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IZVLECEK

Porfirije so redke presnovne bolezni, ki so posledice
motenj v sintezi hema. Glede na glavne klini¢ne
manifestacije jih delimo na kozne (fotosenzibilne)
porfirije in akutne jetrne porfirije. Akutne jetrne por-
firije so posledica ¢ezmerne proizvodnje prekurzorjev
porfirina, 6-aminolevulinske kisline in porfobilino-
gena Vv jetrih, simptomi pa so posledica poskodbe,
predvsem Zivénega sistema. Akutna intermitentna
porfirija je najpogostejsa oblika jetrnih porfirij. Ve-
¢ina bolnikov je zenskega spola, bolezen pa je redka
pred puberteto ali po menopavzi. Pred nastopom
osrednjih simptomov se pojavijo prodromi, ki lahko
trajajo vec dni in se najpogosteje kazejo kot utruje-
nost, nemir, nespecnost in motnje koncentracije, ki
jim sledijo postopno vse hujse bolecine v trebuhu,
slabost, bruhanje in subtilni nevroloski znaki. Z ana-
lizo nakljuénega vzorca urina na 6-aminolevulinsko
kislino in porfobilinogena izklju¢imo ali potrdimo
diagnozo akutna jetrna porfirija. Standardno zdra-
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ABSTRACT

Porphyrias are rare metabolic disorders caused by
defects in heme synthesis. The diseases have been
grouped as acute hepatic porphyrias and photocuta-
neous porphyrias. Acute porphyrias are due to hepa-
tic overproduction of the porphyrin precursors, delta-
aminolevulinic acid and porphobilinogen, and the
symptoms are caused by injury primarily to the ner-
vous system. Acute intermittent porphyria is the acute
type most often encountered in clinical practice. The
typical patient with an attack of acute intermittent
porphyria is a previously healthy young woman who
has had several days of severe fatigue and an inability
to concentrate, followed by progressively worsening
abdominal pain, nausea, vomiting, and subtle neuro-
logic signs. By analysing a random urine sample for
delta-aminolevulinic acid and porphobilinogen, we
rule out or confirm the diagnosis of acute hepatic po-
rohyria. Infusion of glucosaline fluids and hemin are
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vljenje akutnih zagonov akutne jetrne porfirije sta
infuzija glukosalini¢nih tekocin in hemin. Givosiran,
interferencno zdravljenje RNK, zavira izrazanje je-
trne sintaze 6-aminolevulinske kisline 1 s posledi-
¢nim zmanjSanim kopic¢enjem d-aminolevulinske
kisline in porfobilinogena. Tovrstno zdravljenje po-
membno zmanjsa potrebo po uporabi hemina in
analgetikov ter Stevilo akutnih napadov.

standard treatments for acute episodes of acute hepa-

tic porphyria.

Givosiran, an RNA interference therapy, inhibits the
expression of hepatic delta-aminolevulinic acid synt
hase 1 with consequently reduced accumulation of
delta-aminolevulinic acid and porphobilinogen. This
type of treatment significantly reduces the need to use
hemin and analgesics and significantly reduces the
number of acute attacks.

UVOD

Portirije so redke presnovne bolezni, ki jih povzrocajo
prirojene ali pridobljene encimske motnje v sintezi
hema. V poti nastanka hema je udelezenih osem enci-
mov in okvara posameznega encima povzroci eno od
osmih porfirij. Glede na glavne kliniéne manifestacije
delimo portirije na kozne (fotosenzibilne) porfirije in
akutne (jetrne) porfirije.

Kozne porfirije nastanejo zaradi ¢ezmernega kopice-
nja fotosenzibilnih porfirinov v jetrih ali v kostnem
mozgu. Poznamo &tiri tipe koznih portirij: porfirija
cutanea tarda (PCT), X-vezana dominantna protopor-
firija (XLDPP), kongenitalna eritropoetska porfirija
(CEP) in eritropoetska porfirija (EPP) (1, 2).

Akutne jetrne porfirije (angl. acute hepatic porphy-
rias, AHP) nastanejo zaradi cezmernega kopicenja
prekurzorjev porfirina, -aminolevulinske kisline in
porfobilinogena v jetrih. Povzrocajo akutne nevrovis-
ceralne simptome, ki zahtevajo pogoste hospitaliza-
cije in pomembno zmanjsajo kakovost zivljenja. Med
akutne jetrne porfirije (AHP) uvrséamo akutno inter-
mitentno porfirijo (AIP), porfirijo zaradi pomanjkanja
dehidrataze d-aminolevulinske kisline, dedno kopro-
porfirijo in variegatno portfirijo. Dedna koproporfirija
in variegatna porfirija sta podobno kot kozne porfirije
tudi fotosenzibilni (3).

Akutna intermitentna porfirija (AIP)

AIP, najpogostejsa vrsta AHP (priblizno 80 % prime-
rov), je posledica pomanjkanja hidroksimetilbilanske
sintaze (porfobilinogen deaminaze), tretjega encima
v biosintezni poti hema. V osnovi bolezen nastane
zaradi ¢ezmerno izrazenega gena sintaze 1 amino-
levulinske kisline (ALAS1), ki povzro¢i povecanje
koncentracije nevrotoksi¢énih intermediatov 8-amino-
levulinske kisline (ALA) in porfobilinogena (PBG). Ti
se kopicijo v telesu, kar vodi do znacilnih znakov in
simptomov bolezni (4). Mutacije so avtosomno domi-
nantne. Ceprav moski in zenske enako pogosto pode-
dujejo mutacije, ve¢inoma zbolevajo Zenske v rodni
dobi. V Evropi in Ameriki je razsirjenost (prevalenca)
mutacij priblizno 1/2000 oseb. Akutni napadi se po-
javijo pri manj kot 10 % ogrozene populacije zaradi
vpliva okoljskih dejavnikov, zdravil, ki inducirajo ci-
tokrom P450, prehrane in hormonskih nihanj (5, 6).
Razsirjenost akutne intermitentne porfirije v Evropi
ocenjujejo na 1/75.000, medtem ko je portirija varie-
gata priblizno dvakrat redkejsa, dedna koproportirija

pa izjemno redka (7).

KLINICNA SLIKA

Vecina bolnikov je zenskega spola, bolezen pa se
redko pojavi pred puberteto ali po menopavzi (8).
Pred nastopom osrednjih simptomov se pojavijo pro-
dromi, ki lahko trajajo ve¢ dni, in se najpogosteje
kazejo kot utrujenost, nemir, nespecnost in motnje
koncentracije (9), ki jim sledijo postopno vse hujse bo-

lecine v trebuhu, slabost, bruhanje in subtilni nevro-
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loski znaki, kot so Sibkost ali bolecine v udih, peri-
ferna nevropatija, anksioznost, zmedenost in haluci-
nacije. Generalizirane konvulzije se pojavijo pri 20 %
bolnikov, nevroloski simptomi pa lahko napredu-
jejo v parezo udov in paralizo dihalnih misic. Bolniki
imajo pogosto dolgotrajno hipertenzijo in/ali kroni-
¢no ledvicno bolezen. Zaradi spremljajocih psihiatri-

¢nih simptomov je vecje tveganje samomorilnosti.

Ob kliniénem pregledu lahko ugotavljamo tahikar-
dijo, hipertenzijo in potenje (10, 11).

Laboratorijske preiskave ne pokazejo posebnosti, z
izjemo hiponatremije in blago patoloskega hepato-

grama.

Pregledna slika trebuha lahko pokaze paralitiéni ile-
us. Analgetiki, vkljuéno z opioidi, bistveno ne zmanj-
sajo bolecine (10).

Diferencialna diagnoza

Zaradi nespecifi¢nih simptomov AIP pogosto spre-
gledamo in napacno opredelimo kot akutno bolecino
v trebuhu, sindrom razdrazljivega ¢érevesa, Crohnovo
bolezen, endometriozo, dismenorejo, Guillain-Barré-
jev sindrom, polinevropatijo ali celo fibromialgijo in
psihosomatsko bolezen (12).

Bolniki navadno prebolijo le nekaj akutnih epizod,
ponavljajoce se akutne napade pa ima manj kot 10 %
bolnikov. V vecini primerov AIP odkrijemo zelo po-
zno, lahko celo 15 let od nastopa prvih simptomov.
Zaradi akutne hude bolecine v trebuhu imajo bolniki
pogosto kirurski poseg. Priblizno 15 % bolnikov je
imelo pred diagnozo AIP kolektomijo, 13 % apendek-

tomijo in kar 18 % histerektomijo (13).

DIAGNOSTICIRANJE

Barva svezega urina pri akutni porfiji ni spremenjena,
saj sta 8-aminolevulonska kislina in porfobilinogen
brezbarvna. Le ¢e je urin pri sobni temperaturi daljsi
cas izpostavljen svetlobi, se zaradi porfirinom podob-

nim pigmentom obarva temno rdeckasto. Pri akutnih
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porfirijah je koncentracija porfobilinogena v urinu
zvisana vec kot desetkrat nad normalno vrednostjo.
Najdba je specifi¢na in zadosca za uvedbo zdravlje-
nja. 24-urno zbiranje urina med akutno epizodo ni
potrebno, saj zadostuje dolocitev koncentracije por-
fobilinogena (in kreatinina) v naklju¢nem urinskem

VZorcu.

Ob sumu na AHP lahko z analizo naklju¢nega vzorca
urina na PBG in ALA izkljuéimo ali potrdimo dia-
gnozo AHP. Optimalni ¢as za analizo je med napa-
dom, a lahko testiranje ob sumu na AHP opravimo
kadar koli. Glede na rezultat biokemijske analize bo-
lezen dodatno potrdimo z genetskim testiranjem (10).

ZDRAVLJENJE

Bolniki z znano AHP se morajo izogibati sprozilnim
dejavnikom, kajenju, stresu, alkoholu, posebnim die-
tam, stradanju, okuzbam in dolocenim zdravilom (Ta-
bela 1). Posebno pozornost moramo posvetiti hor-
monskim spremembam med menstruacijskim ciklom.

Ob zdravljenju akutne epizode moramo prepoznati in
prekiniti uporabo zdravil, ki lahko sprozijo ali poslab-
$ajo bolezen (Tabela 1). Bolniki potrebujejo infuzijo
(najbolje 10-odstotne glukoze v 0,45 % NaCl), antie-
metik in analgetik ter po potrebi zdravila za obvlado-

vanje krcev.

Za specifiéno zdravljenje akutne porfirije uporablja-
mo hemin (Normosang, Orphan Europe), ki inhibira
pot sinteze hema in ustavi nastajanje nevrotoksi¢nih
presnovkov. Zdravilo prejmejo bolniki enkrat na dan
v odmerku 3-4 mg/kg telesne mase v 30-minutni
infuziji. Bolecine in slabost izzvenijo po stirih dneh.
Bolnik lahko odide domov, ko ne potrebuje analge-
tikov in je sposoben zadostnega energijskega vnosa.
Uéinek zdravljenja s heminom ni takojsen. Hemin ni
indiciran za preprecevanje akutnih napadov, kroni-
¢ne bolecine ali za izboljsanje kakovosti zivljenja. Za-
radi vecCjega tveganja prevelikega odmerjanja Zeleza
in nastanka tromboz je preventivno zdravljenje s he-

minom prepovedano.
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Kot zadnja moznost zdravljenja hudih oblik bolezni
je do nedavnega bolnikom, odpornim na hemin, pre-
ostala le presaditev jeter (10).

V zadnjem letu je tudi v Sloveniji na voljo novo zdra-
vljenje AHP z givosiranom, dvoverizno majhno inter-
ferencno ribonukleinsko kislino (stRNA), ki povzroci
razgradnjo ALAS], informacijske ribonukleinske ki-
sline (mRNK) v hepatocitih, preko interference z
RNK, kar povzroéi znizanje ALASImRNK ter s tem
znizanje ravni nevrotoksic¢nih intermediatov ALA in
porfobilinogena PBG v krvnem obtoku, kljuénih pov-

zrociteljev napadov in drugih simptomov AHP.

V raziskavi Envision, nadzorovani s placebom, so pri
bolnikih z AHP, ki so enkrat na mesec prejemali
givosiran v odmerku 2,5 mg/kg, 14 dni po prvem
odmerku opazili mediano zmanjsanje vrednosti urin-
ske ALA za 83,7 % in PBG za 75,1 % glede na izho-
dis¢ne vrednosti. Najvecje zmanjsanje ravni ALA in
PBG so dosegli pri priblizno tretjem mesecu, in sicer
za 93,8 % pri ALA ter za 94,5 % pri PBG, in se po

nadaljnjem zdravljenju ni spremenilo.

Stiriindevetdeset bolnikov z AHP (89 bolnikov z AIP)
je Sest mesecev enkrat mesecno prejemalo subkutano
injekcijo givosirana v odmerku 2,5 mg/kg ali placeba.
Med raziskavo je bila dovoljena uporaba hemina za
zdravljenje akutnih napadov porfirije. Mediana sta-
rosti bolnikov v raziskavi je bila 37,5 leta (19-65 let),
89,4 % je bilo zensk. V skupinah ni bilo razlik glede
Stevila predhodnih akutnih napadov, predhodnega
zdravljenja s heminom ter uporabe analgetikov in/ali
opioidov.

Givosiran je v primerjavi s placebom zmanjsal Stevilo
akutnih napadov za 74 % pri vseh vnaprej doloc¢enih
skupinah, vklju¢no s starostjo, spolom, raso, regijo in
1zhodisénim indeksom telesne mase (ITM). Potreba
po zdravljenju s heminom se je zmanjsala za 77 %,

potreba po uporabi opioidnih zdravil pa za 33 %.

V bolnikovi celoviti oceni sprememb v zdravstvenem

stanju (angl. patient global impression of change,

PGIC) je vegji delez bolnikov z AHP, ki so se zdravili

Tabela 1. Varnost zdravil pri bolnikih z akutno porfirijo

Zdravilo Varnost uporabe
fenitoin ni varna
barbiturati ni varna

valproat ni varna
karbamazepin ni varna
primidon ni varna
klonazepam verjetno ni varna
lorazepam verjetno varna
gabapentin verjetno varna

magnezijev sulfat

verjetno varna

propofol verjetno varna
ketamin verjetno ni varna
oralni kontraceptivi ni varna
progestini ni varna
spironolakton ni varna
furosemid verjetno varna
klorpromazin verjetno varna
ibuprofen verjetno varna

opiatni analgetiki

verjetno varna

difenhidramin verjetno varna
litij verjetno varna
aminoglikozidi verjetno varna

penicilinski antibiotiki

verjetno varna

sulfonamidi verjetno ni varna
eritromicin verjetno ni varna
flukonazol verjetno ni varna
nitrofurantoin verjetno ni varna
rifampicin verjetno ni varna
varfarin verjetno varna

Opomba: Manj varna zdravila naj bi previdno uporabili
le ob odsotnosti manj tveganih nacinov zdravljenja, za
kratek ¢as in le za nujno zdravljenje. Podrobnejse zbirke
zdravil so dosegljive na: http://porphyriadrugs.com,
http://www.porphyriafoundation.com in
http://www.drugs-porphyria.org
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z givosiranom (61,1 %), od pricetka raziskave ocenil
svoje splosno stanje kot ‘bistveno izboljsanje” ali “pre-
cejsnje izboljSanje’ v primerjavi z bolniki, ki so pre-

jemali placebo (20 %) (13).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI IN
KAKOVOST ZIVLJENJA

Pred letom 1980 je bila smrtnost bolnikov z AHP do
25 % (11), a sta zgodnje prepoznanje bolezni in spe-
cificno zdravljenje mocno izboljsali napoved izida
bolezni. Akutna porfirija je povezana z vecjim tvega-
njem kroni¢ne ledvi¢ne bolezni in okvare jeter, vecje

pa je tudi tveganje raka jetrnih celic (14).

Nepredvidljivi, akutni in izérpavajoci napadi so lahko
zivljenjsko nevarni, zato bolniki v obdobju med posa-
meznimi napadi doZivljajo izrazit strah in tesnobo ter
kroni¢ne simptome, ki pomembno vplivajo na vsako-
dnevno delovanje in kakovost zivljenja (QoL). Bolniki
z AHP se na lestvici QoL uvrscajo na podobno mesto
kot bolniki s kroni¢nimi boleznimi, kot sta ulcerozni
kolitis in kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (15).
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