erster Symptome bei Sonnenexposition

In untenstehender Grafik 7 wird die Zeit bis zum Auftreten erster Symptome ohne
Therapie in Minuten dargestellt. Die x-Achse wurde dafiir in Einheiten von zehn Minuten
unterteilt. Zu erkennen ist, dass der GroBteil, acht von 14 Patient*innen (57%), erste
Symptome innerhalb von zehn bis 19 Minuten verspiirte. Bei einer Person traten die
Symptome innerhalb der ersten neun Minuten auf und zwei weitere gaben an, dass sie erst
nach 60 Minuten Symptome entwickelten.

Der Mittelwert der Zeit bis zum Auftreten erster Symptome aller Patient*innen lag bei

rund 20 Minuten.
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Abbildung 7. Zeit bis zum Auftreten erster Symptome
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Laborverdanderungen

Porphyrin-Werte

In untenstehender Abbildung 8 ist eine Ubersicht der Porphyrinwerte der Patient*innen,
angegeben in umol/l, an den ersten Visiten im Jahr 2023 dargestellt. Es zeigte sich eine
Spannweite von 10,3 pmol/l bis 120,4 umol/l. Die Werte von vier Patient*innen lagen
zwischen zehn und 30umol/l, sechs Patient*innen zeigten Werte zwischen 30 und 50
pmol/l und zwei Patient*innen hatten Porphyrinwerte im Bereich von 50 bis 60 pumol/l.
Eine Person wies einen Wert von iiber 80 umol/l auf und eine weitere einen Wert von
knapp tiber 120 umol/l. Der Mittelwert aller bestimmter Porphyrinwerte liegt bei rund
44,53 umol/l.

Eine Gegeniiberstellung der Porphyrinwerte und der Zeit bis zum Auftreten erster

Symptome zeigte keine Korrelation.
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Abbildung 8. Porphyrin-Werte 2023

Porphyrin-Werte 2023

140

120.4
120

100
83.6

80

57.7
60

43.5 45.5
40 349 39.1
28.9 27.5
20 I 10.3 I 11.9 I I I I
o 0 |
4 5 6 7 8

Leberparameter

Da ein Anstieg der Leberparameter ein erster Hinweis auf eine Leberbeteiligung im
Rahmen der EPP sein kann, wird das Labor regelmifig kontrolliert. Der Fokus der
hepatischen Untersuchung liegt dabei auf der Kontrolle von drei Parametern, der GGT
(Gammaglutamyltransferase), der AST (Aspartataminotransferase) und der ALT
(Alaninaminotransferase).

Es wurde ein Vergleich der Mittelwerte der beschriebenen Parameter zwischen Baseline-
Werten (vor Therapiebeginn der EPP) und den Werten bei der letzten Applikation von
Afamelanotid im Jahr 2023 durchgefiihrt. Dabei zeigten sich bei beinahe allen
Patient*innen durchwegs stabile und im Normbereich befindliche Werte. Bei einer der
Patient*innen kam es aufgrund einer Leberbeteiligung zu einem signifikanten Anstieg der

GGT (30-fache Erhohung).

Blutbild/Anédmie-Parameter

Zur Beurteilung der meist bei EPP vorliegenden Andmie wird das Blutbild in

regelmiBigen Abstdnden kontrolliert. Bei der mikrozytdren Andmie kommt es zu einer
Verminderung des mittleren korpuskuldren Volumens (MCV). Des Weiteren wird die
Erythrozyten-Zahl bestimmt.

Im Vergleich der Mittelwerte (Baseline und letzte Applikation 2023) des MCV (von 83 auf
85 f1) und der Erythrozyten-Werte (von 4,90 auf 4,70 10'?/1) zeigte sich, dass sich die

Werte nur geringgradig dnderten und im Normbereich lagen.
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FEisenparameter

Die mikrozytire Andmie bei EPP hdngt meist mit einem latenten Eisenmangel zusammen.
Von den 14 Patient*innen nahmen drei (21%) im Jahr 2023 eine orale Eisensubstitution zu
sich. Das erklért auch den tendenziellen Anstieg der Mittelwerte beim Serum-Eisen bei
Baseline mit 76 pg/dl und im Jahr 2023 mit 155 pg/dl. Das Speichereisen Ferritin sank
hingegen iiber die Jahre um rund 21% von 93 auf 74 ng/ml.

Insgesamt befanden sich die Parameter des Eisenstoffwechsels zur Zeit der letzten

Applikation 2023 bei allen Patient*innen im Normbereich.

Abbildung 9: Eisenparameter im Vergleich (Baseline zu letzte Applikation 2023)
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Vitamin D

Auch der Vitamin-D-Spiegel wird routineméfig kontrolliert.

In untenstehender Abbildung 10 wird die Zahl der Patient*innen dargestellt, die zum
Baseline-Zeitpunkt und zum Zeitpunkt der letzten Applikation im Jahr 2023 innerhalb oder
auBlerhalb des physiologischen Bereichs lagen.

Zum Zeitpunkt vor Therapiebeginn war der Vitamin-D-Spiegel von rund 69% der
Patient*innen (neun von 13 Patient*innen) aulerhalb des normwertigen Bereichs, wobei
eine Person einen zu hohen Vitamin-D-Wert und die iibrigen Patient*innen zu niedrige
Werte aufwiesen. Im Jahr 2023 zeigten noch 50% der Patient*innen einen Vitamin-D

Mangel (sieben von 14 Patient*innen).
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Abbildung 10: Vitamin D im Vergleich (Baseline zu letzte Applikation 2023)
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Afamelanotid-Therapie- spezifische Daten

Beginn der Therapie mit Afamelanotid-Therapie

Untenstehende Abbildung 11 zeigt, in welchen Jahren die Patient*innen ihre erste
Therapie mit Afamelanotid erhielten. Acht von 14 Patient*innen (57%) hatten die erste
Applikation im Jahr 2023. Drei Personen bekamen ihr erstes Implantat im Jahr 2022 und
zwel weitere im Jahr 2017. Ein*e Patient*in hatte schon im Jahr 2013 in der Schweiz die

erste Therapie mit Afamelanotid erhalten.
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Abbildung 11: Beginn der Therapie mit Afamelanotid
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Die Anzahl der Applikationen pro Jahr variieren innerhalb der Gruppe der Patient*innen
abhédngig von den Monaten, in welchen Patient*innen die meisten Beschwerden angeben.
Im Jahr 2023 wurden pro Patient*in zwischen einem und sieben Afamelanotid-Implantaten
eingesetzt. Zwei Patient*innen, die auch auf LED Licht mit Hautschmerzen reagieren,
erhalten die Therapie auch in den Wintermonaten alle zwei Monate. Die Anzahl der
verabreichten Implantate wird jedes Jahr evaluiert und angepasst.

Der Grofiteil der Patient*innen (acht von 14 Patient*innen) erhielt zwischen zwei und drei
Implantaten. Rund 29% (vier von 14 Patient*innen) bekamen vier oder mehr Implantate
und zwei Personen (14%) bekamen nur ein Implantat, da die Therapie erst im Spatsommer

2023 begonnen wurde.

Nebenwirkungen

Im Rahmen der regelmiBigen Visiten wird das Auftreten von Nebenwirkungen evaluiert.
Von den 14 Patient*innen, die eine Therapie mit Afamelanotid erhalten haben, konnten
nur bei einer Person stirkere Nebenwirkungen beobachtet werden. Es kam zu einem
signifikanten Anstieg der Leberparameter (GGT >1000 U/1), ein Zusammenhang mit der
Therapie konnte jedoch ausgeschlossen und die Therapie fortgesetzt werden. Die iibrigen
13 Patient*innen gaben an, keine unerwiinschten Ereignisse beobachtet zu haben, mehrere

bemerkten jedoch eine Zunahme und dunklere Farbung der Nédvuszellndvi. Bei einzelnen
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Patient*innen kam es zu temporiren, streifigen Hautpigmentierungen im Bereich der

Implantationsstelle.
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Auswertung der Fragebogen zur Lebensqualitét

Um mégliche Anderungen beziiglich der Lebensqualitit vor und wihrend der Therapie
quantifizieren zu konnen, wurden einzelne Fragen aus den Fragebdgen entnommen und die
Ergebnisse des Baseline-Werts vor Therapie mit dem Wert nach der letzten Applikation

2023 miteinander verglichen.

EPP-Quality of life-Score
Aus dem EPP-Quality of life-Score wurden folgende drei Fragen analysiert:

Wie sehr hat EPP in den letzten zwei Monaten die Wahl Threr Kleidung an einem sonnigen

Tag beeinflusst?

Wie sehr hat EPP in den letzten zwei Monaten Thr soziales oder Freizeitverhalten an einem

sonnigen Tag beeinflusst?

Wie sehr hat sich Thre Lebensqualitét in den letzten zwei Monaten verbessert?

Die ausgewdhlten Fragen beziehen sich auf die vergangenen zwei Monate.

Beeinflussung der Kleiderwahl an einem sonnigen Tag

In der unten abgebildeten Grafik 12 werden die Ergebnisse der Befragung im Hinblick auf
die Beeinflussung der Kleiderwahl an einem sonnigen Tag dargestellt.

Rund 86% der Patient*innen (zwolf von 14) gaben vor Therapiebeginn an, beziiglich ihrer
Kleiderwahl ,,sehr* eingeschriankt zu sein. Eine weitere Person fiihlte sich ,,ziemlich* und
eine andere ,,ein bisschen* beeintrichtigt.

Zum Zeitpunkt der letzten Applikation 2023 konnte bei allen Patient*innen eine
Verbesserung nachgewiesen werden. Rund 43% der Patient*innen (sechs von 14) gaben
an, ihre Kleiderwahl ,iiberhaupt nicht* an das Wetter anpassen zu miissen und 50%
(sieben von 14) fiihlten sich bei der Kleiderwahl an sonnigen Tagen nur mehr ,,ein
bisschen beeinflusst. Eine Person bestitigt mit der Auswahl der Antwortmoglichkeit

»zliemlich® eine leichte Verbesserung.
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Abbildung 12: Beeinflussung der Kleiderwahl an einem sonnigen Tag durch die EPP
(Baseline zu letzte Applikation 2023)
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Beeinflussung des Sozial- und Freizeitverhaltens

Die untenstehende Grafik 13 zeigt, wie sehr die EPP das Sozial- oder Freizeitverhalten der
Patient*innen in den letzten zwei Monaten beeinflusst hat.

Rund 86% Patient*innen (zwolf der 14) beantworteten diese Frage zum Baseline-
Zeitpunkt mit ,,viel”, wobei das in diesem Kontext die ungiinstigste Antwortmoglichkeit
darstellte. Eine der zwei {ibrigen Personen bewertete die Einschrinkung als ,,ziemlich®, die
andere als ,.ein bisschen®.

Nach der letzten Applikation 2023 zeigte sich bei 13 Patient*innen eine Besserung der
Ergebnisse im Vergleich zum Vorwert.

Neun von 13 (69%) fiihlten sich nur mehr ,,ein bisschen beeintrachtigt und vier
Patient*innen (31%) gaben an, ,,liberhaupt keine* Beeinflussung bemerkt zu haben. In

einem Fall zeigte sich bei dieser Frage keine Anderung der Ergebnisse unter Therapie.
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Abbildung 13: Beeintrachtigung des Sozial- und Freizeitverhalten durch die EPP (Baseline
zu letzte Applikation 2023)
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Besserung der Lebensqualitit

Auf die Frage, wie sehr sich die Lebensqualitit der Patient*innen in den letzten zwei
Monaten verbessert habe, antworteten vor Therapiebeginn elf von 14 Patient*innen (79%)
mit ,,liberhaupt nicht®, der ungiinstigsten Antwortmoglichkeit. Von den iibrigen drei
Patient*innen liegen diesbeziiglich keine Daten vor.

Zum Zeitpunkt der letzten Applikation 2023 gaben innerhalb der Gruppe aller
Patient*innen 13 (93%) an, dass sich die Lebensqualitdt ,,sehr gebessert habe. Bei einer

Person hatte sich die Lebensqualitét ,,ziemlich* gebessert.

Fragebogen zu Alltagsaktivitdten

Aus dem Fragebogen zu Alltagsaktivititen wurden folgende Fragen analysiert:

Wie sehr hat die EPP in den letzten 2 Monaten Thr Leben beeintrachtigt?

Waren Sie in den letzten 2 Monaten an klaren/sonnigen Tagen oder in Gebéduden bei heller
Beleuchtung in der Lage, die Tétigkeiten der folgenden Kategorien auszufithren?-

Zuriicklegen des Arbeits- bzw. Schulwegs.
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Beeintriachtigung des Lebens

Die untenstehende Grafik 14 veranschaulicht die Antworten der Patient*innen auf die
Frage, inwiefern die EPP in den letzten zwei Monaten ihr Leben beeintrachtigt hat.

Vor Therapiebeginn gaben elf der 14 Patient*innen (79%) an, dass sie sich ,,sehr stark
beeintriachtigt fiihlten, eine Person fiihlte sich ,,stark* und zwei weitere ,,etwas*
eingeschrénkt.

Nach der letzten Applikation 2023 konnte man bei allen 14 Patient*innen eine
Verbesserung der angegebenen Antworten erkennen. Zehn (71%) gaben an, ,,liberhaupt
nicht” in ihrem Alltagsleben eingeschrinkt zu sein, vier Patient*innen (29%) fiihlten sich

noch ,,etwas‘ beeintrachtigt.

Abbildung 14: Beeintrachtigung des Lebens durch die EPP (Baseline zu letzte Applikation
2023)
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Moglichkeit des Zuriicklegens von Arbeits- bzw. Schulweg

Nachfolgende Abbildung 15 zeigt die Antworten der Patient*innen, inwiefern es ihnen
moglich war, den Schul- bzw. Arbeitsweg an einem klaren respektive sonnigen Tag
zurlickzulegen.

Von insgesamt zwolf Patient*innen, die die Frage zum Baseline-Zeitpunkt beantworteten,

konnten den Weg fiinf Personen (42%) ,,immer* und fiinf weitere ,,0ft* ohne
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Beeintrachtigung bewiltigen. Zwei Personen (16%) gaben an, die Téatigkeit nur
,,manchmal® ausfithren zu konnen.

Zum Zeitpunkt wihrend der Therapie konnten elf von 14 Patient*innen (79%) den Weg
~immer zuriicklegen. Eine weitere Person wihlte ,,0ft* und Patient*in 14 wéhlte
»uberhaupt nicht* als Antwortmoglichkeit. Beziiglich der Verschlechterung des
Ergebnisses von Patient*in 14 kann, nach Durchschau der Antworten aller Scorebdgen
dieses Tages, davon ausgegangen werden, dass es sich um einen Fehler beim Ausfiillen
handelte.

Ein*e Patient*in empfand die Frage als nicht fiir ihn/sie zutreffend.

Abbildung 15: Moglichkeit des Zurtlicklegens von Arbeits- bzw. Schulweg (Baseline zu
letzte Applikation 2023)
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Zeit bis zum Auftreten erster Symptome unter Therapie

Bei jeder Visite werden die Patient*innen befragt, wie lange sie Zeit im Freien verbringen
kdnnen, ohne Symptome zu verspiiren. In nachfolgender Grafik 16 werden die Ergebnisse
der vorhandenen Antworten von zwolf Patient*innen nach der letzten Gabe 2023
prasentiert. 50% der Patient*innen (sechs von 12) konnten zwischen 60 und 179 Minuten

im Freien verbringen, rund 34% (vier von 12) 300 Minuten oder ldnger und jeweils eine
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Person gab an, unter 60 Minuten beziehungsweise zwischen 180 und 299 Minuten ohne
Symptome drauflen sein zu konnen.

Der Mittelwert der symptomlos im Freien verbrachten Zeit lag bei rund 226 Minuten.

Abbildung 16: Zeit bis zum Auftreten erster Symptome nach letzter Applikation 2023
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Dermatologischer Life Quality Index

Der Score bietet aufgrund der verschiedenen Fragen einen Uberblick iiber das generelle
Wohlbefinden der Patient*innen. Es werden die vergangenen sieben Tage betrachtet. Je
hoher die Punktezahl, desto eingeschrénkter fithlen sich die Patient*innen in ihrem Alltag.
Zum Baseline-Zeitpunkt lagen die Antworten von elf Patient*innen vor. Davon liel} sich
bei zehn von elf Personen (91%) ein Wert grofer 15 errechnen. Das Minimum lag bei 13
Punkten, das Maximum bei 30 Punkten.

Zur Auswertung zum Zeitpunkt der letzten Applikation 2023 lagen die Daten von 13
Patient*innen vor. Bei allen zeigte sich eine deutliche Verbesserung der errechneten
Werte. Bei sieben Personen (54%) zeigte sich ein Wert von null Punkten. Vier
Patient*innen hatten eine Punktezahl von drei, eine Person gab zwei Punkte an und eine

weitere einen Punkt.
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Abbildung 17: Dermatologischer Quality Life Index (Baseline zu letzte Applikation 2023)

Dermatologischer Quality Life Index

34

29
29

24 H Baseline

30
27
22 23
19
18
1
9 1 16 17
13
14 M Letzte
Applikation

9 2023
4 3 3 . 3 3 2

0 0 0 0 0 0 0

[ I - 1l 1 1
2 3 4 5 6 8 9 10 1

-1
1 7 1 12 13 14

~

Patient*innen

Der errechnete Mittelwert der Punktezahl zum Baseline-Zeitpunkt lag bei 21 Punkten. Der
maximal von den Patient*innen angegeben Wert war 30, der niedrigste Wert lag bei 13
Punkten. Nach der letzten Applikation 2023 lag der Mittelwert bei rund einem Punkt. Der
niedrigste Wert betrug null, der hochste Wert drei Punkte.

Abbildung 18: Dermatologischer Quality Life Index-Mittelwert (Baseline zu letzte
Applikation 2023)
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Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es das Kollektiv der EPP-Patient*innen an der Univ.
Klinik fiir Dermatologie und Venerologie in Graz zu evaluieren und im Speziellen zu
priifen, ob eine Therapie mit Afamelanotid zu einer Verbesserung der Lebensqualitit
innerhalb der Kohorte der Grazer Patient*innen fiihrt.

Das Patient*innenkollektiv zur Evaluierung der Lebensqualitdt umschloss alle
Patient*innen der Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Medizinischen
Universitidt Graz, die mit Afamelanotid behandelt wurden. Innerhalb der Kohorte fanden
sich sechs Patientinnen und acht Patienten, was der tiblicherweise in der Literatur
beschriebenen gleichmiBigen Geschlechterverteilung entspricht. (55)

Der Krankheitsbeginn respektive die Wahrnehmung erster Symptome zeigten sich
zwischen dem ersten und fiinfzehnten Lebensjahr. Der Mittelwert des Alters bei
Krankheitsbeginn lag bei sechs Jahren. Diese Ergebnisse sind représentativ fiir die EPP,
die sich in den allermeisten Fillen in der Kindheit manifestiert. (56)

Das Alter bei Diagnosestellung lag zwischen zwei und 35 Jahren, der Mittelwert bei 17
Jahren. Die Diskrepanz hinsichtlich des Alters bei Krankheitsbeginn und der
Diagnosestellung lésst sich zum einen durch die Breite der genetischen Variation und die
daraus resultierende Vielfalt in der Auspriagung des Schweregrades der EPP erkldren. Zum
anderen kann eingeschrinktes Wissen um derart seltene Erkrankungen auch dazu fiihren,
dass Patient*innen nach ersten erfolglosen Vorstellungen bei Arzt*innen aufgeben
beziehungsweise liber ldngere Zeit keine Spezialist*innen konsultieren. Dadurch kénnen
die Diagnosestellung und Therapieeinleitung massiv verzogert werden. (57)

Die beobachtete Kohorte zeigte sich auch hinsichtlich der familidren Belastung
reprisentativ. Da es sich um eine genetisch vererbte Erkrankung handelt, sind oftmals
Verwandte ebenso betroffen. Im Falle der Grazer Patient*innen hatte beinahe die Hélfte
(43%) zumindest eine*n Verwandte*n, die/der ebenfalls an EPP erkrankt war.

Das Auftreten von Symptomen schon wenige Minuten unter Sonnenexposition ist typisch
fiir die EPP. Bei den beobachteten Patient*innen trat die Symptomatik bei rund 80%
innerhalb der ersten 30 Minuten auf.

Insgesamt kann die Kohorte der Grazer Patient*innen anhand oben beschriebener
Charakteristika als représentative Studiengruppe bewertet werden.

Zum Zeitpunkt der Evaluierung 2023 erhielten 14 Patient*innen Afamelanotid und 16

Patient*innen andere Therapien. Wahrend Patient*innen ohne Afamelanotid-Therapie
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tiblicherweise zweimal jahrlich zu Kontrolluntersuchungen kamen, erfolgten bei
Patient*innen unter Afamelanotid-Therapie tiblicherweise vier bis flinf Kontrollen pro
Jahr.

Im Rahmen der Visiten wurden zur Kontrolle und zum Ausschluss neu aufgetretener
Pathologien regelméafBige laborchemische Untersuchungen der Patient*innen durchgefiihrt.
Ebenso sind regelméBige sonographische und elastographische Untersuchungen der Leber
bei allen EPP-Patient*innen angezeigt.

Die Leberbeteiligung ist eine seltene aber prognostisch schlechte Komplikation der EPP.
Bei einer Patientin der Grazer Kohorte wurde eine signifikante Erhhung der GGT im
Sinne einer Leberbeteiligung bei EPP objektiviert. Eine Korrelation der zyklisch steigend
und fallenden Leberenzymwerte mit der Afamelanotid-Therapie konnte nicht
nachgewiesen werden.

Neben den Leberparametern wurden in unserer Patient*innen-Kohorte auch Eisen- und
Vitamin D-Werte regelméBig kontrolliert.

Dabei zeigten einige Patient*innen einen Eisenmangel, der in ausgepriagten und
symptomatischen Féllen in den Normbereich substituiert wurde sowie Vitamin-D-Mangel.
Sowohl Eisen- als auch Vitamin-D-Mangel sind hidufige Komorbidititen der EPP.
Wihrend der Eisenmangel direkt aus der Pathogenese der EPP erklérbar ist, wird der
Vitamin D-Mangel darauf zuriickgefiihrt, dass EPP-Patient*innen die Sonne vermeiden
und daher die Vitamin D-Bildung in der Haut eingeschrénkt ist. Patient*innen werden
daher angehalten, Vitamin D zu substituieren. In unserem Kollektiv der Afamelanotid
behandelten Patient*innen konnte der Prozentsatz jener Patient*innen mit pathologischem
Vitamin-D-Wert jedoch trotz zumindest zeitweiser Vitamin-D-Substitution nur von
urspriinglich 69% auf 50% gesenkt werden.

In einer multizentrischen Kohortenstudie mit EPP-Patient*innen aus Deutschland und der
Niederlande, welche die Auswirkungen von Afamelanotid auf den Vitamin-D-Spiegel
betrachtete, zeigte sich im beobachteten Zeitraum allerdings auch kein signifikanter Effekt.
(58)

Da der Leidensdruck von EPP-Patient*innen sehr hoch ist, besteht meist ein ausgepragter
Therapiewunsch, jedoch sind die Therapieoptionen sehr limitiert.

Im Jahr 2020 erschien eine mit dieser Arbeit vergleichbare Studie des Erasmus University
Medical Center in Rotterdam, bei der EPP-Patient*innen ebenfalls mit Afamelanotid
behandelt und der Therapieeffekt und die Lebensqualitét der Patient*innen beurteilt

wurden. Es wurden 117 Patient*innen eingeschlossen, 115 setzten die Behandlung fort,
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wobei der Median der Behandlungsdauer zum Zeitpunkt der Studie bei zwei Jahren lag.
Die Patient*innen erhielten, wie auch in Graz, alle 60 Tage ein 16mg- Afamelanotid-
Implantat und bei den regelméBigen Kontrollvisiten wurde eine strukturierte
Datenerhebung durchgefiihrt. Dazu zihlten unter anderem ein Fragebogen zu
phototoxischen Reaktionen und angewendetem Sonnenschutz, ein Score zur objektiven
Beurteilung der Sonnenintensitit und der EPP-QoL-Score. (59)

Als Endpunkte der Studie wurden die im Freien verbrachte Zeit, das quantitative Ergebnis
des EPP-QoL-Scores, die Anzahl, Intensitit und Dauer von phototoxischen Reaktionen,
ein Score zur Schutzkleidung sowie potenzielle Nebenwirkungen betrachtet.

Um eine Aussage iiber die Wirksamkeit von Afamelanotid treffen zu konnen, wurden die
erhobenen Daten mit Baseline-Daten, welche vor der ersten Applikation gesammelt
wurden, verglichen. (59)

Wie auch in unserer Studie wurde der EPP-QoL-Score betrachtet. Dabei wurde in der
niederldndischen Studie im Gegensatz zu dieser eine quantitative Analyse der berechneten
Punktezahl durchgefiihrt. Es zeigte sich eine Verbesserung der EPP-QoL-Punktezahlen um
rund 14%. Zudem konnte ein positiver Zusammenhang zwischen Alter und Wirkung der
Behandlung nachgewiesen werden. (59)

Eine rezente Studie aus Deutschland, bei der die Sicherheit und klinische Effektivitit von
Afamelanotid anhand der Daten von 200 Patient*innen {iber den Zeitraum von sechs
Jahren evaluiert wurden, zeigte ebenfalls sehr dhnliche Ergebnisse wie die niederldndische
und unsere Grazer Studie. In der quantitativen Bewertung der EPP-QoL-Ergebnisse
konnten im Vergleich zu einem Baseline-Zeitpunkt durchwegs deutlich héhere Werte
wihrend der Therapie berechnet werden (mit einer Spannweite der Verbesserung von 55%
bis 245%, abhdngig von Zeitpunkt/Jahreszeit), was mit einer Besserung der Lebensqualitét
korreliert. (60)

In unserer Studie wurde eine qualitative Analyse ausgewéhlter Fragen durchgefiihrt. Die
Antworten auf die ausgewihlten Fragen zu Kleiderwahl, Freizeitverhalten und
Verbesserung der Lebensqualitit jedes*r Patienten*Patientin zu einem Baseline-Zeitpunkt
vor Therapiebeginn wurden mit jenen zum Zeitpunkt der letzten Applikation im Jahr 2023
verglichen.

Beziiglich der Beeinflussung der Kleiderwahl an einem sonnigen Tag zeigte sich eine
deutliche Verbesserung der angegeben Antworten. Zum Baseline-Zeitpunkt fiihlten sich
zwolf von 14 Patient*innen (86%) ,,sehr* eingeschrénkt. Bei der letzten Applikation 2023

gaben alle Patient*innen eine Verbesserung an. Sechs der 14 Patient*innen (43%) mussten
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ihre Kleiderwahl , iiberhaupt* nicht mehr an das Wetter anpassen, weitere sieben (50%)
fiihlten sich lediglich ,,ein bisschen* beeinflusst.

Als weiterer Endpunkt wurde die Verdnderung beziiglich des Sozial- und Freizeitverhalten
betrachtet. Vor Therapiebeginn wihlten zwolf der 14 Patient*innen (86%) die ungiinstigste
Antwortmoglichkeit und gaben damit an, ,,viel* in ihrem Sozial- und Freizeitverhalten
eingeschrinkt zu sein. Zum Zeitpunkt der letzten Therapie 2023 zeigte sich bei rund 93%
eine Besserung der Ergebnisse. Vier Patient*innen der Patient*innen-Gruppe mit
Verbesserungstendenz (31%) fiihlten sich ,,iiberhaupt nicht* mehr eingeschrankt.

Alle 14 Patient*innen gaben zum Zeitpunkt der letzten Applikation 2023 an, dass sich ihre
Lebensqualitdt in den letzten zwei Monaten gebessert hitte, 13 Patient*innen (93%)
wéhlten mit ,,sehr die beste Antwortmdglichkeit. Vor Therapiebeginn hatte sich bei elf
der 14 Patient*innen (79%) die Lebensqualitit ,,iiberhaupt nicht* verbessert.

Aus dem Fragebogen zu Alltagsaktivititen wurden ebenso zwei Fragen zur ndheren
Analyse ausgewdhlt. Wahrend sich vor Therapiebeginn alle Patient*innen in ihrem Leben
beeintrichtigt fiihlten, zeigte sich bei allen Patient*innen eine deutliche Verbesserung der
Ergebnisse nach Einleitung der Therapie. Zum Zeitpunkt der letzten Gabe 2023 gaben
zehn Patient*innen (71%) an, ,,liberhaupt nicht* mehr in ihrem Leben eingeschrinkt zu
sein, vier (29%) fiihlten sich noch ,,etwas* beeintrachtigt.

Um die enorme Einschrinkung bei unumgénglichen alltidglichen Tatigkeiten aufzeigen zu
konnen, wurde auch die Frage zur Moglichkeit des Zuriicklegens von Arbeits- und
Schulweg néher betrachtet. Zum Baseline-Zeitpunkt gaben nur fiinf von zwolf
Patient*innen (42%) an, den Weg ,,immer* zuriicklegen zu kdnnen. Unter Therapie konnte
diese Zahl auf mehr als das Doppelte gesteigert werden.

In Zusammenschau der oben dargestellten Ergebnisse der einzelnen Fragen des EPP-QoL
kann auf eine deutliche Besserung der Lebensqualitit und der Bewiltigbarkeit des
Alltagslebens innerhalb unserer Patient*innen-Kohorte geschlossen werden.

Zur quantitativen Beurteilung der Lebensqualitdt wurden in unserer Studienkohorte die
Punktezahlen des DLQI-Scores vor und unter Afamelanotid-Therapie verglichen. Hierbei
zeigte sich eine signifikante Verbesserung der angegeben Werte. Der Mittelwert lag zum
Zeitpunkt vor Therapiestart bei 21 Punkten, zum Zeitpunkt der letzten Applikation 2023
bei einem Punkt. Die hochste und damit schlechteste Punktezahl zum Endpunkt lag bei
drei aus 30 moglichen Punkten. Mit dem durchschnittlichen Ergebnis von einem Punkt
kann davon ausgegangen werden, dass die Patient*innen unter Afamelanotid-Therapie eine

wesentliche Verbesserung der Lebensqualitdt verzeichnen konnten.

45



Bei den Visiten werden die Patient*innen regelméBig befragt, wie viel Zeit sie maximal
ohne Symptome, im Freien verbringen konnen. Der Mittelwert der Zeit lag zum Baseline-
Zeitpunkt vor Therapiebeginn bei rund 20 Minuten. Zum Zeitpunkt der letzten Gabe 2023
hatte sich die durchschnittlich angegebene Zeit auf 226 Minuten erhdht, was einer
Erh6hung um rund das elffache entspricht.

In der niederldndischen Studie wurden die pro Woche im Freien verbrachten Stunden
betrachtet. Im Vergleich zwischen Baseline-Wert vor Therapiebeginn zeigte sich zum
Zeitpunkt des Endes der Studie eine Verldngerung der Zeit im Freien um 6,1 Stunden pro
Woche pro Patient*in. (59)

In beiden Studien konnte dementsprechend eine signifikante Steigerung der im Freien
verbachten Zeit nachgewiesen werden.

Da die letzte Applikation 2023 bei den Patient*innen abhéngig von der Anzahl der
erhaltenen Implantate zu verschiedenen Zeiten zwischen Frithsommer und Spétherbst
stattgefunden hat, zeigen die Ergebnisse einen guten Uberblick iiber die sonnenreichen
Monate, in denen Afamelanotid meist angewendet wird.

Im evaluierten Therapiezeitraum 2023 erhielten die Patient*innen der Grazer Kohorte
zwischen einem und sieben Afamelanotid-Implantaten.

Trotz unterschiedlicher Anzahl an Implantaten innerhalb unserer Patient*innen-Kohorte
zeigte sich in beinahe allen Fillen durchwegs eine Verbesserungstendenz hinsichtlich der
Ergebnisse. Insgesamt kann daraus geschlossen werden, dass bei jedem*r
Patienten*Patientin eine individuelle Evaluierung hinsichtlich der Anzahl der benétigten
Implantate erfolgen sollte, da eine Therapie mit empfohlener Maximaldosis von vier
Implantaten pro Jahr nicht fiir jede*n Patient*in passend ist. Im Jahr 2023 erhielt der
Grofteil unserer Patient*innen (acht von 14 Patient*innen) zwei bis drei Implantate,
wihrend andere, zumeist mit zusétzlicher Empfindlichkeit auf LED-Licht, mehr als vier
Implantate bendtigen, um langfristig beschwerdefrei zu sein. Die in der Fachinformation
beschriebene Empfehlung einer Maximaldosis von vier Implantaten pro Jahr wird derzeit
reevaluiert und soll kiinftig auf sechs Implantate pro Jahr erh6ht werden. (61)

Sowohl in der niederldndischen und deutschen als auch in unserer Studie wurde das
Auftreten von Nebenwirkungen beobachtet. In unserer Patient*innen-Kohorte zeigten sich
eine Zunahme der Nivi und eine dunklere Farbung der Névi sowie temporire streifige
Hautpigmentierungen im Bereich der Implantationsstelle. Einzelne Patient*innen gaben

zudem Miidigkeit am Therapietag an.
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Knapp 90% der niederléndischen Patient*innen gaben an den Tagen nach der Applikation
geringgradige Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Fatigue, Flushing oder Kopfschmerzen an,
welche jedoch selbstlimitierend waren. (59)

Innerhalb der Kohorte der deutschen Patient*innen wurden bei zwei Prozent (vier
Personen) schwere Nebenwirkungen in Verbindung mit der Therapie mit Afamelanotid
nachgewiesen. In der Studie wurden keine genauen Angaben iiber die Art und die
Auspragung der Nebenwirkungen gemacht. (60)

In unserer und der niederlédndischen Studie konnten keine schweren, mit der Therapie in

Verbindung zu bringenden, Nebenwirkungen nachgewiesen werden. (59)

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ergebnisse unserer Studie eine deutliche
Besserung der Lebensqualitdt der Grazer Patient*innen, die mit Afamelanotid behandelt
werden. Sowohl in der qualitativen Analyse einiger Einzelfragen der Scorebdgen als auch
in der quantitativen Auswertung der Ergebnisse des DLQI konnten unter Afamelanotid
Therapie durchwegs bessere Ergebnisse nachgewiesen werden als vor Therapiebeginn. Die
Nebenwirkungen unter Afamelanotid Therapie waren insgesamt gering, ein direkter
Einfluss auf die Leberwerte, Eisenspiegel oder Vitamin D Werte konnte nicht

nachgewiesen werden.
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Limitationen

Als limitierender Faktor dieser Arbeit sollte die KohortengroBe beachtet werden. Die
Univ.- Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Medizinischen Universitit Graz stellt
eines von zwei Zentren in Osterreich fiir die Behandlung der EPP dar. Die Zahl der
Patient*innen, die bis zum Ende des Jahres 2023 die Diagnose EPP erhielten, lag bei 42
Personen. Daher ergibt sich die kleine Kohortengroe jener Patient*innen, die eine
Therapie mit Afamelanotid erhielten. Innerhalb der Zulassungsphase des Medikaments
wurden einige international angelegte Studien zur Wirksamkeit durchgefiihrt. Dabei
handelte es sich meist um multizentrische Studien mit rund 70 bis 120
Studienteilnehmer*innen. Im Rahmen der Literaturrecherche konnten jedoch auch kleiner
angelegte monozentrische Studien mit rund 5 bis 40 Studienteilnehmer*innen gefunden
werden. Da es sich bei der EPP um eine seltene Erkrankung handelt, ist abhidngig vom
Studiendesign (monozentrisch vs. multizentrisch) mit einer kleineren Studienkohorte zu
rechnen.

Erginzend zeigten sich fehlende Daten als Limitation innerhalb dieser retrospektiv
durchgefiihrten Studie. Die analysierten Daten waren aufgrund regelméfiger Visiten und
des strukturierten Vorgangs wihrend dieser grof3tenteils vollstandig. Bei kleinen Kohorten,
wie sie in dieser Studie untersucht wurde, konnen einzelne fehlende Daten, die
beispielsweise aufgrund von unvollstandigem Ausfiillen der Fragebdgen durch
Patient*innen sowie durch fehlende Dokumentation durch das Gesundheitspersonal, die
Ergebnisse und deren Aussagekraft rasch verfalschen. Aus diesem Grund wurde in der

vorliegenden Studie darauf geachtet, fehlende Daten stets zu erwédhnen.
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