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1ZVLECEK

Akutna hepati¢na porfirija je skupina redkih dednih
presnovnih bolezni, ki nastanejo zaradi okvare v bio-
sintezi hema. Klini¢na slika je pestra in pogosto
neznacilna, kar otezuje postavitev diagnoze. Akutni
napadi se kazejo predvsem z intenzivno trebusno bo-
lec¢ino ter razli¢nimi nevroloskimi simptomi. Z raz-
vojem molekularne terapije, zlasti z uvedbo zdravila
givosiran, se odpirajo nove moznosti za preprecevanje
poslabsanj bolezni in izboljsanje kakovosti zivljenja
bolnikov. Prispevek povzema kljuéne patofizioloske
znacilnosti bolezni, moznosti diagnosticiranja ter so-

dobne terapevtske pristope.
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ABSTRACT

Acute hepatic porphyria, a group of rare hereditary
metabolic diseases, is a result of a heme biosynthesis
defect. The disease’s diverse and often non-specific
clinical picture presents a significant challenge in
diagnosis. The urgency of this issue is underscored
by the fact that acute attacks, primarily characterized
by intense abdominal pain and various neurological
symptoms, can be debilitating. The advent of mole-
cular therapy, particularly the introduction of givosi-
ran, opens up new possibilities for preventing disease
exacerbations and improving patients' quality of life.
This article provides a comprehensive overview of the
disease’s key pathophysiological characteristics, dia-
gnostic options, and modern therapeutic approaches,
highlighting the importance of early and accurate dia-

gnosis.
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UvoD

Akutna hepati¢na oz. jetrna porfirija (AHP) obsega
stiri izmed osmih vrst porfirij, ki sodijo med redke
dedne bolezni, povezane z motnjami v tvorbi hema,
kljuéne molekule v mnogih bioloskih procesih. Gre
za presnovne motnje, ki nastanejo zaradi zmanjsane
aktivnosti posameznih encimov v jetrni fazi biosin-
teze hema, kar vodi v kopicenje toksi¢nih presnovkov
hema, zlasti d-aminolevulinske kisline (ALA) in por-
fobilinogena (PBG). Ti presnovki povzrocajo znacilne
nevroloske in visceralne simptome, vkljuéno z napadi
hude bolecine, psihiénimi motnjami in vegetativnimi
simptomi. AHP, ¢e ni pravocasno diagnosticirana in
zdravljena, lahko ima resne posledice za bolnika. Po-
sledicno se zadnja leta vlagajo napori v ozavescanje o
bolezni ter v razvoj zdravil.

OBLIKE IN PATOGENEZA AHP

AHP zajema stiri glavne oblike bolezni: akutno inter-
mitentno porfirijo (AIP), variegatno porfirijo (VP),
hereditarno koproportfirijo (HCP) in porfirijo, pove-
zano s pomanjkanjem ALA dehidrataze (ADP). Raz-
delitev temelji na osnovi pomanjkanja encima, ki
omejuje biosintezo hema. Najpogostejsa je AIH, ki
predstavlja okrog 80 % primerov AHP. Prevalenca
vseh podtipov AHP je ocenjena na priblizno 5 prime-
rov/ 100000 oseb.

Patofiziolosko je neodvisno od podtipa encimske mot-
nje kon¢na posledica pomanjkanje hema. Slednji po
poti negativne povratne zanke poveca nastanek jetr-
nega encima d-aminolevulonske sintetaze (ALAS1), ki
je odgovoren za prekomerno proizvodnjo nevrotok-
sicnih metabolitov, ALA in PBG. Pri pojavu simpto-
mov so kljuéni Se zunanji dejavniki kot so dieta z
nizko vsebnostjo ogljikovih hidratov, kajenje, preko-
merno uzivanje alkohola, okuzbe, ¢ustven in fizi¢en
stres, nekatera zdravila (2, 3). Ti dejavniki delujejo

kot sprozilci napadov AHP.
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Najznacilnejsa oblika izrazanja AHP so ponavljajoci
se akutni napadi, ki trajajo od nekaj dni do vec ted-
nov. Ti napadi se najpogosteje pojavljajo pri Zenskah
v reproduktivnem obdobju, medtem ko so pred pu-

berteto in po menopavzi bistveno redkejsi (2, 3).

Klju¢ni simptomi so:

—  hude, difuzne abdominalne bolecine brez ocit-
nega vzroka,

- periferna nevropatija z misi¢no oslabelostjo,

- psiho-nevroloske motnje (anksioznost, zmede-
nost, nespecnost),

- avtonomne disfunkecije (tahikardija, bruhanje),

- hiponatriemija,

- znacilno rdeckasto obarvan urin ob izpostavlje-
nosti svetlobi.

V podtipih VP in HCP so lahko prisotne tudi foto-

senzitivne kozne lezije, kar ni znacilno za AIP.

POSTAVITEYV DIAGNOZE

Zaradi pestrosti in nespecifi¢nosti simptomov je dia-
gnoza pogosto postavljena z zamudo. Povprecen cas
od zacetka simptomov do postavitve diagnoze lahko
preseze desetletje. Osnovna diagnosti¢na metoda je
analiza urina na ALA in PBG v ¢asu napada, saj so

njune koncentracije takrat izrazito povisane.

Za konéno potrditev diagnoze je nujna genetska ana-
liza, s katero identificiramo mutacijo v ustreznem
encimu biosinteze hema. Pomembno je tudi izkljuce-
vanje diferencialnih diagnoz, saj je klini¢na slika AHP
lahko podobna stevilnim drugim internisti¢nim in
nevroloskim stanjem (3, 4).

ZDRAVLJENJE

Akutni napadi zahtevajo simptomatsko zdravljenje z
glukozo (300-400 g dnevno), opioidnimi analgetiki,
korekcijo elektrolitskih motenj in izogibanje spro-
zilcem. Edino specifiéno zdravilo, ki je indicirano za

zdravljenje akutnih napadov je hemin. Gre za metalo-
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porfirin, ki zavira aktivnost ALAS] v jetrih in zmanjsa
nastajanje ALA in PBG. Odmerek je 1-4 mg/kg tele-
sne mase v 10-15 minutni infuziji stiri dni zapored,
kolikor praviloma trajajo znaki akutnega napada. He-
min ni indiciran za preprecevanje akutnih napadov,
ne lajsa kroni¢ne bolecine in nima ucinka na kako-

vost zivljenja (5, 6).

Napredek v razvoju genske terapije je pripeljal do
odkritja novega zdravila givosiran. Givosiran je mala
sinteticna interferenéna RNK (siRNK), ki zmanjsuje
aktivnost ALAS1 v jetrih in posledi¢no nastajanje in
kopicenje nevrotoksi¢nih porfirinskih prekurzorjev.
S tem bivstveno zmanjsa verjetnost akutnega poslab-
sanja AHP. Ponuja obetavno moznost zdravljenja za
preprecevanje napadov pri bolnikih s pogosto pona-
vljajo¢imi se epizodami. Aplicira se v obliki podko-
zne injekcije enkrat mesecno v odmerku 2,5 mg/kg
telesne mase. Leta 2020 je bil givosiran odobren v
Evropi za zdravljenje AHP pri odraslih in mladostni-
kih nad 12 let na osnovi registracijske raziskave
ENVISION. Slednja je dvojno slepa studija faze 3, ki
je pokazala da givosiran za 74 % zmanjsa verjetnost
akutnega poslabsanja AHP v primerjavi s placebom
(5). V 18-mesecnem podaljsanem obdobju sledenja
kar 85 % bolnikov, ki so nadaljevali zdravljenje z
givosiranom, ni porocalo o zagonih bolezni. Studija
je pokazala, da redno zdravljenje zmanjsa potrebo po
hospitalizacijah in zdravljenju s heminom ter zmanjsa
z boleznijo povezane nevroloske in gastrointestinalne
zaplete. Zmanjsala se je potreba po rabi opoidnih
analgetikov, bolniki so porocali o boljsi kakovosti
zivljenja. Sekundarno se je zmanjsalo tveganje za kro-
ni¢ne zaplete, kot sta jetrnoceli¢ni karcinom in led-
vi¢na insuficienca. Kljub ucinkovitosti je potrebno
sledenje bolnikov na terapiji z givosiranom zaradi
morebitnih nezelenih ucinkov, kot so blage reakcije
na mestu injiciranja, povisanje vrednosti jetrnih enci-
mov in zmanjsanje ravni homocisteina, kar lahko

vpliva na presnovo aminokislin (5).

ZAKLJUCEK

AHP je kompleksna in pogosto neprepoznana bole-
zen, ki lahko povzroci resne zdravstvene zaplete, celo
smrt. Zgodnja diagnostika, ustrezno zdravljenje in
izogibanje sprozilnim dejavnikom so kljucni za izbol}-
Sanje prognoze bolezni. Z namenom pravocasnega
diagnosticiranja je potrebno vztrajno ozavescanje jav-
nosti o bolezni in redno izobrazevanje zdravnikov.
7, boljsim razumevanjem molekularnih mehanizmov
AHP ter napredkom v genski terapiji se odpirajo nove
moznosti za ucinkovitejso obravnavo in zdravljenje

te redke, a resne bolezni.
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