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Anotace

V praci jsou shrnuty pri¢iny vzniku ziidka se vyskytujici, avSsak zavazné skupiny
onemocnéni zvané porfyrie. Prace popisuje jednotlivé formy onemocnéni a zaméiuje se na
diagnostiku téchto onemocnéni. Ke kazdé formé onemocnéni jsou pfifazeny jeji typické

ptiznaky a moznosti 1éCby.

Anotation

This work summarises the causes of formation of a group of rare but serious diseases called
Porphyria. This paper specifies the particular forms of these diseases and focuses mainly on
their diagnostics. Typical symptoms and possible cures are assigned to each form of

Porphyria.
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Prehled pouzitych zkratek
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British Porphyria Association
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hereditarni koproporfyrie
porfobilinogen

porphyria cutanea tarda
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Slovnik cizich slov

Atroficky = zmenseny, zakrné€ly

Erytrodoncie = vtomto ptipad¢ Cervené zbarveni zubu, typické pii vzacné kongenitalni
erytropoetické porfyrii.

Hypomagnezemie = nizka koncentrace hot¢iku v krvi. Kriticka je hodnota < 0,7 mmol/I.
Hyponatremie = nizka koncentrace sodiku v krevni plazmé. Kriticka je hodnota krevniho
sodiku (S-Na) < 130 mmol/l.

Imbalance = nerovnovaha

Milia = teCkovita bélava loziska, ktera tvoii na kuzi cysty. U lidi trpici porfyrii poSkozuji
pory a zpuisobuji puchyie.

Mutilace = umély zasah do normalniho tvaru ¢asti organu nebo téla, na rozdil od deformaci
postihuje chirurgicky zasah jiz vyvinuté organy.

Splenektomie = chirurgické odstranéni sleziny.

Subileus = stav ¢aste¢né stifevni neprichodnosti. Reflexné vznikly subileus provazi fadu
chorob bfisni dutiny, napt. zadnétlivé nahlé prihody bfisni, ledvinovou koliku. Projevuje se
zastavou odchodu stolice a plynd.

Venesekce = chirurgické otevieni zily. Provadi se zejm. tam, kde neni mozny pfistup do Zzily

jejim béznym nabodnutim (venepunkci). Drobna operace provadénd v mistnim znecitlivéni.
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Uvod

Téma bakalaiské prace jsem si vybrala porfyrie, které¢ vstoupily do podvédomi lidi
jako ,,upifi nemoc*. Pro vétsinu lidi jsou pfibéhy o upirech pouze vyplody fantazie, které
nejsou zalozeny na skutecnych faktech. Opak je pravdou. Citlivost na slunce, bleda plet
nebo vystouplé Spicaky, patfi mezi hlavni pfiznaky porfyrie. Myslim si, ze by se o této
nemoci mél dozveédét Sirsi okruh lidi, protoze nehled€ na nizky vyskyt, se pro mnoho lidi
muze stat smrtelnou.

A co je vlastné porfyrie? Je to skupina dédi¢nych onemocnéni syntézy hemu, které
jsou prozatim nevylé€itelné. U nemocnych pacienti umime 1é¢it symptomy, ale to lze jen
si uvédomil, Ze je nemocny. Pfiznaky se projevi az po styku s ur€itym podnétem, jako jsou
napiiklad alkohol, lehké drogy, hormony, léky, ale i dieta. Pfiznaky nemoci jsou natolik
komplexni, Ze nejpfesnéjSim vySetfenim analyza DNA, kterd se bézn€ neprovadi. Analyza
DNA se provadi pouze lidem, v jejichz rodiné se porfyrie vyskytuje.

Chemicka diagnoza porfyrii, jakkoliv nepiesna, byla objevena jako prvni. Pravé diky
ni a studiim porfyrie, které nasledovaly, jsme dnes schopni definovat vSechny enzymy
ucastnici se tvorby hemu. Vse zacalo v roce 1841, kdy Sherer pfidal koncentrat kyseliny
sirové do uschlé na praSek rozdrcené krve a zbavil vzniklou srazeninu zeleza. Po piidani
alkoholu k této zeleza zbavené srazening se latka zbarvila do krvavé Cervené barvy.

V roce 1867 Thudisum objevil, Ze tato latka na svétle fluoreskuje a pojmenoval ji
hematoporfyrin. Po objeveni hematoporfyrinu jiz bylo mozné identifikovat prvni piipad
porfyrie, ktery se objevil v roce 1874. Nositeli nemoci bylo 33 let a foto-senzitivitou
pokozky trpél od svych tfi mésici. Pii pitvé byla nalezena zvétSena slezina, cervend moc
obsahujici hematoporfyrin a hnéd¢ zbarvené kosti. V roce 1898 McCall Anderson pfisel s
mysSlenkou, ze mezi pigmentem v moci a t€émito pifiznaky existuje spojitost. V roce 1930
dokonce ziskal Hans Fisher Nobelovu cenu za polozeni zakladl porfyrinové chemie a
inspiroval tak ostatni k dal$im studiim této nemoci. Mnohé z poznatkli ziskanych b&éhem
téchto studii nasli dirokého vyuziti®.

Za poslednich 100 let se sice 1éc¢ba porfyrii zlepsila (dfive na ni 1idé umirali), ale stale
se zamétuje pouze na symptomy nemoci, a pokud neni v€as nebo spravné lé¢ena, mize mit

pro pacienty fatdlni nasledky. Ackoliv se zda 1écba postizenych genl zatim vzdalena, je

! GOLDBERG, Abraham. Historical Perspective [online]. Elsevier.1998, 16, 189-193. Dostupné na:
< http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0738081X97001995> [cit. 2016-03-27].
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presto dulezité, aby studie porfyrie dale pokracovaly. | kdyby mély pfinést jen nové
poznatky z hlediska biologie a chemie.

Lidé¢ s porfyrii se nejCastéji 1€¢i u dermatologli, hematologli a psychiatrti. Smutné je,
ze samotni lékafi nejsou s porfyrii obeznameni, a proto ani po zjiSténi symptomii Casto
nedojdou ke spravnému zdvéru. Muze se zdat, ze vzhledem k malému poctu nemocnych,
neni tato choroba podstatna, ale méli bychom brat v potaz, ze se porfyrie projevi jen ve 25 %
ptipadi a zbylych 75 % je pfenaSect.

Cilem této bakalaiské prace je obeznamit a vice piiblizit lidem tuto vzacnou chorobu,
ktera sice nema tak vysoké zastoupeni jako b&ézné nemoci, ale pfesto by neméla byt
opomijena. Ve své praci jsem stru¢né popsala jednotlivé formy této nemoci, jeji symptomy,

diagnostiku a 1écbu.



1. Biochemické pozadi porfyrie

Porfyriny a syntéza hemu jsou nedilnou soucasti k pochopeni celé této zdvazné nemoci.
Spojenim porfyrinti a zeleza se tvofi hem a naproti tomu rozpadem hemu vznika zelezo a
zlucova barviva, jejichz nadprodukce v plazmé zptsobuje Zloutenky.

Jelikoz jsou porfyrie zptisobené poruchami v syntéze hemu, musime nejprve porozumét
syntéze hemu jako takové a disledkiim, které ma na lidsky organismus. Obor biochemie
porfyrinti a zZlu¢ovych barviv jsou velice uzce spjaté.

Dédiénym defektem u autozomalné dédi¢nych typa porfyrie je ¢aste¢né aktivaci ¢i
uplné deaktivaci jedné z alel geni, které kdduji enzymy pro syntézu hemu. Jako odpovéd’ na
nasledny 50% pokles enzymatické aktivity se zvys$i koncentrace substratu. Substrat se
hromadi a naruSuje rovnovahu v jatrech. Vnégj$i podnéty (alkohol, drogy, hormony, aj.) a
produkce cytochromu P450 spolu s nizkou enzymatickou aktivitou mohou zpusobit zachvat
(Elder, Hift, Meissner 1997).

1.1 Syntéza hemu

Hem je cervené krevni barvivo. Jelikoz je barva, kterou vidime dopliujici
k pohlcené, je hem &erveny, protoze absorbuje modro-zelené svétlo. Radi se do skupin latek
oznacovanych porfyriny. Jsou cyklické a skladaji se ze ¢tyt pyrrolovych jader spojenych
methenylovymi miustky (-CH=). Hem je charakterizovan pfitomnosti Zeleznatého iontu
(Fe2+) ve sttedu tohoto tetrapyrrolového jédraz.

Biosyntéza hemu je lokalizovana Vv cytoplazmé a mitochondriich. Az 85 % je
soustfedéno v kostni dfeni, zbytek v jatrech. Hem je zékladnim stavebnim kamenem nejen
hemoglobinu, ale také Zivotné dilezitych hemoproteini (Gc¢astni se transportu kysliku,
elektront, metabolismu 1é¢iv aj.) i skupiny cytochromti P450.

U zdravych lidi probiha syntéza hemu podle nasledujicich krokd. Tvorba
tetrapyrrolového kruhu mé pocatek v mitochondriich. Vznikd z vychozich latek citratového
cyklu sukcinylu-CoA a aminokyseliny glycinu (Koolman, 2012). Aby byla mozna aktivace
glycinu, musi byt v reakci ptitomen pyridoxalfosfat. ,,Produktem kondenzacni reakce mezi

sukcinyl-CoA a glycinem je kyselina a-amino-f-ketoadipova, kterd se rychle dekarboxyluje

2 LAVRIKOVA, Petra a Josef FONTANA. Metabolismus hemoglobinu a transport krevnich plynii.[online].
Dostupné na: <http://fblt.cz/>[cit. 2016-04-05].



za tvorby kyseliny o-aminolevulové (ALA)* (Murray et al. 1998, str. 355). Tato reakce je
katalyzovana enzymem ALA-syntetazou, ktera je klic¢ova pro rychlost syntézy porfyrint
V jatrech.

ALA opousti mitochondrii a nasledn€ v cytosolu ucinkem ALA-dehydratazy
kondenzuji 2 jeji molekuly za tvorby 2 molekul vody a porfobilinogenu (PBG), ktery
obsahuje pyrrolové jadro (obr. 1).

Obr. 1: Syntéza porfobilinogenu
Zdroj: Murray, 1998, str. 357

Dal8im krokem syntézy je vznik tetrapyrrolu, ktery je typicky pro porfyriny. Odstépi
se skupina —NH,, nasledné se spoji 4 molekuly PBG a vznika hydroxymethylbilan, ktery je
linearni. Celou reakci katalyzuje porfobilinogendeamindaza. Hydroxymethylbilan se
samovolné zacykli a vznika uroporfyrinogen III. Na jeho vzniku se podili uroporfynogen-I-
syntazy, pfi jejimz nedostatku vznika chybny izomer uroporfyrinogen | (Koolman, 2012).

Vzniklé uroporfyrinogeny jsou bezbarvé tetrapyrroly spojené methylenovymi mustky
(-CH=), které se podobaji molekule hemu. Porfyrinogeny se vSak snadno samovolné oxiduji
na barevné porfyriny. ,,Tyto oxidace jsou katalyzované svétlem i porfyriny, které reakci
vznikaji (Murray et al. 1998, str. 355).

Dekarboxylaci se Etyfi acetatové skupiny (A) méni na methylové (M) a soucasné se
meéni uroporfyrinogen Il na koproporfyrinogen III, ktery opét vstupuje do mitochondrii.
Celou reakci katalyzuje porfyrinogendekarboxyldza. Dalsi kroky syntézy se odehravaji
uvniti nebo vné mitochondrialni membrany (Kordac, 1978).

Oxidaci a dekarboxylaci 2 propionatovych fetézcti vznika protoporfyrinogen.
Pisobenim mitochondridlniho enzymu protoporfyrinogenoxiddzou se protoporfyrinogen

méni na protoporfyrin. V jatrech tato pfeména vyzaduje molekularni kyslik.



Koneénym krokem syntézy hemu je zaglenéni Fe** do protoporfyrinu a to za pomoci
enzymu ferrochelatdzy. Takto vytvofeny hem je soucasti hemoglobinu nebo myoglobinu

(Koolman, 2012). Celkové schéma syntézy hemu viz (PRILOHA 1).

1.2 Poruchy syntézy hemu

S celkovymi defekty v syntéze hemu se nesetkavame, existuji vSak ¢aste¢né poruchy,
které nazyvame porfyrie. Je popsano celkem sedm typil porfyrii a rozdélujeme je podle
poklesu enzymatické aktivity jednoho ze sedmi enzymu syntetické drahy hemu. To je diivod,
pro¢ je nemoc geneticky dédi¢na a tim padem i nevylécitelna. Porucha je ¢asto vrozena, ale
muze byt i ziskana. Zpisobuje kumulaci metaboliti pied blokem a nedostatku meziproduktt

za nim.

1.3 Porfyriny

Porfyriny jsou cyklické tetrapyrrolové slouceniny propojené methenylovymi mustky
(-HC=, obr. 2). Tvoti komplexy s kovovymi ionty. Piikladem porfyrinti obsahujici zelezo je

hem v hemoglobinu, porfyrind obsahujici hoi¢ik je chlorofyl, fotosyntetické barvivo rostlin.

Porfin
(CaoHiuNJ)

Obr. 2: Molekula porfyrihju
Zdroj: Murray, 1998, str. 354

Na obrazku jsou fimskymi Cislicemi (I, II, III, IV) vyznaceny pyrrolové kruhy. Na
kruzich jsou ¢islicemi 1-8 oznaCeny substituenty a methenylové mistky jsou oznaceny a,f,
A, 0.



Vlastnosti porfyrinii

Jak jiz bylo zminéno, porfyriny jsou barevné slouceniny. Toto zbarveni je zpisobeno
diky velkému mnozstvi delokalizovanych dvojnych vazeb m elektrony, které jsou pfitomny
ve dvojnych vazbach, a které pohlcuji vysokoenergentické UV zafeni. Z toho divodu, jsou
slouceniny bez dvojnych vazeb (napt. porfyrinogeny) bezbarvé®. Charakteristickd barevna
spektra porfyrinii se pohybuji kolem oblasti 400 nm a jsou rozeznatelna ve viditelné i
ultrafialové oblasti. Tato oblast je typicka pro vSechny porfyriny, nehled¢ na jejich postranni
fetézce a byla pojmenovana po svém objeviteli Soretovi.

Pokud porfyriny rozpustime v kyselinach nebo organickych rozpoustédlech a
osvitime je UV svétlem, vyzatuji ¢ervené fluorescencni barvivo. Diky fluorescenci mizeme
detekovat i malé mnozstvi porfyrint.

Za pozornost stoji vyuziti vlastnosti porfyrini k 1é¢bé nékterych typt rakoviny.
Nédorové tkan pfijima vice porfyrint nez tkan zdrava. Nemocnému je podan hematoporfyrin
nebo piibuzna latka s néjakym druhem nadoru. ,,Poté je nddor ozaren argonovym laserem,

ktery excituje porfyriny za vzniku cytotoxického efektu (Murray et al. 1998, str.358).

Druhy porfyrini

V ptirodé se vyskytuji metaloporfyriny, které kdyz se spoji s proteiny, tak vznikaji
dulezité biologické slou¢eniny. Podle Murraye et al. (1998) mezi né patii:

Hemoglobiny: Porfyriny, které obsahuji zelezo vazané na protein globin. Takto
konjugované proteiny jsou schopné vazat reverzibilné kyslik v krvi a slouzi jako transport
kysliku v Krvi.

Myoglobiny: Proteiny, které slouZzi k respiraci a vyskytuji se ve svalovych bunkach.

Cytochromy: Pienase¢i elektronti v oxidoreduk¢nich reakcich. Vyznamnym
zastupcem je cytochrom c.

Katalazy: Porfyrinovy enzym, ktery rozklada peroxid vodiku na vodu a kyslik. Ve
své molekule ma ctyfi skupiny hemu. Kataldza se nachazi ve vSech zivych tkanich, hlavné
Vv jatrech. V rostlinach tuto funkci zastavaji peroxidazy.

Tryptofanpyrrolaza: Enzym, ktery je dalSim pfikladem spojeni porfyrinoproteinu a

zeleza. Katalyzuje oxidaci tryptofanu na formylkynurenin.

$ LAVRIKOVA, Petra a Josef FONTANA. Metabolismus hemoglobinu a transport krevnich plynii.[online].
Dostupné na: <http://fblt.cz/skripta/>[cit. 2016-04-05].



Pti identifikaci porfyrint a jejich prekurzort se vyuziva spektrofotometrie. Je to
chemicka analytickd metoda, kterd zkouma koncentraci koproporfyrinti a uroporfyrini

V mo¢i nebo ve stolici.



2. Porfyrie

Je skupina vrozenych ¢i vzacné ziskanych onemocnéni, kterd jsou zpusobena
mutacemi gent, fidicich biosyntézu hemu. Dochézi u nich k hromadéni porfyrinii nebo jejich
prekurzorii v tkanich. Dale pak ke zvy§enému vyluéovani porfyrini moé&i nebo stolici (Zak,
2007).

Porfyrie nejsou casté, ale pfi riznych neuropsychickych potizich nebo bfisnich
bolestech je dobré o nich védeét, jinak mize hrozit, ze bude pacient nespravné 1écen. Porfyrie
zpusobuji pokles aktivity enzymi, a proto je dulezité pii urCeni diagnodzy uréit aktivitu
jednoho nebo vice téchto enzymu, nejlépe v erytrocytech (Murray et al., 1998).

Az na erytropoetickou porfyrii, kterd se dédi autozomalné recesivné, se vSechny
ostatni dédi autozomaln€ dominantné.

LKlinické priznaky a symptomy porfyrie jsou vysledkem bud nedostatku
metabolického produktu za enzymovym blokem, nebo nahromadeénim metabolitu pred
blokem* (Murray et al. 1998, str. 358). K ¢astym piiznaktm patii vysoka tepova frekvence a

krevni tlak, svalova slabost, bolesti bicha, neklid az psychotické stavy.



3. Klasifikace porfyrii

akumulovanych a vyluCovanych porfyrinii a jejich prekurzort, kyseliny 6-aminolevulové
(ALA) a porfobilinogenu (PBG). Porfyrie mizeme délit z hlediska dvou zakladnich kritérii:
1.

Mezi akutni porfyrie patii: akutni intermitentni porfyrie (AIP), porfyrie veriegata (VP),
hereditarni koproporfyrie (HCP) a porfyrie z deficitu 5-aminolevulatdehydratasy (ADP,

Existuje n¢kolik typt porfyrii

erytropoetické a porfyrie hepatalni;

Dossova porfyrie).

Porfyrie chronické délime na tii zakladni typy: porfyria cutanea tarda (PCT), ktera ma

formu familiarni nebo ziskanou, dale pak erytropoetickou protoporfyrii (EPP) a kongenitalni

erytropoetickou porfyrii (CEP, Giintherova choroba).

Tab. I: Moderni klasifikace porfyrii

a pro kazdou znich je typické spektrum

podle tkang, ve které je abnormalni nahromadéni porfyrint a prekurzorti na porfyrie

podle klinického pribéhu na porfyrie akutni (indukovatelné), ty jsou typické
moznosti vzniku akutni ataky a vzdy se jedna o porfyrie jaterni, a na porfyrie

chronické (neindukovatelné), u nich nikdy k akutnim atakiim nedochézi.

Hepatalni formy

Akutni intermitentni porfyrie
Porphyria variegata

Heriditarni koproporfyrie

Porfyrie s defektem ALA-dehydratazy

akutni porfyrie

Porphyria cutanea tarda:
1. familiarni
2.ziskana

Erytroopoetické formy
Erytropoeticka protoporfyrie
Kongenitalni porfyrie

chronické
porfyrie

chronické. Ke kazdému typu jsou pfifazeny jejich formy.

Zdroj: Zak, 2007

V tabulce jsou pro vétsi piehlednost uvedeny oba dva typy porfyrii: akutni a




3.1 Porfyrie akutni

Akutni porfyrie jsou vzdy jaterni. Dle Ehrmanna, Hiilka et al. (2010) existuji ¢tyfi typy
akutnich jaternich porfyrii:

e akutni intermitentni porfyrie (AIP) — d&di se autozomalné dominantné,
celosvetove nejcastéjsi akutni porfyrie, tento typ nema kozni piiznaky;

e porphyria variegata (PV) — dédi se autozomaln¢ dominantné, Casté kozni
projevy;

e hereditarni koproporfyrie (HCP) — dédi se autozomalné¢ dominantné, u 1/5
nemocnych se objevuji kozni projevy, neni moc castd;

e porfyrie s defektem ALA-dehydratazy (plumboporfyrie, Dossova porfyrie) —
dédi se autozomalné recesivnég, vyskytuje se jen velmi fidce, ve svéte je popsano

jen nékolik piipadd, v Ceské republice zatim nediagnostikovana

Tab. Il: Klasifikace a charakteristika akutni porfyrie

Akutni porfyrie Lokus genu Dédicnost Komentar
. . . 1.« | Nejcastéjsi akutni porfyrie
Akutni intermitentni | 15 1_qo4 o | Autozomdn® | =0 L bez koznich
porfyrie dominantni y
zmén
. . Autozomalng VI
Porphyria variegata 1922 dominantni Kozni zmény
s . Autozomalné ST PR
Heriditarni koproporfyrie 3q12 Jominantni Ridka, kozni zmény
ALA-deficitni porfyric 9q34 Autozomalrne Veln’n rldka (V(? ,svetoe
recesivni popsano jen 7 ptipadi)

Zdroj: Berlit, 2007

V tabulce jsou znadzornény jednotlivé formy akutni porfyrie. K jednotlivym formam
je ptifazen lokus genu, na kterém se defekt nachéazi, typ dédicnosti a stru¢ny komentar

charakterizujici jednotlivé formy nemoci.

Projevy akutnich porfyrii

Tento typ onemocnéni postihuje zejména nervovy systém, z ¢ehoz vyplyva, ze mezi

wevr

Vrozenym defektem u akutnich jaternich porfyrii dojde ke snizeni syntézy porfyrint

a hemu v jatrech. Nasledné se zvysi aktivita klicového enzymu ALA-syntazy, jejimz ukolem
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je vyrovnani defektu. Po poziti 1ékt, které jsou metabolizovany skupinou hemoproteini
cytochromu P450 je tato aktivita velmi siln¢ vyjadiena. Biologickd absence hemu a nésledna
aktivace ALA-syntazy v piitomnosti specifického enzymatického defektu v syntéze hemu
vedou k nahromadéni prekurzoru hemu a porfyrint v jatrech a spusti sled reakci vedouci k
porfyrickému zachvatu (Ehrmann, Hulek et al., 2010). Samotny zachvat je vyvolan vnéjSimi
podnéty. Jako je napiiklad u Zen menstruace, a s ni spojena hormondlni imbalance, u muzii
to byva zejména alkohol a drogy. Kvili kombinaci atypickych ptiznakt je diagnostika velice
obtizna, zejména pak u pacientd, u kterych se v rodiné porfyrie nevyskytuje (Elder, Hift,
Meissner, 1997).

Pted porfyrickym zachvatem se Casto objevuji symptomy ohlasujici ptichod nemoci,
patii mezi n€ nespavost, uzkost, bolest svalt a zad. Akutni porfyrie se vyznacuji celou fadou
pfiznaki, mezi které patii nevolnost, zvraceni, poceni, zacpa nebo jejich propojeni, typické
je tmavée Cervené zabarveni moci (obr. 3) a kiecovité bolesti biicha spojené s hyponatremii
nebo s hypomagnezemii (obr. 4). U pacienti pozorujeme nahlé mentalni zmény, jako jsou
halucinace, zmatenost nebo paranoia (Puy, Govya, Deybach, 2010). Pokud neni porfyricky

zachvat v€as rozpoznan, mize vyustit az v Zivot ohrozujici stav.

Obr. 3: Typické zbarveni mo&e pacienta s akutni porfyrickou atakou’

Prvni zkumavka ukazuje moc zdravého Clovéka a druhd typické tmavé Cervené
zabarveni moc¢e u nemocného pacienta.
Projevy akutnich porfyrii 1ze snadno zaménit za b&éZna onemocnéni, a proto je

dilezit¢ duasledné laboratorni vySetfeni. Diky komplexnim pfiznaklim neexistuje

* EHRMANN, Jiti a Petr HULEK. Hepatologie. 2. vyd. Praha: Grada, 2014. ISBN 978-80-247-5510-6.
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specializované nemocni¢ni oddéleni, které by se zaobiralo pouze porfyriemi. Pacienti

podstupuji 1é€bu naptiklad na chirurgiich, neurologiich nebo psychiatriich.

100

% piipadd

Obr. 4: Pomérné zastoupeni jednotlivych pfiznaki béhem akutniho porfyrického zéchvatu®

Z grafu vyplyva, ze pti akutnim porfyrickém ataku pacienti nejvice trpi bolestmi
bricha a tachykardii (zvySenou tepovou frekvenci). Mén¢ Casté jsou potom bolesti hrudniku

a necelych 20 % nemocnych upadéa do bezvédomi.

Diagnostika akutnich porfyrii

VySetfeni na akutni porfyrickou nemoc jsou zaloZena na zvySeném (aZ
desetinasobng) vylucovani porfobilinogenu, kyseliny d-aminolevulové a porfyrind v moci.
Porfyriny jsou pfic¢inou ¢ervené fluorescence stolice v UV svétle. Toto vySetfeni je nepiesné,
jelikoz Casto vychazeji falesné pozitivni vysledky. Daleko pfesnéjsim vySetfenim je analyza
DNA, ktera ovSem neni bézna. Provadi se ptedevsim u pacientl, ktefi maji porfyrii v rodiné
(Puy, Govya, Deybach, 2010).

> EHRMANN, Jiti a Petr HULEK. Hepatologie. 2. vyd. Praha: Grada, 2014. ISBN 978-80-247-5510-6.
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Lécba akutnich porfyrii

Na Iécbu porfyrie neexistuje Zzadny 1ék. Mizeme pouze potlacit pfiznaky, které
nemoc vyvolavaji. Lze predepisovat pouze urcité specifické 1éky, které budou pro pacienta
bezpecné. V ptipadé podani Spatného 1éku, véetné praskli na spani nebo antibiotik, dochazi

k vyvolani akutni ataky (Elder, Hift, Meissner, 1997).

Léc¢ba akutnich porfyrii mtze zahrnovat:

e zakdzani 1€k, u kterych je znamo podezieni na vyvolani ataky nebo které jiz diive
ataku spustily;

e podavani 1éku tiSicich bolest. Pokud je bolest tézka, podavaji se 1éky na bazi opiatu,
jako je morfin nebo petidinem. Na uklidnéni a dobry spanek se pouzivaji sedativa a
antipsychotikum chlorpromazin (Thorazine). Pokud mé4 nemocny tachykardii a
hypertenzi, poddva se  propranol. Proti  kife¢cim nebo  zachvatim
pomahaji antiepileptika;

e ordlni a intravenozni podavani glukdzy, kterd poméaha udrzet vysoky energeticky
piijem;

e Nase télo nedokaze pii porfyriich produkovat dostatecné mnozstvi hemarginatu
(forma hemu), a proto je pacientim intraven6zné podavan predevsim pii t€zkych
zachvatech po dobu né¢kolika dni. M4 rychly Uc¢inek a zlepSeni lze ocekavat v
pribéhu jednoho tydne. V kombinaci s gluk6zou snizuje hladinu porfyrint a tvorbu
kyseliny aminolevulové®;

e V krajnich pfipadech dochézi k transplantaci jater nebo kostni dfené.

® BAMFORD, Adrian. Porphyria. [online]. Dostupné na:<http://www.britishlivertrust.org.uk/liver-
information/liver-conditions/porphyria/>[cit. 2016-04-04].
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Tab. 111: Terapeutické postupy u akutnich porfyrii

Akutni porfyrie Terapeutické postupy

Akutni

intermitentni
porfyrie,
porphyria

1. Podle ptipadu intenzivni 1¢kaiské sledovani, kontakt s centrem
specializovanym na porfyrie

2. Krevni agregat (Normosang) i.v. v davce 3mg/kg hmotnosti 1 x denn¢ jako
kratka infuze po 4 dny

3. Identifikace a eliminace vyvolédvajicich faktort (porfyrinogenni 1éky, hormony,
alkohol)

variegata, dédi¢na | 4. Ptipadna substituce ulhohydratd, i.v. napt. roztokem glukozy (4-6 g
koproporfyrie, | ulhohydrati/kg hmotnosti/den)

porfyrie z deficitu

dehydratazy §- 5. Adekvatni terapie bolesti, napt. petidinnebo opiaty (s vyjimkou pentazocinu)

aminolevulinové

6. Terapie nevolnosti a zvraceni (napt. promazin nebo chlorpromazin, event.
5HT3-antagonisté)

7. Laboratorni kontrola porfyrinu v moci

Zdroj: Berlit, 2007 str. 382

I pres vsechna uskali, kterd porfyrie pfinasi, je vétSina lidi trpici touto chorobou,

schopna vést relativné normalni zivot. Musi vSak dodrzovat jednoducha opatfeni, ktera

vedou k prevenci nezadoucich symptomu. Mezi né patfi:

Pozivani drog, koufeni a piti alkoholu.

Pred pozitim pfedem ovéfit 16ky’, zda jsou pro 1é&bu porfyrie bezpedna &
nikoliv. Vycet nejbéznégjSich zakazanych a povolenych 1éka Vviz
(PRILOHA 2).

Hladovéni nebo nizkoenergetické diety.

V prubéhu téhotenstvi by se mély sledovat zvysené hladiny estrogenti, které

mohou zpisobit akutni porfyricky zachvat.

Kazdy nemocny c¢lovék by mél u sebe nosit lékaiskou identifikaci a seznam

zakazanych 1€k, aby byl oSetfujici thned obezndmen o diagnoze.

Pokud pacient dodrzuje vSechny vyse zminéné body, Zije dlouhou dobu bez ptiznakil

nebo muze docilit i remise choroby (Puy, Govya, Deybach, 2010).

! http://www.drugs-porphyria.org/.
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3.1.1 Akutni intermitentni porfyrie (AIP)

Jedna se o celosvétove nejcastéjsi akutni formu onemocnéni s autozomalné dominantnim
typem dédicnosti, které postihuje zejména zeny a manifestuje mezi 20-40 rokem Zivota
(souvisi s hormonalni imbalanci). Toto onemocnéni je zpusobeno enzymovym defektem

s nadprodukci porfobilinogenu a kyseliny 8-aminolevulové (ALA) v moéi (Zak, 2007).

Projevy AIP

Nemoc je vétSinou klinicky latentni a ke klinickym projeviim dochézi az po ptisobeni
nékterych 1€k, hormond a dalSich faktord. Prvni manifestace se znaéné¢ vaze na
premenstruacni fazi. Podle Laty, Vanaska et al. (2005) ma AIP pét zakladnich piiznak:

1. kardiovaskularni — tachykardie, hypertenze, zmény na EKG;

2. abdominalni bolesti kolikovitého charakteru lokalizované nejcastéji v dolni poloving

bficha provazené zvracenim a obrazem subileu;

3. vyraznou obstipaci nereagujici na medikaci,

4. periferni neuropatii vedouci K parézam a paralyzam svalu,

5. neuropsychické potize — deprese, tizkosti, halucinace az delirium nebo koma.

Kozni symptomy chybi. Srde¢ni ptiznaky mohou piipominat tyreotoxickou krizi, u 20 %
pacientl nakaZenych touto chorobou jsou naméteny zvySené hodnoty T3 a T4.

Z biochemického hlediska se hodnota aminotransferaz a bilirubinu pohybuje ve
sttednich hodnotach. Pii provedeni jaterni biopsie jsou patrné ultrastrukturdlni zmény
hepatocytu, jaterni steatdza a siderdza. Jaterni tkan v UV svétle nefluoreskuje. U pacientd,
kteti trpi AIP, je vysoké riziko rozvoje jaterni cirhdzy, hepatocelularniho karcinomu a casta

je také oligurie (Lata, Vanasek et al., 2005).

Diagnostika AIP

Diagnéza vychdzi z typického zabarveni moce do Cervena (barva ,,burgundského
vina®“). Toto zbarveni je zplsobeno mnohonisobnym zvySenim tvorby a vyluCovanim
porfolibinogenu a Kkyseliny &-aminolevulové (ALA) do moce. VKrvi je piitomna
hyponatremie, hypochlorenie, né¢kdy byva i hypokalemie a hypomagnezemie. Zhruba

polovina normaélni aktivity erytrocytarni porfobilinogen deaminazy miize byt ukazatelem
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diagnozy. Nemusi to vSak znamenat, Ze ¢lovek trpi AlP, ale Spatnym skladovanim zkoumané
krve (Lata, Vanasek et al. 2005). Méteni aktivity erytrocytarni porfobilinogendeaminazy
slouzi v rodinach postizenych AIP pii odhaleni nositele nemoci, protoze aktivita enzymu
muze byt v erytrocytech v normé¢, ale v jatrech snizena. Nizka aktivita mize byt zpisobena i
nevhodnym transportem krve (Ehrmann, Hulek et al., 2014).

Pti AIP mohou nastat metabolické zvlastnosti, jako napiiklad zvySena hladina Zeleza
v krevni plazmé, hyper-beta-lipoproteinemie nebo odchylka metabolismu glukézy. V dobé

akutnich ataki pozorujeme zmény iontt a vody (Zak, 2007).

Lécba AIP

Pacientovi se doporucuje parentdlni vyziva s vysokym obsahem sacharidl, tprava
vodni a elektrolytové rovnovahy. Preventivné se podavaji Sirokospektralni antibiotika.
Doporucuji se vysoké davky chlorpromazinu az 200 mg denné. Vhodné je také podani
vysokych davek beta-blokatorii, nejcastéji metipranolu v rozmezi 40-60 mg/den. A
Vv neposledni fad€ jsou nezbytnou soucasti 1é¢by infuze a to bud’ 20% glukézy 4 x 500 ml
denng, nebo drazsi, ale uc¢innéjsi infuze hemarginatu 3 mg/kg/den 4 dny (Lata, Vanasek et al.
2005; Zak 2007). Problém je, ze hemarginat neni doposud v Ceské republice zafazen jako
registrovany 1€k, v jinych zemich Evropy (19 statil) vSak ano. I pfes v§echny moderni 1écbu
je dulezité vynechani urcitych 1ékl, zédkaz pozivani alkoholu a eliminovat vSechny mozné
momentt zpasobujici akutni zachvat. ZvySend opatrnost je dulezitd pfi menstruaci,

hladovéni nebo infekci (Marek et al., 2010).

Opatieni pro AIP jsou komplexni a jsou uvedeny v tabulce ¢islo IV.
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Tab. IV: Opatieni v§ech vyvolavajicich podnét akutnich porfyrii

e Vylouceni vSech vyvolavajicich momentt (1éky!)

e Glukoéza parenteralné 400-500 g/den ve formé 20-40% roztoku (1-2 | podle
koncentrace)

e Hemarginat 3 mg/kg a den v infuzi 100 ml fyziologického roztoku, obvykle staci
3-5 dnti (na specializovanych pracovistich je vzdy k dispozici)

e Uprava poruchy vodni a elektrolytové rovnovahy

e Tlumeni bolesti kyselinou acetylsalicylovou, paracetamolem, morfinem a jeho
derivaty (kodein), opiaty

e Pii tachykardii a hypertenzi betablokatory

e Pii zvraceni chlorpromazin nebo ondansetron

e Vysoké davky chlorpromazinu, zejména u nemocnych s ¢astymi atakami

e U stavt s kfeCemi diazepam

e U iledznich stavli neostegmin

o Sirokospektralni antibiotika (jiZ preventivng)

e Hemoperfuze pres detoxikac¢ni kapsli s amberlitem

Zdroj: Marek et al., 2010, str. 233

V tabulce jsou shrnuty moznosti 1é¢by akutni intermitentni porfyrie. Nejdilezitejsi je
vyvarovat se vSech podnétil, které mohou vyvolat akutni zachvat. Jinak jsou v§echny lécebné

postupy zcela neefektivni.

3.1.2 Porphyria variegata (PV)

Tento typ porfyrie je zplisoben defektem protoporfyrinogen oxidazy (PPOX), ktera je
lokalizovéana na 14. chromozomu. Onemocnéni se dédi autozomélné dominantné. Nejvice se
vyskytuje v Jizni Africe, v Ceské republice doposud znamo jen nékolik desitek p¥ipadt (Zak,
2007).

Projevy PV

U vétSiny lidi s touto poruchou se ptiznaky nikdy neprojevi. Pokud ano, byvaji
kombinaci jaterni a akutni intermitentni porfyrie. Tyto pfiznaky jsou vyvolany
negenetickymi faktory, jako jsou nékteré 1éky, diety, hormony a stres. VéEtSinou pievladaji

kozni symptomy a lidé s PV jsou velice citlivi na slune¢ni zafeni. Na kiiZi se pfi kontaktu se

17



slune¢nim svétlem objevuji bolestivé puchyie, jizvy, kiize je vysoce pigmentovana a
kiehka®,
dospélych. Kromé zdravotnich potizi popsanych vySe, mohou déti s PV trpét mentalni

retardaci a riist pomaleji nez jejich vrstevnici.

Diagnostika PV

Laboratorné¢ jsou naméfeny vysoké hodnoty porfyrind, porfobilinogenu a ALA
behem akutni ataky. Dale pak zvySené vyluCovani koproporfyrinu moci a stolici. Jaterni tkan
nefluoreskuje Cervené. Faktory vyvolavajici akutni ataku jsou totozné jako u AIP (Lata,

Vanasek et al., 2005).

Lécba PV

Ochrana pted slune¢nim zafenim. Pokud prevladaji kozni piiznaky, podava se
v malych davkach chlorochin (viz nize 1é¢ba PCT), ktery neni vzdy ucinny. Venesekce

nejsou ¢asto uspesné.

3.1.3 Heriditarni koproporfyrie (HCP)

Vzacné autozomalné dominantn€¢ dédéné onemocnéni zplusobené defektem
koproporfyrinogen oxidazy (CPOX) v mitochondriich, ktera je lokalizovana na 9.
chromozomu.

Forma, béhem niz jsou pfitomny akutni ataky, neni Cast4. Pokud se vSak akutni forma
objevi, je doprovazena neuropsychickymi piiznaky. Kozni forma se vyskytuje u 30 %
nemocnych s nasledujicimi pfiznaky fotosenzitivity, hypertrichozy a pigmentace. Mezi
hlavni symptomy patii zvySené vylucovani koproporfyrinu a protoporfyrinu moci. Jaterni
tkan na rozdil od porfyrie veriegaty Cervené fluoreskuje, kvili vysokému hromadéni
porfyrint v jatrech (Lata, Vanasek et al., 2005).

Heriditarni koproporfyrie se 1é¢i stejné jako u ostatni akutni porfyrie.

8 ANDERSON, Karl E. VariegatePorphyria. [online]. 2013. Dostupné na: <http://rarediseases.org/rare-
diseases/variegate-porphyria/> [cit. 2016-03-31].
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3.1.4 Porfyrie s defektem ALA-dehydratazy (plumboporfyrie, Dossova porfyrie)

Velice raritni forma akutni porfyrie. Dédi se autozomalné recesivné. Tézky deficit
zpuisobuje zvysené mnozstvi 5'-aminolevulové kyseliny v jatrech, plasmé a mog&i®. Nemocny
trpi bolestmi bficha a neuropsychiatrickymi poruchami. V pfipadé akutniho porfyrického
zachvatu stoupa hladina koproporfyrinu a ALA v mo¢i a protoporfyrinu v erytrocytech.
Lécba je stejnad jako u ostatnich akutnich porfyrii. Ve svété diagnostikovano jen nékolik

malo piipadi, v Ceské republice doposud Zadny piipad (Zak, 2007).

3.2 Porfyrie chronické

Chronické porfyrie nevyvolavaji akutni porfyricky zachvat. U tohoto typu porfyrii je
specifickd kumulace porfyrinii v klizi. Porfyriny jsou vysoce fotoreaktivni, tedy snadno
reaguji na svétlo. Pokozka nemocného je velice citlivd na slunecni zafeni, a proto pfi
oslunéni dochazi k jeji hyperpigmentaci. Pfemira pigmentu vyvoldva tmavé zabarveni
postizené tkan€. Poté se na kizi vytvoii puchyfe bilé barvy vyplnéné cirou tekutinou.
Pozdé&ji se miiZze objevit nadmérné ochlupeni zejména na rukou a na obliceji. Nemocny casto

51w .. . 71
trpi zan&tem spojivek nebo nervovou infekei™®.

Tab. V: Terapeutické postupy u chronickych porfyrii

Chronické porfyrie Terapeutické postupy

1. Preparaty proti svétlu s vysokym ochrannym faktorem

Porphyria cutanea 2. Vhodné ochranné obleceni (pokryvka hlavy, obleceni s dlouhymi rukévy

tarda, apod.) pro zabranéni piimé expozici UV zatenim
hepatoerytropoetické | 3. Chlorochin (125 mg 2 x/tyden, nap¥. pondgli, &tvrtek, dodrzovat pevny
porfyrie rytmus)

4. Laboratorni kontrola porfyrind v moci

1. Preparaty proti svétlu s vysokym ochrannym faktorem

2. Vhodné ochranné obleceni (pokryvka hlavy, obleceni s dlouhymi rukavy
Erytropoeticka apod.) pro zabranéni pifimé expozici UV zafenim

protoporfyrie 3. UZivat betakaroteny 60-80 mg/den podle moznosti od tnora do fijna, hlidani
hladiny betakarotenu

4. Laboratorni kontrola protoporfyrinu v erytrocytech

Zdroj: Berlit, 2007, str. 382

SSTIBURKOVA, Blanka. Poruchy metabolismu purini, pyrimidind; porfyrie. [online]. 2015. Dostupné na:
<http://udmp.Ifl.cuni.cz/> [cit. 2016-03-31].

YILENCIKOVA, Tina. Chronické jaterni porfyrie: pii¢iny, pfiznaky, diagnostika a 16¢ba. [online]. 2013.
Dostupné na: < http://cs.medlicker.com/ >[cit. 2016-03-31].
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Dle Ehrmanna, Hulka et al. (2010) se chronické porfyrie d€li na tii typy:

e Porphyria cutanea tarda (PCT) — dédi se autozomaln¢ dominantné, nejc¢astéjsi typ,
vyskytuje se celosvétove, existuji i ziskané formy;

e erytropoeticka protoporfyrie (EPP) — dédi se autozomalné dominantné, v asi 5 %
ptipadl zpasobuje tézké selhani jater s nutnou transplantaci;

e kongenitilni erytropoeticka porfyrie (CEP, Giintherova choroba) —dédi se
autozomalné recesivné, vyskytuje se vzacné, ma t€zka klinicky priabéh (hemolyticka
anémie, kostni komplikace).

Diagnostika chronickych porfyrii je =zaloZzena na typickych fotometrickych a

fluorometrickych vlastnostech porfyrint v erytrocytech, plazmé, stolici a moci.

Tab. VI: Klasifikace chronické porfyrie

Chronické porfyrie Lokus genu | Dédi¢nost Komentar
T x Nejcastéjsi porfyrie
Porphyria cutanea tarda 1p34 Autoz.omah%e celosvétove, dédicné i
dominantni , .
ziskané formy
0 w7 o W W r
Erytropoeticka Autozomalné v ccd 5 7o pripadil tezke
. 18921.3 . . | selhani jater s nezbytnou
protoporfyrie dominantni e,
indikaci transplantace
Kongenitalni .« | Tézky klinicky prabeh:
erytropoetickd 10025.3-q26.3 | AUtozomaIng | olytickd anémie, kostni
: recesivni . :
protoporfyrie komplikace, mutilace

Zdroj: Berlit, 2007, str. 381

V tabulce jsou znazornény jednotlivé formy chronické porfyrie. K jednotlivym
formam je piifazen lokus genu, na kterém se defekt nachézi, typ dédicnosti a strucny

komentar charakterizujici jednotlivé formy nemoci.

3.2.1 Porphyria cutanea tarda (PCT)

Ptfedstavuje nejbeznéjsi typ chronické porfyrie a patii mezi nejcastéjsi porfyrie
v Ceské republice svyskytem 1 piipad na 5000 obyvatel. Jedna se o autozomalné

dominantn¢ dédénou formu, jejiz pfi¢inou je heterozygotni enzymovy defekt
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uroporfyrinogen-dekarboxylazy (URO-D). Tento typ porfyrie mize mit sporadickou,
familiarni nebo vzacné i toxickou formu. PCT délime na dva typy, které se od sebe nelisi
klinicky ani 1é€ebnymi postupy. PCT typ I je ojedinéla forma, ktera je zpiisobena defektem
URO-D, ktery je pouze v jaterni tk&ni. Typ I piedstavuje 75-80 % vSech piipadii PCT a je
Cast€j$i u muzu stiedniho véku. Zbytek ptipadia PCT, tedy 20-25 %, predstavuje PCT typ 11,
ktery ma defekt enzymu URO-D ve vSech tkanich (Ehrmann, Hilek et al., 2010).

Projevy PCT

Ke klinickym projeviim patii hyperpigmentace, fotosenzitivita, hypertrichdza a casté
polyneuritidy. Dusledkem fotosenzitivity se na kiizi zejména na hibetech rukou, predlokti,
nohou a obli¢eji se po vystaveni sluneCnimu zéfeni vytvaieji rozsahlé¢ puchyie naplnéné
tekutinou (obr. 5). To je zpusobeno tim, ze se v jatrech nadmérné tvoti a hromadi porfyriny a
puchyiky se velice $patné a pomalu hoji, zistavaji po nich jizvy a milia, coz jsou bélava
teCkovita loziska. Manifestace souvisi s poSkozenim jater v disledku nadmérného uzivani
alkoholu, 1é¢bou estrogeny, hepatomy, hemochromatézou ¢i infekci virem hepatitidy typu C.

Pokud se PCT neléci, mize vést az ke vzniku karcinomu jater (Horak, 2010).

Obr. 5: Zjizveni a puchyfe na sluncem ozatené ruce u pacienta s PCT

Zdroj: Cetkovska et al. 2010

Na obrazku miZzeme nazorn¢ vidét oteklé a zarudnuté ruce s puchyfi a jizvami

zpusobené oslunénim.
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Diagnostika PCT

Laboratorni diagnostika je zaloZena na zvySeném vyluCovani uroporfyrinu a
koproporfyrinu mo¢i a jejich vysokém mnozstvi v plazmé. Nékdy byva i zvySené mnozstvi

zeleza a jaternich enzymu (Marek et al., 2010).

PgT Normal

Obr. 6: Srovnani moce zdravého a nemocného pacienta

Zdroj: Balwani, 2012

Na obrazku mizeme vidét zabarveni mo¢e nemocného pacienta ve srovnani s moci

zdravého ¢lovéka.

Lécba PCT

V soucasné dobé se uziva dvou léCebnych postupii: venesekce a antimalarik.
»Venesekce je chirurgické obnazeni vény, jeji otevieni a zavedeni cévky. Provadi se, kdyz
neni mozné punkcni zajisteni pristupu do Zilniho systéemu* (Zeman, Krska et al., 2011, str.
230,231). Opakované lkrat za 14 dnt se odebira zhruba 300-500 ml krve, ¢imz jsou z téla
odstranény piebytecné porfyriny a Zeleno. Tam, kde je venesekce obtiznd nebo ji pacient
odmita, se jako alternativni 1écba pouziva poddvani malych dévek antimalarik, zejména
chlorochininu v davce 125-250 mg denné 2krat tydn€. Chlorochinin zvySuje propustnost
membran hepatocytll pro porfyriny a tim umoZiiuje jejich vylouc¢eni moci, soucasné blokuje
tvorbu porfyrinti. Tato 1é¢ba je velice u€inna u vétSiny nemocnych. Pouze 1-3 % pacienta
jsou vi¢i chlorochininu rezistentni. V tomto ptfipadé se podavani jiné latky, napiiklad
Resochin nebo trimetoprim (Marek et al. 1999, Horak 2010). V ptipadech, kdy je delsi
terapeuticka odezva,jsou oba zplisoby 1écby kombinovany.

Lokaln¢ se klize chrani pred slune¢nim zarenim (odévy, specidlni krémy) a soucasné

se 1é¢i jaterni onemocnéni.
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Kazuistika

Kazuistika popisuje ptipad 39let¢ho muze, kterému byla diagnostikovana porphyria
cutanea tarda ve Fakultni nemocnici v Ostravé. Ptipad popisuje MUDr. Hana Micanikova.

Pacient byl piijat na kozni oddéleni k diagnostice a 1é€bé puchyit na hiebech rukou,
predloktich a obliceji. Byl zdravy a dlouhodobé neuzival zadné Iéky, pouze doplilky stravy
(ostropesttec). Netrpél zadnou z alergii, nekoufil, pracoval jako mostar.

Prvni drobné ostie ohrani¢ené puchyie vyplnéné serdzni tekutinou se objevily na
hibetech rukou a ptedloktich na podzim roku 2013. Po tydnu doslo k jejich samovolnému
vymizeni a zustaly jen atrofické jizvy. ZhorSeni nastalo v ¢ervnu roku 2014 pii nadmérmném
poziti alkoholu. Nové se puchyfe vytvorily také na obliceji, zejména na Cele. Sliznice
postizeny nebyly. Kratkodobé vymizeni projevil nastalo po aplikaci kortikoidni masti
S ptimési antibiotik.

Vyuzitim sériovych vySetfeni, jako je screening, byla zjiSténa diagnodza. Testy
ukdzaly zvySené hladiny jaternich enzymu a hladiny Zeleza v séru. Ultrazvukové vySetieni
bticha neprokazalo poskozeni jater. Diagn6zu porfyrie cutanea tarda jednozna¢né potvrdilo
zvySené mnozstvi porfyrint ze sbéru moci za 24 hodin, 1648 ug/l (norma 1-200 pg/l) a ve
stolici 572 pmol/kg (norma 0-200 umol/kg), zaslané do hepatologické laboratofe VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze. V moci bylo nalezeno také zvySené mnozstvi uroporfyrinogenu,
pentakarboxyporfyrinu a heptakarboxyporfyrinu, ve stolici pak zvySeni koproporfyrinu,
pentakarboxyporfyrinu, hexakarboxyporfyrinu a heptakarboxyporfyrinu.

Po celkovém vizualni prohlidce pacienta, s ohledem na jeho vek, byla pfedepsana
lééba Plaquenilem (hydroxychlorochin-sulfat) v davce 100 mg/den. Nadale byla kuze
oSetfovana kortikoidni masti s obsahem antibiotik. Po nasazeni této 1écby a dodrzovani
opatteni jako jsou napftiklad jaterni dieta, abstinence a ochrana pied slune¢nim zafenim, se
nemoc déle neroz$ifovala. Za dva tydny pfiSel pacient na kontrolu a puchyte na hiebech ruky
a Cele se opét objevily. Pacient se pfiznal, ze 1é¢bu nedodrzel. Z toho vyplyva, Ze je nutné

striktné dodrzovat predepsanou terapiill.

I MICANIKOVA, Hana. Porfyria cutanea tarda. Dermatologie pro praxi [online]. 2015, 9(3), 134-136 [cit.
2016-04-17]. Dostupné z: <http://www.dermatologiepropraxi.cz/pdfs/der/2015/03/10.pdf>.
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3.2.2 Erytropoeticka protoporfyrie (EPP)

Jedna se o autozomalné dominantné dédéné onemocnéni. Ve vétSiné piipadl, se
projevi v raném détstvi. Pfi¢inou tohoto onemocnéni je vrozeny defekt enzymu ferochelatazy
v periferni krvi, kostni dfeni, jaternich a koznich fibroblastech, ktery je klicovy pro vazbu

Zeleza na protoporfyrin a vytvofeni hemu (Cetkova et al., 2010; Zak, 2007).

Projevy EPP

Potize zacinaji jiz v novorozeneckém ¢i détském veéku a jsou tzce spjaty
s fotosenzitivitou, ktera je zavisla na hladiné protoporfyrinu v erytrocytech (Cetkova et al.,
2010). Onemocnéni se projevi bolestivou a svédivou fotodermatdzou, jakmile je nemocny
vystaven slunecnimu zafeni. Oslunénd kiZe je natekld a zarudnutd. Erytropoeticka
protoporfyrie je ve vétSiné piipadl benigni onemocnéni, ale az u 25 % nemocnych se miiZze
objevit tézka jaterni cholestaza a cholelitiaza s kameny, které maji vysoky obsah

protoporfyrinu. To mize u 1-2 % vést az K jaternimu selhani (Ehrmann, Hulek et al., 2010).

Diagnostika EPP

Laboratorni diagnostika se opira o klinicky nalez vysokého obsahu protoporfyrinu
Vv erytrocytech, plazmé a stolici. EPP je jedina porfyrie, kterd vykazuje fluorescen¢ni emisni

spektrum s maximem 633 nm (Ibidem, 2010).

Lécba EPP

Pacientiim jsou podavany vysoké davky betakarotenii (aZ 200 mg/den), které sniZuji
citlivost vaci svétlu. Pokud nemocny trpi i jaterni poruchou, doporucuje se podavat
cholestyramin a vitamin E, které maji redukovat obsah volného protoporfyrinu v jatrech
(Marek et al., 2010). V piipadech bez zavazného selhani jater je prognéza nemoci docela

dobra, jinak je nutna transplantace.
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3.2.3 Kongenitalni erytropoetické porfyrie (CEP, Giintherova choroba)

Jedna se o velice vzacné autozomalné recesivné dédicné onemocnéni, které je
zpusobeno deficitem uroporfyrinogen-Ill-synthazy a zvySenou tvorbou porfyrinii v kostni

dreni. CEP se objevuje jiz v kojeneckém nebo raném détském veku (Stiburkova, 2015).

Projevy CEP

Typickymi ptiznaky jsou fotosenzitivita kiize, tvorba puchyiku, které samy praskaji a
vytvareji snadno se infikujici eroze a nekrézy. Ty se pak dlouho a Spatné hoji. Velmi casté
jsou mutilace (zkomoleni, zmrzaceni normaln¢ vyvinutych organii) prsti, té¢zka kozni a
kloubni postizeni a erytrodoncie (Cervenohnédé zbarveni zubii), které miizeme vidét na obr.
Cislo 7. Témef vsichni pacienti s CEP maji hepatosplenomegalii a vétSina trpi hemolytickou

anémif a karcinomy jater. Neurologické piiznaky se objevuji jen ojedinéle (Zak, 2007).

Obr. 7: Erytrodoncie u pacienta s Dossovouporfyrii*2

Na obrazku vidime obnazené dasné a cCervenohnédé zbarveni zubd, které jsou

zpuisobeny ukladanim porfobilinogeny Vv kostech a zubni skloving.

2STIBURKOVA, Blanka. Poruchy metabolismu purind, pyrimidini; porfyrie.[online]. 2015. Dostupné na:
<http://Judmp.Ifl.cuni.cz/> [cit. 2016-03-31].
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Diagnostika CEP

Typické je mnohonasobné vylucovani porfyrint a za normalnich podminek se
nevyskytujiciho uroporfyrinu moci. Diky vysokému obsahu koproporfyrinu fluoreskuji
v UV svétle stolice, sérum, zubni tkan i1 erytrocyty nemocného. Podrobné se zkouma

morfologie kostni diend (Zak, 2007).

Lécba CEP

Specificka 1éCba neexistuje. V soucasné dob¢ je ucinnd transplantace jater, kostni
dfené¢ nebo kmenovych bun¢k (Ehrmann, Hulek et al., 2010). Nékdy muize byt proti
hemolyze ucinnd splenektomie (chirurgické odstranéni sleziny), kterd snizuje mnoZzstvi
porfyrini v krvi nebo krevni tranfuze. Dulezita je ochrana pifed slunecnim zéfenim,
nemocnym se proti fotosenzitivné podava beta-karoten.

Vyhlidky na zivot jsou pro pacienty s CEP mizivé. Nemocni velice trpi a infekce,

které se mohou objevit naptiklad po prasknuti puchyii, mohou mit fatalni nasledky.
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Dotaznik BPA zaméieny na akutni typy porfyrie

Dotaznik BPA® (British Porphyria Association) vychazi z dat ziskanych ve Velké
Britanii na ptelomu jara/léta 2006, omezeny pouze na akutni typy porfyrie — AIP, PV, HCP.

British Porphyria Association (BPA) byla zalozena v roce 1999 skupinou pacientl a
ptibuznych, ktetfi zazili Gskali a izolaci spojenou s touto zdvaznou chorobou. Vzhledem
k diagnéze pomérné¢ nizkému vyskytu nemoci bylo zjisténo, Ze se témto lidem nenachazi
dostate¢nd pomoc a porozuméni. V roce 2001 se BPA stala registrovanou charitativni

organizaci a je fizena vyborem dobrovolnikd.

Ve Velké Britanii bylo rozeslano 185 dotaznikd, z toho 92 bylo vraceno, tj. 50%
(dotazniky byly rozeslany 109 ¢lentim BPA, z toho 71 bylo vraceno, tj. 65 % a 77 dotaznikt
bylo rozeslano ne¢leniim BPA, z toho bylo 21 vraceno, tj. 27 %).

Z téchto udaju vyplyva, ze u ¢leni BPA byla dobrd odezva. Ne vSichni dotazani
vyplnili vSechny otazky, proto se Cisla u konkrétnich odpovédi mirné 1isi. Ke zpracovani
téchto dat byly pouZzity béZné statistické testy s 95% diivéryhodnosti.

Zde je n€kolik informace o dotdzanych osobach trpici akutni porfyrii:

Vék udalo 61 dotazanych.
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25

20

15

10
I
0

0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-90

Z grafu je patrné, ze velka vétSina dotazanych byla starsi 30 let, naopak dotazanych

lidi do 19 let veku trpici akutni porfyrii je velice malo. Z 61 dotdzanych se nenaSel nikdo.

Bhttp://www.porphyria.org.uk/
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Pohlavi

Zena 74 80%
Muz 18 20%
Celkem 92
Zeny Muzi Celkem
P¥iznaky trpélo 69 (88%) | 9 (12 %) 78
Bez piiznakii 5 (36 %) 9 (64 %) 14

Dotézani bez ptiznak byli ti, jejichz ptibuzni maji porfyrii a test DNA jim potvrdil
téz tuto nemoc. Z vysledkl vyplyva, ze ptiznaky akutni porfyrie se vice projevuji u zen. Je to
dano tim, Ze zeny menstruuji, tim padem u nich dochazi k hormonalni imbalanci a trpi
Cast¢j$imi atakami. U muzl jsou ataky vyvolané hlavné kouienim a pitim alkoholu, proto se

ataky vyskytuji mén¢ Casto nez u zen.

Typy porfyrie

Typy porfyrie
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% , -

AIP PV HCP Dvé

Vsechny typy porfyrie mélo 80 % zZen a 20 % muzu. Z grafu vidime, Ze nejvice lidé
trpi akutni intermitentni porfyrii (AIP), mén¢ Casta je hereditarni koproporfyrie (HCP) a dva

typy porfyrii soucasné postihuje jen velmi malo lidi.

VéEtsingé pacienti byla porfyrie diagnostikovana v jejich mistni nemocnici. Mezi
nemocnicemi ve Velké Britanii, které se zaméfuji na 1é€bu porfyrii, se na prvnim misté
umistila nemocnice v Cardiffu, diky jeji Spickové uloze v genetice a biochemickych

vySetfenich.
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Specializovana oddéleni zabyvajici se porfyrii ve Velké Britanii

Ambulantni oddéleni
Chirurgie
Diabetologie a endokrinologie
Hepatologie
Neurologie
Psychiatrie
Hematologie
Urologie

Vseobecné 1€katstvi
Biochemie
Gastroenterologie
Dermatologie

Tento graf ndm ukazuje, Ze nejvice se lidé s porfyrii 1é¢i na dermatologickém

oddgleni. Casto také pacienti nav§tévuji oddéleni gastroenterologie a biochemie.

Lécba

Za posledni 2 roky bylo hospitalizovano a nasledné 1é¢eno 16 lidi:

Zpisob 1écby Pocet lidi
Hemarginat a glukoza 6
Pouze hemarginat 0
Pouze glukéza 9
Nic 1

Pouze glukéza byla podavéana v 6 riznych nemocnicich.

Hemarginat byl 3 lidem podavan bez albuminu, 1 ¢loveéku s albuminem a 2 lidé nevédi.

Nasledné se 1é¢i 23 1idi, ktefi trpi porfyrickymi zachvaty, ale nejsou hospitalizovani:

Zpusob 1écby Pocet lidi
Glukoza 10
Prasky proti bolesti
Bylinky 1
Nic

Z nasledujicich tabulek je patrné, Ze nejvice lidi se 1€¢i podanim glukozy. A to bud’

samostatné nebo spolu s hemarginatem.
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Timto dotaznikem jsem chtéla zdiraznit zavaznost porfyrické nemoci. Dotaznik
ukazuje, kolik lidi ve Velké Britanii trpi akutni porfyrii, jaké pohlavi tato nemoc nejvice
postihuje, moznosti 1€cby a odd¢€leni, na kterém se lidé nejcastéji 1€¢i.

Pro Ceskou republiku jsem podobny pirehled nenasla. Ale od pana profesora
Martéska, ktery se porfyriemi zabyva cely Zivot, jsem ziskala n¢kolik informaci tykajici se
téchto zavaznych onemocnéni. V Ceské republice se nejéastéji vyskytuje porphyria cutanea
tarda snékolika tisici postizenymi. Tato forma je 1éCena na koznich ¢&i
hepatogastroenterologickych odd€lenich. Naopak nejvzacnéjsi je Dossova porfyrie, se kterou
se v Ceské republice nelééi ani jeden &lovék. Druhou nejvzacngjsi porfyrii je Giintherova
porfyric se dvéma pacienty v Ceské republice, dal§i nemocné stouto chorobou

diagnostikoval pan profesor v Indii a Pakistanu.
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Diskuze a zavér

Cilem prace bylo pfipomenout a vice pfiblizit pomérné vzacnou nemoc zvanou porfyrie.
Existuje nekolik typt porfyrii. D€li se podle dvou zékladnich kritérii. Za prvé podle mista,
ve kterém dochazi k abnormalni akumulaci porfyrini a jejich prekurzori na porfyrie
erytropoetické a hepatalni. Za druhé podle klinického prubéhu na akutni a chronické
porfyrie. Porfyrie jsou skupina vzacnych chorob, které nejsou pfili§ casté. Vznikaji defektem
jednoho ze sedmi enzymu v biosyntéze hemu. Pro jejich nizky vyskyt a komplexni pfiznaky,
neni snadné porfyrie diagnostikovat. Akutni formy této nemoci se projevuji akutnim
porfyrickych zachvatem, kdy spoustééem jsou vnéjsi vlivy, jako napiiklad 1€ky, alkohol,
drogy, hormony, atd. Samotny zachvat je charakteristicky tim, ze pacient trpi zvracenim,
prijmy, kieCovitymi bolestmi bficha, bolesti kloubl a svalli, mize dojit az k mentalnim
porucham. Chronické formy se vyznacuji koznimi zménami, kdy pacient trpi zvySenou
fotosenzitivitou kiize. Pti ozéfeni sluncem se na kiizi objevuji bolavé puchyie, které snadno
praskaji a zpasobuji infekci.
diagnostika a 1écba. Samotné symptomy nemoci umime [é€it, problém nastava u téch typi
porfyrii, které maji bezptiznakovy prabeh. Pacient miize s porfyrii Zit nékolik let, aniz by si
uvédomil, ze je s nim néco v nepofadku. Az v momenté kdy pfijde do kontaktu s néjakym
podnétem, ktery vyvola zachvat (ohrozeny je napiiklad pfi operacich-anestezie a nepovolené
léky; pfi t€hotenstvi-hormony), je riziko umrti aZ nebezpecné vysoké. V tomto piipadé zalezi
na lékafi, jestli ma dostateéné, nebo vibec né&jaké, povédomi a této nemoci a v€as posle
pacienta na testy.

Lidé trpici touto chorobou se nelé¢i na jednom pracovisti, ale dochazeji na rtzna
specializovana oddé&leni jako napfiklad dermatologie, gastroenterologie, hematologie a konci
aZz na psychiatrii. Jaké jsou soucasné moznosti 1écby porfyrii? V ptipadé chronické kozni
formy mizeme zarucit dlouhodobé vymizeni ptiznakii nemoci pomoci dvou lécebnych
postuptll. Za prvé opakovanymi venepunkcemi, které mj. zbavi pacienta nadbytecnych zasob
Zeleza. Nadbytek Zeleza miliZze byt jednim z vyvolavajicich faktorG. Za druhé podavanim
malych dévek antimalarika chlorochinu (125 mg 2x tydng), ktery zplsobuje pomalé
vyplavovani jaternich porfyrinti. Akutni formy porfyrii se 1é¢i velmi G¢innou a stabilni
formou hemu (Normosang, OrphanEurope), ktera je stabilizovana L-argininem. Hemarginin
je podavan v davce 3 mg/kg/den po dobu ctyf dni. U akutniho porfyrického zachvatu je

vzdy nutnd hospitalizace a dulezité je metabolické monitorovani pacienta. V ptipad¢, ze je
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hem nedostupny, léCime pacienta zvySenym pif{jmem glukdézy. Mechanismus piijmu
glukézy, neni presné znam, ale odhaduje se, ze zasahuje na urovni exprese genu prvniho
enzymu V biosyntéze hemu (Martasek, 2001). Jelikoz je u porfyrii dalezita spravna 1écba,
m¢él by kazdy z odbornikd mit alespoii malé tuSeni o této chorobé, protoze se kdykoliv mutize
s clovékem trpici porfyrii setkat.

Za pozornost stoji také velky pocet pfenasect této nemoci, kterych jsou po celém svéte
statisice. SkuteCnost, ze lidi postizenych porfyrii je v této dobé jen zanedbatelné procento,
neznamend, ze za nékolik generaci tomu bude stejné. Statistiky poctu nemocnych nejsou
uplné presné, nebot’ napiiklad ze zemich tfetiho svéta nemame piesna Cisla. Zdravotnictvi
tam neni na dostatecné vysoké urovni a lidi trpicich porfyrii mize byt vice ¢i méné, pficemz
vétSina se nedozije dospélosti.

Také testy DNA, které slouzi k ur€eni poctu prenasecli, maji sva negativa. Jsou nakladné
a vzhledem k malému poctu postizenych touto nemoci, jsou pro vétSinu zdravotnickych
zafizeni finan¢n€ i Casove narocné.

Dalsi véci, na kterou bych chtéla poukdzat ve spojitosti s tim jak malo lidi mé ponéti
o porfyriich je vliv okoli na psychiku nemocného. Kdyz v dneS$ni dobé na ulici potkate
obézniho clovéka a on vam fekne, Ze ma problémy se Stitnou zldzou, okamzité vite co se
déje a nesoudite ho. Pokud vSak nevite nic o porfyriich a potkate na ulici ¢lovéka naptiklad
s erytrodoncii nebo se zanicenymi puchyfi na obliceji a fekne vam, Zze ma porfyrii (upifi
nemoc), budete si myslet, Ze je blazen nebo ¢len n&jakého kultu. Pocet spolkli zaloZzenych za
ucelem podpory pacientd je také velice nizky, V n€kterych zemich nejsou vibec. Zvlast
v zemich, ve kterych se pocet nemocnych pohybuje v ramci jednotek, trpi pacient pocitem
izolace, coz to ma negativni vliv na jeho zdravotni stav a psychiku. Jeden z nejvétsich spolkt
na podporu lidi trpicich porfyrii je britskd asociace BPA slozend s dobrovolnikd a
ptibuznych nemocnych. Tato asociace ma i webové stranky s informacemi pro pacienty a se
seznamem bezpecnych 1éku. Je to vSak jen jedna jehla v kupce sena.

Pokud se diky této praci alespon nékolik dalsich lidi dozvi o existenci a zavaznosti

porfyrii, pak budu povazovat tuto bakalafskou praci za GspéSnou.
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Priloha 1

Celkové schéma syntézy hemu

Zdroj: Koolman et al., 2012
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Priloha 2

Zakazané léky a nahradni substance u porfyrie

Zakazané

Povolené

Sedativa, trankvilizéry
Barbituraty

Barbromal
Chlordiazepoxid
Dlazepam, oxazepam
Meprobamat
Antikonvulziva
Ethosuximid, mesuximid
Klonazepam, kys. valproova
Fenytoin, primidon
Antikoagulancia
Centralné pisobici léky
Imipramin, nicethamid
Metoklopramid

Metyldopa

Chemoterapeutika a antibiotika
Sulfonamidy

Kys. nalidixinova, griseofulvin
Nitrofurantoin

Sulfonamidy

1éky proti hlistiim, antihelmintika
Antirevmatika, analgetika
Chlorochin

Diklofenak

Pentazocin

Fenylbutazon

Pyrazolony

Anestetika

Halotan, lidokain, enfluran
Hormony

Gestageny, estrogeny
Progesteron

Oralni kontraceptiva

Jiné

Teofylin, fenoxybenzamin
Spironolakton, pyrimethamin
Tolbutamid

Hydralazin

Ergotamin

Klonidin

Chlorahydrat
Chlorpromazin

Kys. acetyl

Droperidol

Levomethadon

Chlorpromazin, promethazin

Gentamicin

Cefalospor
Peniciliny
Rifampicin

Kys. acetyl

Morfin (derivat)
Kys. mefenaminova

Pefluidin

Eter, fentanyl, suxamethonium,
prilokain, bupivakain

Prednisoion

Dexametaz

Digitalis
Propranolo
Atropin
Cimetidin
Guanetidin

salicylova

iny

salicylova

on
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