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Akutni porfyrie — diagnostika a 1écba
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Porfyrie jsou vzacné metabolické choroby zptisobené vrozenym enzymatickym defektem
nebo ziskanou poruchou syntézy hemu. Disledkem enzymatického defektu je zvysena tvorba
porfyrinti, porfyrinogent ¢i jejich prekursoril, vedouci k jejich hromadéni v tkanich, ptipadné
ke zvySenému vylucovani do moce a stolice. Defekt muze byt na jakémkoli stupni syntézy
hemu a v zavislosti na konkrétnim postizeni se porfyrie mohou manifestovat riznymi
klinickymi symptomy (koZnimi, bfiSnimi, jaternimi, neurologickymi, psychiatrickymi,
kardiovaskularnimi, aj.). Zakladni déleni porfyrii dle klinického pribéhu je na akutni a

chronické.

Mezi klinicky vyznamné akutni porfyrie pati v Ceské republice: akutni intermitentni porfyrie
(AIP), variantni porfyrie (VP, porfyria variegata) a hereditarni koproporfyrie (HCP). Vsechny
maji autosomalné dominantni dédi¢nost a podobny pribéh s akutnimi atakami. Jedna se o
vzacnd onemocnéni, jejichZ prevalence je v riznych zemich rizné a je obtizné ji presné
odhadnout. Dle starSich odhadt je v evropské populaci prevalence nejcastéjsi akutni porfyrie
(AIP) udavana 1:20 000. Dle aktuélnich dostupnych dat je vSak odhadované prevalence
symptomatické AIP v Evrop¢€ podstatné nizsi (0,59:100 000) a naopak podstatné vyssi je
prevalence samotné patogenni HMBS mutace (cca 1:1 700). Tato skute¢nost souvisi s velmi

nizkou penetranci AIP, ktera se v béZné populaci pohybuje kolem 1 % (vyrazné vyssi



penetrance je pouze v postizenych rodinach). Odhadovana prevalence dal$ich akutnich

porfyrii (klinicky symptomatickych) je pak jesté nizsi (u VP je to 0,32:100 000).

AKutni intermitentni porfyrie je klinicky nejéastéjsi akutni porfyrii v Ceské republice.
Diagndza akutni porfyrie je vétSinou slozita, nebot’ vSechny symptomy jsou nespecifické a
onemocnéni je pomérné vzacné. Prvni manifestace vétSinou byva u mladsich jedinct (mezi
20. a 40. rokem) a je extrémné vzacna pied pubertou. Mezi jednotlivymi atakami pacienti

vétSinou nemaji zadné obtize.

AIP se muze projevit riznymi symptomy:

1. BiiSnimi (intermitentni difuzni bolesti bficha, kolikovité bolesti, zvraceni, ileozni
stavy; nékdy uporna zacpa)

2. Neurologickymi (parestezie, periferni parézy ¢i plegie vedouci az k respiracni

insuficienci, parézy ¢i plegie hlavovych nerva, bolesti hlavy, epilepsie, zmatenost,

porucha védomi, kiee, poruchy polykani, mocova retence ¢i inkontinence).

Psychiatrickymi (agitace, nespavost, halucinace, neurdzy, piiznaky psychdz a depresi).

Kardiovaskularnimi (tachykardie, hypertenze, arytmie, zmény na EKG)

Laboratornimi (hyponatrémie)

Pti atace mlZe byt pfitomna tmava moc¢ (oranzova, cervena)
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Akutni ataka VP a HCP mize byt navic provazena bul6znimi koznimi projevy na ktizi
exponované UV svétlu (fotosenzitivita).
8. Do klinického obrazu AIP nepatfi jaterni 1éze, vyjimecné muize byt jaterni 1éze

soucasti VP a HCP.

Akutni ataka je Casto zpusobena nékterym z vyvoldvajicich faktoru:

1. Léky — vétsinou nove nasazena medikace (antibiotika, kontraceptiva, analgetika) — viz
seznam rizikovych a bezpecnych 1éku (http://www.wmic.wales.nhs.uk/wp-
content/uploads/2016/07/2016-porphyria-safe-list-FINAL.pdf; nebo
http://porphyria.eu/en/content/home ).

2. Alkohol

3. Hladovéni (cilené hubnuti, zména dietnich navyki, vynucené hladovéni pii GIT
onemocnéni).

4. Hormonalni zmény — pfedevsim zvySeny progesteron pii menstrua¢nim cyklu


http://www.wmic.wales.nhs.uk/wp-content/uploads/2016/07/2016-porphyria-safe-list-FINAL.pdf
http://www.wmic.wales.nhs.uk/wp-content/uploads/2016/07/2016-porphyria-safe-list-FINAL.pdf
http://porphyria.eu/en/content/home

5. Stres
6. Infekce

7. Operacni zakrok

Laboratorni diagnostika

Vysetrovaci algoritmus pri podezieni na porfyrickou nemoc

V zéasad¢ je nutné odliSovat tfi zdkladni klinické situace.

1) Podezieni na chronické porfyrie, v naSich podminkach se jedna prakticky pouze o PCT.
Nemoc se manifestuje bud’to koznimi ptiznaky nebo jako jaterni 1éze nejasné etiologie.
Ve sbirané moci nachdzime vysoky odpad celkovych porfyrint pfi normalnich hladinach
kyseliny 8-aminolevulové (ALA) a porfobilinogenu (PBG) v Cerstvé ranni moci.

2) Druhou klinickou situaci jsou ataky akutnich porfyrii, pfi kterych dochazi k elevaci vSech
tii zakladnich analytd, tedy ALA a PBG v Cerstvé ranni moci i k elevaci odpadu
celkovych porfyrini v moci sbirané.

3) Tteti moznosti je nalez u pacientl mimo ataku, ktery muize byt prakticky normalni. Pokud
vSak mame klinické podezieni (napf. na zakladé typickych anamnestickych udaji), je
vhodné provést chromatografické vySetieni porfyrinii ve vzorku stolice a vySetfeni
emisniho maxima plazmatickych porfyrind.

U vSech pacienti s odpadem mocovych porfyrini nad 200 pg/l se provadi frakcionace

mocovych porfyrini vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPC). K odliseni akutnich

porfyrii stanovujeme emisni maximum plazmatickych porfyrinti. K dispozici je 1 stanoveni
aktivit enzymu biosyntetické drahy porfyrinti v erytrocytech.

Laboratorni i klinicky obraz podobny atace akutni porfyrie mize byt soucasti otravy olovem.

Olovo v organismu mimo jiné inhibuje enzymy podilejici se na syntéze hemu (zejména ALA-

dehydratazu). Postizené osoby maji vyssi hodnoty 5-ALA a koproporfyrinu 11 v mo¢i (pii

normalnich hodnotach PGB v moci!!!), normocytarni normochromni anémii s typickym

basofilnim teckovanim erytrocytd a pfedevs§im vysoké hodnoty olova v séru i v moci.

Stejné tak je tteba odlisit od skutené porfyrie tzv. sekundarni koproporfyrinurii. Vyssi
hodnoty koproporfyrini v mo¢i mohou provazet mnoho chronickych jaternich onemocnéni i
jinych chorobnych stavii (nejcastéji se jednd o pacienty s jaterni chorobou pfi chronickém
abuzu alkoholu); takovi pacienti nemaji Zzadné ptiznaky porfyrie a izolovana

koproporfyrinurie je jedinou abnormitou metabolismu porfyrini.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hem

Typické vysledky zékladnich vySetfeni shrnuje nasledujici tabulka:

ALA PBG Odpad celkovych
porfyrint
PCT v normeé V normé >500 ug/24 hod
Ataka akutni porfyrie zvyseni zvyseni >500 pg/24 hod
Akutni porfyrie v remisi v norme v normée N normé
Sekundarni koproporfyrinurie v normé v normé 200-500 pg/24 hod
Otrava olovem zvySeni v normé >200 ug/24 hod

Jednotlivé laboratorni metody pouZivané v diagnostice porfyrii

Metody zakladni (mély by byt k dispozici na kazdém odd¢leni klinické biochemie krajského
typu)

Stanoveni PBG a ALA v ¢erstvé ranni moci

e PBG i ALA jsou markery ataky akutni porfyrie.

e VysSetfeni se provadi z 10 ml erstvé moci.

e Oba analyty jsou citlivé na svétlo, teplo, dobu skladovani a vykyvy pH.

e Referen¢ni rozmezi: PBG <0,25 mg/dL; ALA <0,45 mg/dL.

Stanoveni celkovych porfyrini v mo¢i sbirané 24 hodin a ve vzorku stolice

o Odpad celkovych porfyrini mo¢i je markerem akutni i chronické porfyrické choroby,
i sekundarni koproporfynurie.

J Porfyriny jsou opét citlivé na teplo a svétlo, mo¢ je tfeba sbirat do nadoby obalené
alobalem a uchovavat v chladu, pro stanoveni je potfeba aspon 10 ml moci/5 g stolice.

J Referencni rozmezi: celkové porfyriny v moc¢i <200 ug/24 hodin; ve stolici <200 ng/g

susiny.

Metody specialni (k dispozici v Hepatologické laboratoii ULBLD VFN a 1. LF UK v Praze)

1) Stanoveni emisniho maxima plazmatickych porfyrina




. Principem stanoveni je vyuziti fluorescence porfyrind. Porfyriny po excitaci svétlem o
vinové délce 400 nm cCervené fluoreskuji, vinova délka emitovaného svétla je pak
charakteristicka pro jednotlivé porfyrie.

2) HPLC frakcionace porfyrini v moc¢i a ve stolici

e VysSetfeni se provadi v 10 ml sbirané¢ moce/5 g stolice, biologicky materidl je mozné

skladovat do 1 mésice pii -20° C.
3) Kdispozici jsou i vySetfeni enzymovych aktivit, stanoveni volného a Zn-

protoporfyrinu, eventualné molekularni diagnostika.

Lécba ataky akutni porfyrie

Lécba zavisi na zavaznosti stavu. Specificka 1écba je indikovéana jen u pacientt s klinickymi

ptiznaky akutni ataky a soucasné zvySenou exkreci ALA/PBG do moce.

Mirna forma akutni ataky (tj. napt. mirné bolesti bez dalSich komplikaci jako je zvraceni,
hyponatrémie ¢i neurologické projevy) mize byt zvladnuta zvysenim peroralniho pfijmu
cukri (slazené napoje a vysokoenergeticka strava) po dobu 48 hodin a odstranénim ptipadné
vyvolavajici pfi¢iny. V ostatnich ptipadech by méla byt zvaZena specificka 1écba

hemarginatem a dalsi podpirna lécba.
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Zavaznéjsi forma akutni ataky

Pacienti s akutni atakou porfyrie by méli byt hospitalizovani, v pfipadé neurologickych
komplikaci (kfece, respira¢ni insuficience, porucha védomi), t€zké hyponatrémie (pod 120
mmol/l) ¢i srdeénich arytmii na JIP. Zasadnim opatfenim je odstranéni ¢i 1é¢ba moznych
spoustécich faktort (rizikové 1€ky, infekce) a vylouceni jiné pfiCiny obtizi (apendicitida,

cholecystitida, t¢hotenstvi apod.).

Lécba hemargindtem

Specifickym 1ékem akutni ataky porfyrie je hemargint v nitrozilnim podéni (Normosang®),
ktery zpétnovazebné snizuje aktivitu ALA-syntazy. Podani hemarginatu je indikovéano

v té€zSich stavech (protrahované a silné bolesti, zvraceni, hyponatrémie, kiece, psychdza

kardiovaskularni projevy a predevsim neuropatie).



1. Hemarginat se podava ve form¢ nitrozilni infize v davce 3 mg/kg/den, vétSinou 4 dny
po sob¢. Samotnou infuzi i infuzni set je tfeba chranit pied svétlem (alobalova folie).

2. Hemarginat drazdi zilni sténu a opakované podéavani periferni i.v. kanylou vede
k destrukci povrchovych zil na hornich konéetinach. Po aplikaci infaze je nutné
kanylu dostatecné proplachnout (alespont 250 ml fyziologického roztoku, zprvu 3-4x
bolus po 10 ml a zbytek v infuzi), poté kanylu odstranit a dalsi infuzi podat z jiného
mista. Riziko poskozeni Zilni stény se tykd i podani do centralnich zil! Riziko
poskozeni zilni stény lze pravdépodobné snizit nafedénim hemarginatu v alouminu
(20%) namisto ve fyziologickém roztoku.

3. Bylo popsano podani hemarginatu i u t¢hotnych a povazuje se v této situaci za

bezpecné.

Analgetické 1é¢ba

K analgézii mohou byt podavany opiaty (morfin ¢i fentanyl), nesmi byt podéan pethidin! Pted
podanim jakéhokoli 1éku je v§ak vhodné ovéfit jeho bezpecnost v bézné dostupnych

databazich (viz vyse). Opiaty by nemély byt podavany mimo nemocniéni zafizeni.

Lécba nausey a zvraceni

Nauzea a zvraceni mtize byt tlumeno ondansetronem,

Lécba kardialnich komplikaci

Hypertenze a tachykardie atenololem, propranololem ¢i labetalolem, kiece diazepamem (s

ur¢itymi vyhradami) ¢i MgSOa.

Lécba dalSich komplikaci

Uzkosti ¢i agitace miize byt 1é¢ena chlorpromazinem. Podavani chlorpromazinu bylo diive

(pfi nedostupnosti hemarginatu) doporuc¢ovano jako standardni soucést 1é€by akutni ataky

porfyrie.

Lécba hyponatrémie

Je tfeba dbat na dodrZovani vodni bilance a Gipravu piipadné hyponatrémie (vznika az u 40%

pacient s atakou akutni porfyrie; pfi¢inou muze byt SIADH ¢i ztraty natria ledvinami a



zazivacim ustrojim). Uprava hyponatrémie by méla byt pomala (vzestup sérové hodnoty

natria 0 6 mmol/l za 24 hodin), pouziva se napf. fyziologicky roztok.

Monitorace vitalnich funkci

Vhodna je monitorace EKG, monitorace saturace O, kontroly krevniho tlaku ve 4
hodinovych intervalech, monitorace neurologickych funkci 2x denné. Nutné jsou pravidelné

kontroly krevnich minerali, glykémie, acidobazické rovnovahy, krevniho obrazu.
V piipad€ potieby zajistit odpovidajici enteralni ¢i parenterdlni vyzivu.

Lécba zvvSenyvm piijmem cukru

ZvySeny ptijem cukri byval standardnim postupem pied zavedenim hemarginatu do klinické
praxe (glukdza také castecné tlumi aktivitu ALA-syntazy). Dnes se vétSinou jedné o zvySeny
peroralni pfijem potravin a ndpoji s vysokym obsahem cukrti u pacientti s lehkym pribéhem
ataky (viz vyse). Nitrozilni podani gluk6zy mtze paradoxné zhors$it hyponatrémii a se

zavedenim hemarginatu do 1éCby ztratilo z vétsi Casti svlj vyznam.

Specifické situace

Progresivni neuropatie (vétSinou navazuje na bfiSni symptomatologii a mize vést k t€zkym
parézam az k respiracni insuficienci) je absolutni indikaci k okamzitému podani hemarginatu.
U téchto pacientl je po zvladnuti akutni ataky nutna dlouhodoba rehabilita¢ni 1é¢ba.

Neuropatické bolesti 1ze tlumit gabapentinem. Plny Gstup neurologickych obtizi (bolesti a

parestézie) trva mésice a nékdy mohou obtiZe zlstat trvale.

V roce 2020 byl pro 1é¢bu akutnich jaternich porfyrii schvalen Evropskou 1€kovou agenturou
1€k givosiran (LP Givlaari) (www.sukl.cz). Pravdépodobna indikace je u pacientti

s rekurujicimi atakami akutni porfyrie vyZzadujici opakované poddvani hemarginatu.

Prognoza

je dobra pti Casné diagnoze a fadné 1€cbe prvni ataky s naslednym diislednym vyvarovanim
se vSech moZznych spoustécich faktorti a casné 1€¢bé pripadné dalsi ataky. Rodinni pfisluSnici
postizeného jedince, u kterych byla genetickym screeningem zjisténa patologicka mutace, by

se méli vyvarovat obecné€ znamych spoustécich mechanismi a méli by byt informovani o


http://www.sukl.cz/

moznych piiznacich akutni ataky. Vhodna je také dispenzarizace ve specializovanych

centrech.

Kontakty:

Biochemicka diagnostika:
Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu (Hepatologicka laboratof)
Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky (ULBLD)

Vseobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze, Na Bojisti 3, Praha 2 12000, Tel.
224964192

Molekularni diagnostika:
Mitochondrialni laboratot
Klinika détského a dorostového lékatstvi (KDDL)
Vseobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze

Praha 2 12000, Tel. 224967755

Klinické konzultace

4. Interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha 2, tel. 224 962 580, mail: bruha@cesnet.cz, (prof.
MUDr.R.Briiha, CSc)

Interni klinika UVN a 1 LF UK, Praha 6, tel. 973 203 119 , mail: petr.urbanek@uvn.cz
(prof.MUDr.P.Urbanek, CSc)

Klinika Hepatogastroenterologie IKEM, Praha 4, tel. 23 605 4003, jan.sperl@ikem.cz
(MUDr.J.Sperl, CSc)

Poznamka

Hemarginat je v CR dostupny v podobé preparatu Normosang 25 mg/ml (4x10 ml v balent).
Preparat ma v CR platnou registraci (kod SUKL 0024772), nemé stanovenou thradu
z vefejného zdravotniho pojisténi. Podédni 1éku je moZné po pfedchozim schvaleni reviznim

1ékafem piislusné zdravotni pojistovny (,,Povoleni thrady LP dle § 16 zak. ¢. 48/1997 Sb*).

Aktualizovany Doporugeny postup byl schvalen vyborem CHS CLS JEP dne 1.3.2022.
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