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Acute hepatic porphyria - classification, diagnosis and treatment
Ostre porfirie watrobowe - podzial, diagnostyka i leczenie

Aleksandra Czekaj!, Kinga Ruszel?, Robert Dubel’, Julia Dubel,
Natalia Namrozy?

!Clinical Frederick Chopin’s Hospital No.1, Szopena Street 2, 35-055 Rzeszow, Poland
Military Clinical Hospital No.1, Aleje Raclawickie Street 23, 20-049 Lublin, Poland
3Clinical Hospital No.4, Jaczewskiego Street 8, 20-954 Lublin, Poland

“Medical University of Warsaw, Zwirki i Wigury Street 61, 02-091 Warsaw

ORCID ID:

Aleksandra Czekaj orcid.org/0000-0003-3104-683X
Kinga Ruszel orcid.org/0000-0002-9633-4288
Robert Dubel orcid.org/0000-0001-7666-2893

Julia Dubel orcid.org/0000-0002-4854-2912

Natalia Namrozy orcid.org/0000-0002-7553-4395

Correspondence: Aleksandra Czekaj; lexi7979@gmail.com

Abstract

Porphyrias belong to the group of inherited metabolic diseases. Each of the four types of acute hepatic
porphyria is caused by a different mutation in the gene of an enzyme involved in the heme biosynthetic pathway.
The literature distinguishes between: Acute Intermittent Porphyria (AIP), Hereditary Coproporphyria (HCP),
Variegate Porphyria (VP) and Aminolevulinic Dehydratic ADP (ADP) deficiency - deficient Porphyria).
Deficiency of individual enzymes leads to ineffective heme production and accumulation of neurotoxic
intermediates - the so-called porphyrins. Two excess metabolites are of major importance in diagnostics - ALA
(amionolevulinic acid) and PBG (porphobilinogen). In most cases, the activity of the less functional enzyme is
so high that the disease never becomes apparent (latent form). Excessive accumulation of porphyrin precursors is
associated with exposure to porphyrinogenic factors, leading to a seizure whose symptoms are closely related to
autonomic, peripheral neuropathy, and accompanying neuropsychiatric disorders. In diagnostics, particular
attention should be paid to the circumstances of the symptoms and the history of the patient's disease, which
often includes numerous episodes of unexplained abdominal pain, which was so severe that it forced the patient
to report to emergency departments. A severe attack of porphyria is a medical emergency and requires
hospitalization. Failure to diagnose or properly treat it may result in flaccid tetraplegia, respiratory failure, brain
edema, coma, and sudden cardiac arrest.

Abstrakt
Porfirie naleza do grupy dziedzicznych choréb metabolicznych. Kazda z czterech rodzajéw ostrych
porfirii watrobowych spowodowana jest inng mutacja w genie enzymu bioracego udzial w szlaku biosyntezy
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hemu. W literaturze wyrdznia si¢: ostra porfiric przerywana AIP (ang. Acute Intermittent Porphyria),
dziedziczna koproporfiric HCP (ang. Hereditary Coproporphyria), porfiri¢ mieszana VP (ang. Variegate
Porphyria) oraz porfiri¢ z niedoborem dehydratazy kwasu aminolewulinowego ADP (ang. Aminolevulinic Acid
Dehydratase-deficient Porphyria). Niedobdr poszczegolnych enzymoéw prowadzi do nieefektywnego
wytwarzania hemu oraz gromadzenia neurotoksycznych produktéw posrednich - tzw. porfiryn. Glowne
znaczenie w diagnostyce maja dwa metabolity powstajace w nadmiarze- ALA (kwas amionolewulinowy) i PBG
(porfobilinogen). W wigkszosci przypadkow aktywnos$¢ mniej funkcjonalnego enzymu jest na tyle wysoka, ze
nigdy nie dochodzi do ujawnienia choroby (posta¢ utajona). Nadmierne nagromadzenie prekursoréw porfiryn
zwigzane jest z ekspozycja na czynniki porfirynogenne, co prowadzi do napadu, ktérego objawy sa Scisle
zwigzane z neuropatig autonomiczng, obwodowsg oraz towarzyszacymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. W
diagnostyce nalezy przede wszystkim zwrécic¢ szczegdlng uwage na okoliczno$ci wystagpienia objawdw i histori¢
choroby pacjenta, ktora czgsto zawiera w sobie liczne epizody niewyjasnionego bolu brzucha, ktory byt na tyle
nasilony, ze zmuszal chorego do zgtaszania si¢ do oddzialow ratunkowych. Cigzki napad porfirii jest stanem
zagrozenia zycia 1 wymaga hospitalizacji. Brak diagnozy lub prawidlowego leczenia moze skutkowaé
porazeniem wiotkim czterokonczynowym, niewydolnoscia oddechowa, obrzekiem moézgu, $piaczka, a takze
naglym zatrzymaniem krazenia.

Stoewa kluczowe: porfiria, porfirie watrobowe, hem, choroby metaboliczne

Keywords: porphyria, hepatic porphyrias, heme, metabolic diseases

Wprowadzenie

Gtownym miejscem syntezy hemu jestszpik kostny, skad nastepnie jest transportowany i przeksztatcany
w liczne hemoproteiny niezb¢dne do funkcjonowania organizmu. W ludzkim organizmie mozna wyr6zni¢ kilka
postaci hemu. Sa to migdzy innymi: hemoglobina, mioglobina, cytochromy oraz enzymy. Hem wytwarzany w
watrobie shuzy przede wszystkim do produkcji cytochroméw biorgcych udzial w oksydacji licznych zwigzkow
chemicznych takich jak leki, karcynogeny, prostaglandyny, steroidy endogenne, kwasy tluszczowe i witaminy.
W szlak syntezy hemu zaangazowanych jest osiem enzymoéw. Pierwszym z nich jest syntaza kwasu
aminolewulinowego typu 1 (ALAS-1), ktora przeksztatca glicyn¢ w polaczeniu z sukcynylo-koenzymem A w
kwas aminolewulinowy (ALA). Aktywno$§¢ ALAS-1 jest regulowana przez stgzenie hemu. Niektore zwigzki
chemiczne, hormony i leki moga powodowaé wzrost syntezy cytochromow watrobowych, co w rezultacie
prowadzi do zwigkszonego zapotrzebowania na hem oraz indukcje genu ALAS-1. Ze wzgledu na
nagromadzenie kwasu aminolewulinowego (ALA), wykorzystywany jest on w diagnostyce porfirii watrobowych.
Drugim enzymem jest dehydrataza kwasu aminolewulinowego (ALAD). Gléwnym zadaniem tego enzymu jest
kondensacja dwoch czastek ALA do wytworzenia porfobilinogenu (PBG). PBG jest obok ALA drugim
zwigzkiem wykrywanym w dobowej zbiorce moczu podczas diagnostyki porfirii. Trzecim enzymem jest
deaminaza porfobilinogenu (PBGD), ktora wigze cztery czasteczki PBG tworzac hydroksymetylobilan (HMB).
Nastepnie, synteza uropofirynogenu III (UROS) katalizuje syntez¢ uropofirynogenu II1, ktory za posrednictwem
dekarboksylazy uropofirynogenu tworzy koproporfirynogen III odtgczajac czasteczke dwutlenku wegla. Reakcja
przeksztatcania koproporfirynogenu III do protoporfirynogenu katalizowana jest przez oksydaze
koproporfirynogenu (CPOX). Gdy aktywno$¢ UROS jest ograniczona, z HMB powstaje uropofirynogen I, ktory
utworzy koproporfirynogen I. Ten z kolei jest nicaktywny wobec oksydazy, wigc jego izomery nie moga by¢
dalej metabolizowane. W kolejnych etapach prawidlowego szlaku syntezy hemu protoporfirynogen jest
przeksztatcany do protoporfiryny (enzymem katalizujagcym ten proces to oksydaza protoporfirynogenowa -
PPOX), a nastgpnie caly proces zamyka enzym ferrochelataza, ktorej produktem koncowym jest czasteczka
hemu powstajagca po zwigzaniu zelaza przez protoporfiryng. Ostre porfirie dotycza defektow enzymow
katalizujacych reakcje z etapow biosyntezy hemu kolejno: 2 - ALAD, 3 - PBGD, 6 - oksydaza
koproporfirynogenu oraz 7 - oksydaza protoporfirynogenowa (Phillips 2019).

Porfirie z grupy watrobowych cechuje wystgpowanie napadow, wsrod ktorych dominujacymi
symptomami s3 zaburzenia ze strony ukladu autonomicznego, a takze objawy neurologiczne. Sa one
spowodowane akumulacja neurotoksycznych prekursoréw porfiryn we krwi - ALA 1 PBG. Wykrycie tych
zwigzkéw w nadmiernej ilo$ci podczas dobowej zbiorki moczu lub w probce moczu w przeliczeniu na stezenie
kreatyniny u pacjenta objawowego jest pomocne w diagnostyce porfirii, aczkolwiek zasadnicze znaczenie ma
wywiad chorobowy. Nalezy zwrdci¢ szczegodlng uwage na okolicznosdci epizodu wystgpienia objawdw -
najcze¢sciej pierwszym niepokojacym sygnalem jest bol brzucha. Czesto objaw ten jest na tyle nasilony, ze
narzuca podejrzenie ostrego brzucha, z tego wzgledu nalezy zachowaé czujno$¢ diagnostyczng, aby nie narazac
pacjenta na niepotrzebne ryzyko operacyjne. Bardzo charakterystyczng wskazowka diagnostyczng jest zmiana
zabarwienia probki moczu po ekspozycji na §wiatlo stoneczne. Przybiera on wtedy barwe ,,wina porto”, a nazwa
ta nawigzuje do czerwonego koloru, ktéry pojawia si¢ po oksydacji porfobilinogenu (Cardenasi in. 2018).
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Ostra porfiria przerywana (AIP)

Ostra porfiria przerywana AIP (ang. Acute Intermittent Porphyria) jest najczgsciej wystepujaca postacia
wsrod porfirii watrobowych. Czestos¢ wystepowania okresla si¢ na 1-9 przypadkéw na milion oséb w populacji.
Dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujacy. Mutacja lokalizuje si¢ w obrebie genu kodujacego enzym
syntazy hydroksymetylobilanu HMBS, ktéra skutkuje utrata funkcjonalnosci PBGD (deaminazy porfobilinogenu)
(5). Obecnos¢ mutacji nie jest rOwnoznaczna z wystgpieniem objawow, gdyz rozwijaja si¢ one tylko u 10%
nosicieli nieprawidlowego genu, z przewaga kobiet w wieku rozrodczym. Przebieg choroby charakteryzuje si¢
catkowitym lub czeSciowym brakiem objawdéw w okresach migdzy napadami oraz wystgpowaniem zaostrzen,
ktore najczesciej wymagajg hospitalizacji (Suhi in. 2019). Do niektorych czynnikow mogacych wywotaé atak
choroby naleza: leki porfirynogenne (Metamizol, Barbiturany, metyldopa, karbamazepina, ketokonazol,
chloramfenikol, etionamid, fenytoina, progesteron; dihydralazyna, erytromycyna oraz inne dostgpne na stronie
http://www.porphyria-europe.com), alkohol, restrykcje pokarmowe, niedozywienie, zmiany hormonalne w cyklu
menstruacyjnym (estrogeny), infekcje oraz szok emocjonalny (5).

Mechanizm powstawania objawow neurologicznych oraz pochodzacych z uktadu autonomicznego wciaz
pozostaje obiektem badan. Najwigksza popularno$cia cieszy si¢ teoria neurotoksycznosci powstajacych w
nadmiarze metabolitow- ALA i PBG. Inna teoria dotyczy zaburzen bariery krew-mozg i gromadzenia ALA w
moézgu, ktoéry zmniejsza uwalniania GABA (Kwas gamma-aminomastowy) , skutkujac wystapieniem ubytkow
neurologicznych. Do pozostatych teorii naleza: degeneracyjny wptyw niedoboru hemu na OUN, zmniejszong
aktywnosc¢ lub ilos¢ watrobowej pyrolazy tryptofanu, przyspieszong peroksydacje lipidow przez ALA oraz jego
bezposredni efekt skurczowy na migsnidwke jelit (Cardenasi in. 2018).

Najczestsza manifestacja napadu AIP jest niewyjasniony bol brzucha, ktéry wystepuje u 85-95%
pacjentéw. Zazwyczaj jest bardzo silny, ciggly i nie ma konkretnej lokalizacji, czasem jest powigzany z boélem
ledzwiowym promieniujacym do konczyn dolnych (Cardenasi in. 2018). Towarzysza mu wymioty (43-88%
przypadkow) i zaparcia (48-84% przypadkow). Bol w okolicy klatki piersiowej, glowy, szyi 1 konczyn wystgpuje
u 50-52% chorych. Kolejnym symptomem jest nadci$nienie oraz tachykardia wynikajace z aktywacji uktadu
autonomicznego. Podczas napadu moze wystapi¢ zespol nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH)
ktéremu towarzysza zaburzenia elektrolitowe (hiponatremia, hipokaliemia, hipomagnezemia), a takze goraczka.
Gleboka hiponatremia stwarza ryzyko rozwinigcia si¢ obrzgku moézgu, wobec czego istotna jest regularna
kontrola gospodarki wodno-elektrolitowej i wyréwnywanie metaboliczne pacjenta (Cardenasi in. 2018, Suhi in.
2019). Porfiria w mechanizmie pozostajacym wcigz obiektem badan jest jedng z przyczyn wystgpowania tzw.
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii- PRES (ang. Posteriori Reversible Encephalopathy Syndrome), ktory
jest rzadkim zespolem neurologicznym objawiajagcym si¢ ilo§ciowymi i jako$ciowymi zaburzeniami
$wiadomosci, zaburzeniami widzenia, drgawkami, wysokim ci$nieniem te¢tniczym oraz zmianami widocznymi w
badaniach obrazowych mézgu (Swarti in. 2020).

Do objawow neuropsychiatrycznych wystgpujacych u 40-58% objawowych pacjentéw nalezg: nagla

zmiana zachowania, zaburzenia schizoafektywne, psychoza, dezorientacja, zaburzenia przytomnosci,
halucynacje dzwickowe lub wzrokowe, splatanie, lek i depresja (Suhi in. 2019).
Neuropatia obwodowa rozwija si¢ u 10-40% pacjentdéw, najczesciej po okoto 2 tygodniach od wystapienia
napadu. Objawy wystepuja symetrycznie i w wigkszosci przypadkdéw pod postacia ostrej aksonalnej neuropatii.
Pojawia si¢ ona ze wzgledu na dlugotrwate draznienie zakonczen nerwowych przez ALA i jest najczestszym
powiktaniem neurologicznym napadu porfirii. W pierwszej kolejnosci dotyczy migsni proksymalnych (Syed i in.
2021). W badaniu EMG u pacjentdéw z neuropatia mozna zaobserwowaé redukcje szybkosci przewodzenia
impulséw nerwowych, a w badaniu histopatologicznym aksonalng demielinizacj¢ oraz de nerwacj¢ migsni.
Badanie histopatologiczne moézgu podczas autopsji wskazuje na wystepowanie wakuolizacji neuronow i
ogniskowej demielinizacji(Ramanujam i in. 2015). Oslabieniu sity migsniowej konczyn gornych i dolnych moze
towarzyszy¢ arefleksja (zniesienie odruchéw $ciegnistych). U niektorych pacjentow zajete moga zostaé takze
nerwy czaszkowe - zwlaszcza nerwy III, VI, IX i X. Czgstym zjawiskiem jest takze neuropatia czuciowa pod
postacia objawu "rekawiczek i skarpetek", podczas ktorej zaburzenia sensoryczne dotykaja dioni i stop.
Obecnos¢ neuropatii jest wyznacznikiem cigzkiego przebiegu napadu i wymaga natychmiastowego leczenia.
Zaburzenia funkcji motorycznych moga dotyczy¢ takze pracy migsni oddechowych i prowadzi¢ do
niewydolnoéci oddechowej wymagajacej wentylacji mechanicznej. W najcigzszych lub nieleczonych
przypadkach napad porfirii moze doprowadzi¢ do porazenia czterokonczynowego i1 pozostawi¢ trwale
nastgpstwa (Cardenasi in. 2018, Suhi in. 2019). Nawet odpowiednio leczone ataki moga doprowadzi¢ do
rozwoju chorob przewlektych, takich jak przewlekta choroba nerek, nadcisnienie tetnicze, przewlekta neuropatia
i choroby watroby, facznie z rakiem watrobowo komoérkowym (Syed i in. 2021).

Dziedziczna koproporfiria (HCP)
Dziedziczna koproporfiria (ang. Hereditary Coproporphyria) jest rzadka choroba charakteryzujaca si¢
objawami nerwowo-trzewnymi ktorym moga towarzyszy¢ zmiany skérne. Wynika z mutacji genu CPOX,
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zatrzymujac szlak syntezy hemu przed wytworzeniem protoporfirynogenu. Rozpowszechnienie w populacji
waha si¢ na poziomie od 1 do 9 przypadkéw na milion osé6b w populacji, aczkolwiek jest to podtyp rzadszy od
AIP. Podobnie jak w AIP, chorobg dziedziczy si¢ w sposoéb autosomalny dominujacy. Choroba manifestuje si¢
po okresie dojrzewania i w wigkszosci przypadkow dotyczy kobiet. Pacjenci rowniez doswiadczaja napadow,
podczas ktérych wystepuje stopniowo narastajacy bdl brzucha oraz neurologiczne i psychologiczne objawy(5).
Boélom brzucha czesto towarzyszy lub poprzedza lumbago (b6l w okolicy ledzwiowej) promieniujacy do migsni
konczyn dolnych, nudnosci, wymioty i zaparcie. Objawy neuropsychiatryczne sa wiasciwe innym rodzajom
porfirii ostrych. Objawy neurologiczne moga dotykaé zarowno osrodkowego jak i obwodowego uktadu
nerwowego (mialgia, wstgpujace porazenie wiotkie konczyn, konwulsje) i prowadzi¢ do paralizu ruchowego. W
przypadku wystapienia arytmii i paralizu mi¢$ni oddechowych napad moze okazaé si¢ $miertelny. Napady sa
wyzwalane przez te same czynniki porfirynogenne jak w innych przypadkach porfirii ostrych oraz czynniki
endogenne (np. hormony). W 30% przypadkéw w wyniku ekspozycji na Swiatto stoneczne u pacjentow
wystepuja zmiany skorne (dlonie, twarz). Manifestuja si¢ bolesnymi pgcherzykami, ktdore moga pozostawic
blizny i przebarwienia. Badania sugeruja, ze napady HC stanowig tagodniejszg posta¢ tych obecnych w AIP oraz
wystepuja rzadziej (Ramanujam i in. 2015).

Porfiria mieszana (VP)

Jak sama nazwa wskazuje, porfiria mieszana (ang. Variegate Porphyria) zawiera w sobie cechy zaréwno
porfirii ostrych (objawy nerwowo-wisceralne) jak i przewlektych (zmiany skorne). Wynika z mutacji genu
PPOX (oksydazy protoporfirynogenu). Aktywno$¢ dotknigtego enzymu okresla si¢ na poziomie 50% w stosunku
do normy. Rozpowszechnienie choroby w Europie waha si¢ na poziomie 0,3/100 000 oséb w populacji. Napady
majg zréznicowane nate¢zenie, sg identyczne jak w przypadku AIP. Zmiany skérne wystepuja zazwyczaj pod
postacig pecherzy, erozji lub wrzodow powstatych po ekspozycji na $wiatto lub stosunkowo niewielkim
uszkodzeniu skory. Jedynym $rodkiem zapobiegawczym przed powstawaniem zmian na skorze jest unikanie
$wiatla stonecznego. Bardzo istotne jest rozroéznienie VP od porfirii skornej péznej (ang. Porphyria Cutanea
Tarda - PCT), gdyz leczenie skuteczne w PCT (flebotomia, hydroksychlorochina) nie przyniesie efektow
terapeutycznych u pacjentéw z VP (Ramanujam i in. 2015).

Niedobor dehydratazy kwasu aminolewulinowego (ADP)

Ostatnim podtypem porfirii ostrych jest niedobor dehydratazy kwasu aminolewulinowego (ang.
Aminolevulinic Acid Dehydratase Deficiency Porphyria). Jest to najrzadsza posta¢, z sze$cioma
udokumentowanymi przypadkami na $wiecie. Wszystkie przypadki choroby dotycza me¢zczyzn. Dziedziczona
jest w sposob autosomalny recesywny. Wykazuje najwicksze podobienstwo do AIP, nie manifestuje si¢
zmianami skérnymi. W odréznieniu od AIP, podaz glukozy nie spowodowata efektu terapeutycznego u zadnego
z pacjentdow, a przeszczep watroby u jednego z nich nie wycofat objawow choroby. W leczeniu tej postaci
skuteczna pozostaje jedynie hemina. W diagnostyce roéznicowej warto zwroci¢é uwage na inne mozliwe
przyczyny niedoboru ALAD, takie jak tyrozynemia typu 1, niedoboér cynku oraz zatrucie olowiem. Aktywnos¢
ALAD jest takze zmniejszona u pacjentow cukrzycowych, chorych dializowanych, palaczy i alkoholikow
(Ramanujam i in. 2015).

Diagnostyka

Podstawowe znaczenie w diagnostyce porfirii ma wywiad. W odrdznieniu od porfirii przewlektych, w
przebiegu porfirii ostrych nie wystepuja objawy skorne po ekspozycji na $wiatto stoneczne. Historia medyczna
pacjenta cze¢sto zawiera liczne uprzednie wizyty w oddziatach ratunkowych z powodu silnego bdlu brzucha bez
ustalonej diagnozy. Do odchylen w badaniu fizykalnym nalezy tkliwos¢ uciskowa brzucha, tachykardia i wzrost
ci$nienia tetniczego. Brak konkretnych nieprawidtowosci nasuwa podejrzenie bdlu psychosomatycznego lub
zespotu uzaleznienia od opioidow. W badaniach laboratoryjnych moga wystapié: niewielka niedokrwistosc,
wzrost stezenia enzymow watrobowych, hiponatremia. Do odchylen w badaniach obrazowych zalicza si¢ cechy
niedroznosci porazennej jelit i atoni¢ pgcherza moczowego(Bissell i in. 2017).

Niezbednym badaniem wstepnym przy podejrzeniu porfirii  jest analiza probki moczu,
przetransportowana do laboratorium w ciemnym naczyniu w celu ochrony przed $wiattem. Ponad 4-krotny
wzrost stezenia ALA 1 PBG jest wykorzystywany do identyfikacji pacjentow z AIP, HCP oraz VP. Pobieranie
moczu nalezy przeprowadzi¢ podczas wystgpowania objawdw, co zmniejsza ryzyko wystapienia falszywie
ujemnego wyniku. Kontynuacja badan w celu zdeterminowania podtypu choroby oraz wystepujacej mutacji sa
przeprowadzane w specjalistycznych o$rodkach zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem porfirii. W Polsce
takim osrodkiem jest Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHiT). Do badan specjalistycznych
nalezg oznaczenia porfiryn w moczu oraz ocena widma fluorescencji porfiryn w osoczu. Diagnostyka réznicowa
AIP, HCP i VP opiera si¢ takze na pomiarze ilosci porfiryn w osoczu i kale. Przyktadowo, w dziedzicznej
koproporfirii wzrost stezenia porfiryn jest bardziej wyrazony w stolcu niz w moczu, a w porfirii mieszanej
porfiryny obecne sa w zwigkszonej ilo$ci zarowno w osoczu, jak i w kale, przy mniejszym stezeniu w moczu.
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Ostatnim badaniem potwierdzajacym diagnoze sa testy DNA. Okres$lajg one doktadng lokalizacj¢ mutacji
genu oraz ktory enzym ulegt dezaktywacji przerywajac szlak biosyntezy hemu (HMBS dla ostrej porfirii
przerywanej, PPOX dla porfirii mieszanej, CPOX dla dziedzicznej koproporfirii oraz ALAD dla niedoboru
syntazyporfobilinogenu). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze samo badanie genetyczne, bez typowego obrazu
klinicznego potwierdzonego badaniem moczu jest niewystarczajace do postawienia definitywnej diagnozy.
Czlonkowie rodziny pacjentdw z mutacja sa w grupie ryzyka rozwinigcia choroby objawowej, wobec czego
diagnostyka powinna obejmowaé réwniez osoby spokrewnione z chorym. Ma to na celu edukacje spoleczenstwa,
wczesne wykrywanie choroby oraz zapobieganie jej nastgpstwom w przysztosci (Andersoni in. 2021).

Leczenie ostrych porfirii watrobowych

Glukoza

Lagodne napady (niewielkie nasilenie bolu, brak wymiotow, parestezji, drgawek i hiponatremii) moga
by¢ skutecznie leczone odpowiednia doustna podaza glukozy (okoto 300g). W przypadku nasilonych objawow
ze strony ukladu pokarmowego (nudnosci, wymioty) lub nietolerancji glukozy doustnej zaleca si¢ dozylne
podanie 1500-2000 ml/d 10% roztworu glukozy wraz z NaCl. Jest to leczenie pierwszego rzutu, jezeli hem nie
jest dostepny lokalnie (Szczeklik i in. 2021).

Hemina

Najbardziej efektywna terapig napadow porfirii jest dozylne podanie arginianu hemu. Poprzez st¢zenie
zwrotne ujemne nastgpuje ograniczenie transkrypcji ALAS-1, w rezultacie szybkie zmniejszenie stgzenia ALA i
PBG. Hem jest izolowany z koncentratu ludzkich krwinek czerwonych. Musi by¢ $wiezo przygotowany,
zabezpieczony opakowaniem zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem stonecznym i podawany pacjentowi
nie krocej niz w ciggu 30 minut do duzej zyly przedramienia lub do Zyly centralnej. Dziatania te majg na celu
ograniczenie ryzyka wystapienia zapalenia zyt ze wzglgdu na silny efekt draznigcy na naczynia. Zalecana dawka
dzienna wynosi 3mg/kg masy ciata raz dziennie przez 4 dni. Poprawa kliniczna nast¢puje po 1-2 dniach od
podania pierwszej dawki, aczkolwiek ustapienie objawow nasilonej neuropatii moze trwaé dtuzej. W wigkszosci
przypadkoéw terapia heming jest dobrze tolerowana, jednak czesto powtarzane infuzje zwigkszaja ryzyko
wloknienia watroby oraz przetadowania zelazem (Zhao i in. 2020).

Leczenie objawowe

W leczeniu objawowym napadu porfirii gtdwne znaczenie ma wyrownanie zaburzen elektrolitowych i
tagodzenie objawdéw bolowych. Analgetykami zalecanymi w przypadkach tagodnych jest paracetamol i
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Gdy przebieg ataku jest cigzki, lekami stosowanymi przeciwbolowo sa
szybko dziatajace opioidy, z ktorych najbezpieczniejszymi sa morfina i buprenorfina. Przy odpowiednio szybko
zastosowanym leczeniu celowanym dolegliwosci bolowe powinny ustapi¢c w przeciaggu 3 do 5 dni. Jezeli
choremu dokuczaja uporczywe nudno$ci i wymioty, lekami ktére powinny zosta¢ podane sg pochodne
fenotiazyny, np. chlorpromazyna. Leczenie zaparcia oraz objawdéw niedroznosci przewodu pokarmowego oparte
jest na eliminacji czynnikoéw ryzyka, odpowiedniej podazy kalorii, stosowaniu laktulozy lub powtarzaniu
lewatyw. Przy nadcisnieniu i tachykardii pomocne sa betablokery takie jak propranolol lub metoprolol, podczas
drgawek - gabapentyna lub benzodiazepiny, a przy pobudzeniu, bezsennosci, psychozach - chlorpromazyna lub
lorazepam. Wsrod lekow przeciwdepresyjnych jedynie fluoksetyna nie ma wiasciwosci porfirynogennych.
Niekiedy konieczne moze okaza¢ si¢ cewnikowanie pegcherza moczowego, zalozenie zglebnika nosowo-
zotadkowego lub mechaniczne wspomaganie wentylacji. Po zastosowaniu leczenia celowanego i ustgpieniu
objawow bolowych istotne jest wezesne rozpoczgcie rehabilitacji ruchowej (Zhao i in. 2020).

Givosiran

W ostatnim czasie sporg popularnoscig cieszy si¢ nowy lek oligonukleotydowy - Givosiran. Jest on
syntetycznym dwuniciowym siRNA, ktérego mechanizmem dzialania jest interferencja RNA wywotujaca
rozpad mRNA syntazy kwasu aminolewulinowego (ALAS-1) w hepatocytach, a co za tym idzie - zmniejszenie
stezenia ALA 1 PBG. W efekcie spadkowi ulega takze stezenie hemu, co powoduje redukcje aktywnosci protein
zaleznych od hemu, mi¢dzy innymi enzyméw cytochromu P450. Miejscem jego dzialania jest watroba. Badania
na zwierz¢tach potwierdzaja jego skuteczno$§¢ w zmniejszaniu aktywnosci ALAS-1. Pacjenci, ktorzy
otrzymywali Givosiran i osiagneli najwigksza redukcje poziomu ALA, uzyskali najnizszy wspotczynnik ilosci
napadow w ciggu roku. Rekomendowana dawka wynosi 2,5mg/kg masy ciata wstrzykiwana podskornie raz w
miesigcu. Lek jest zarejestrowany w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i miodziezy od 12 roku
zycia. Nie zaleca si¢ jednak jego stosowania u pacjentéw z podtypami innymi niz ostra porfiria przerywana,
gdyz w przypadkach innych defektow genetycznych brak jest wystarczajacych badan na skuteczno$é preparatu.
Redukcja atakow u pacjentéw z AIP przyjmujacych Givosiran utrzymuje si¢ na poziomie 74% w poréwnaniu z
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pacjentami ktérzy otrzymali placebo. Poza efektem ograniczajacym czgstotliwos¢ napadéow, udowodniono, ze
syntetyk ten zmniejsza takze nasilenie bolu (Syed i. in 2021).

Podsumowanie

Podstawowym problemem zwigzanym z tematyka porfirii watrobowych jest rzadkos$¢ ich wystepowania,
poczatkowy brak odchylen w badaniach laboratoryjnych i obrazowych oraz brak specyficznych objawow
naprowadzajacych na wilasciwy trop diagnostyczny. Bol brzucha, ktory jest najwczes$niejszym symptomem moze
by¢ oznaka wielu innych, czestszych choréb, dlatego tez lekarze w pierwszej kolejnosci probuja wyeliminowac
bardziej powszechne przyczyny. Chorzy uporczywie szukajacy terapii przeciwbdlowej mogg by¢ mylnie uznani
za uzaleznionych od opioidéow lub innych substancji psychoaktywnych. Zaburzenia neuropsychiatryczne
rowniez utrudniajg postawienie prawidtowego rozpoznania, gdyz sugeruja, ze bol moze mie¢ charakter
symulowany lub psychogenny, a pacjent wymaga opieki psychiatrycznej. Wszystkie te czynniki spowalniajg
proces diagnostyczny i odwracajg uwage od prawdziwego problemu, ktory ma podloze w metabolizmie hemu.
W momencie, w ktorym obraz kliniczny pacjenta zaczyna nasuwac podejrzenie porfirii, objawy napadu
zazwyczaj s3 juz liczne 1 nasilone, moga dotyczy¢ neuropatii, giebokiej hiponatremii, a stan chorego przestaje
by¢ stabilny. W takich przypadkach bardzo istotna jest czujno$¢ diagnostyczna lekarza oraz umiejg¢tnose
powigzania pozornie niepasujacych do siebie objawdéw. Warto roéwniez zwroci¢ uwage na wywiad
srodowiskowy, rodzinny i ewentualne wystgpowanie zmian skoérnych. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta
niezbe¢dna jest jego edukacja na temat choroby, tak aby mogt zrozumieé jej mechanizm, sposoby zapobiegania i
leczenia oraz pozna¢ czynniki porfirynogenne i sukcesywnie unikac ich w przysztosci.
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