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Ostra porfiria watrobowa
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Acute hepatic porphyria is a heterogeneous group of inherited metabolic diseases, with heme biosynthesis
disorder which is their common feature. Deficiency of individual enzymes of the heme synthesis pathway
leads to the accumulation of neurotoxic metabolites — porphyrins, which include §-aminolevulinic acid
(ALA) and porphobilinogen (PBG). In most cases, the disease remains latent and asymptomatic, because the
activity of the less functioning enzyme is high enough to protect the patient from any symptoms resulting
from the accumulation of porphyrins. Excess of the porphyrins is closely related to numerous environmen-
tal factors exposure - so-called porphyrinogenic factors. They lead to disease manifestation, which most
often takes the form of sudden severe abdominal pain with accompanying neuropsychiatric disorders. An
attack of porphyria is a life-threatening condition requiring immediate hospitalization. Lack of knowledge
about the symptoms of this disease often leads to misdiagnosis and inappropriate treatment, ending with
laparotomy and mutilation of the patient. Until recently, the treatment of acute porphyria attacks focused
exclusively on the correction of electrolyte disturbances, the supply of painkillers, glucose and hemin. The
introduction of givosiran into the treatment allowed for the effective reduction of the concentration of inter-
mediate products of heme synthesis, avoiding attacks of the disease and the suffering associated with them.
Keywords: porphyrias, porphyrins, heme, hemin, givosiran.

eszczenie
Ostra porfiria watrobowa jest heterogenng grupa dziedzicznych choréb metabolicznych, ktérych wspdlng
cecha sg zaburzenia biosyntezy hemu. Niedobér poszczegdlnych enzyméw szlaku syntezy hemu prowadzi
do gromadzenia sie neurotoksycznych metabolitéw - porfiryn, do ktérych naleza kwas §-aminolewulinowy
(ALA) i porfobilinogen (PBG). W wiekszosci przypadkéw choroba pozostaje utajona i bezobjawowa, gdyz
aktywnos¢ mniej funkcjonujacego enzymu jest na tyle wysoka, ze zabezpiecza chorego przed wystapie-
niem jakichkolwiek dolegliwosci wynikajacych z akumulacji porfiryn. Nadmiar porfiryn pozostaje w $ci-
stej zaleznosci z ekspozycja na liczne czynniki srodowiskowe — tzw. czynniki porfirynogenne. Prowadza
one do ujawnienia sie choroby, ktéra przebiega najczesciej pod postacig nagtego silnego bélu brzucha
z towarzyszacymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. Napad porfirii jest stanem zagrozenia zycia wy-
magajacym natychmiastowej hospitalizacji. Brak wiedzy na temat objawdw tej choroby czesto prowadzi
do mylnych rozpoznan i niewtasciwego leczenia, konczacego sie laparotomia i okaleczeniem pacjenta.
Jeszcze do niedawna leczenie napadu ostrej porfirii skupiato sie wytacznie na korekcji zaburzen elek-
trolitowych, podazy lekéw przeciwbélowych, glukozy i heminy. Wprowadzenie do leczenia giwosyranu
pozwolito skutecznie obnizy¢ stezenia produktéw posrednich syntezy hemu, unikna¢ napadéw choroby
i zwigzanego z nimi cierpienia.
Stowa kluczowe: porfirie, porfiryny, hem, hemina, giwosyran.
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Wprowadzenie - biosynteza hemu

Mianem ostrej porfirii watrobowej okresla sie
kilka choréb zwigzanych z defektem enzymatycz-
nym poszczegélnych etapéw syntezy hemu. Zali-
czamy do nich: ostra porfirie przerywana (AIP - Acu-
te Intermittent Porphyria), dziedziczna koproporfirie
(HCP - Hereditary Coproporphyria), porfirie miesza-
na (VP - Variegate Porphyria) oraz porfirie z niedo-
borem dehydratazy kwasu &-aminolewulinowego
(ADP - Aminolevulinic Acid Dehydratase-deficient
Porphyria).

Hem jest Zelazoporfiryng stanowiaca grupe
prostetyczng wielu znanych enzymoéw, wystepu-
jacg m.in. w hemoglobinie, mioglobinie i cyto-
chromach. W szlak syntezy hemu zaangazowa-
nych jest az osiem enzyméw. Pierwszym z nich
jest syntaza kwasu &-aminolewulinowego typu 1
(ALAS1), ktorej aktywnos¢ jest regulowana przez
samo stezenie hemu w mechanizmie ujemnego
sprzezenia zwrotnego. Przeksztatca ona glicyne
w potaczeniu z sukcynylo-koenzymem A w kwas
6-aminolewulinowy (ALA). Do czynnikéw porfi-
rynogennych zaliczamy: leki, farby, lakiery, roz-
puszczalniki, zmiany hormonalne, alkohol, pa-
lenie tytoniu, zakazenia, gtodzenie, intensywny
wysitek fizyczny, stres. Moga one powodowacd
wzrost aktywnosci cytochroméw watrobowych,
co prowadzi do zwiekszonego zapotrzebowa-
nia na hem oraz indukcje genu ALAS1, przyczy-
niajac sie do wystagpienia objawéw chorobo-
wych. Drugim enzymem jest dehydrataza kwasu
6-aminolewulinowego (ALAD), odpowiedzialna
za kondensacje dwoch czasteczek ALA do porfo-
bilinogenu (PBG).

W diagnostyce porfirii bada sie przede wszyst-
kim stezenie kwasu &-aminolewulinowego i por-
fobilinogenu w dobowej zbiérce moczu. Trzecim
enzymem jest deaminaza porfobilinogenu (PBGD),
inaczej syntetaza hydroksymetylobilanu (HMBS),
ktéra poprzez zwigzanie czterech czasteczek
porfobilinogenu tworzy hydroksymetylobilan
(HMB). Ten z kolei pod wptywem kolejnych enzy-
méw przeksztatcany jest do uroporfirynogenu lll,
nastepnie do koproporfirynogenu lll, przez pro-
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toporfirynogen IX do protoporfiryny IX, ktéra po
przytaczeniu zelaza przez ferrochelataze daje cza-
steczke hemu. Z wyjatkiem porfirii péznej skdrnej
typu | wszystkie porfirie s3 chorobami wrodzony-
mi dziedziczonymi autosomalnie dominujaco lub
recesywnie [1,2].

W zaleznosci od lokalizacji zaburzenia enzyma-
tycznego porfirie dzielimy na watrobowe albo ery-
tropoetyczne. Najbardziej uzyteczny klinicznie wy-
daje sie podziat oparty na objawach chorobowych:
« neurologicznych (gtéwnie w postaci bolow

brzucha) i psychicznych:

- ostra porfiria przerywana (AIP - Acute In-

termittent Porphyria),

- porfiria z niedoboru dehydratazy kwasu

&-aminolewulinowego (ADP - 6-Aminolevulinic
Acid Dehydratase Deficiency Porphyria);
« skornych:

wrodzona porfiria erytropoetyczna (CEP
- Congenital Erythropoietic Porphyria),
- porfiria p6ézna skérna (PCT - Porphyria Cu-
tanea Tarda),
- porfiria hepatoerytropoetyczna (HEP - He-
patoerythropoietic Porphyria),
- protoporfiria erytropoetyczna (EPP - Ery-
thropoietic Protoporphyria);
« neurologicznych, psychiatrycznych i skor-
nych (mieszanych):
- porfiria mieszana (VP - Variegate Porphyria),
- dziedziczna koproporfiria (HC - Hereditary
Coproporphyria).
W tabeli
ostrych porfirii watrobowych z uwzglednieniem

ponizej przedstawiono rodzaje
niedoboréw enzymoéw katalizujacych wybrane

etapy biosyntezy hemu.

Symptomatologia i diagnostyka
ostrych porfirii

W obrazie ostrych porfirii watrobowych do-
minujg napadowe béle brzucha z zaburzeniami
ze strony autonomicznego ukfadu nerwowego.
Napad choroby ma czesto charakter wieloobja-
wowy i kaskadowy. Dolegliwosci zaczynajg sie
od silnych, rozlanych i narastajacych boléw brzu-
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cha. Bél moze wystepowac réwniez poza jama
brzuszna (w obrebie klatki piersiowej, kregostu-
pa, konczyn). Pojawiaja sie objawy wegetatywne
(nudnosci, wymioty, zaparcia, rzadziej biegunki)
i neuropsychiatryczne — poczatkowo niepokdj,
omamy, nastepnie drgawki, niedowtad czterokon-
czynowy, porazenie mie$ni oddechowych i zgon.
W przebiegu napadu porfirii moze dojs¢ takze do
porazennej niedroznosci jelit, skoku ci$nienia tet-
niczego i tachykardii [4].

Lekarz, widzac takiego pacjenta, powinien
w diagnostyce roznicowej uwzgledni¢ porfirie.
Istotna wskazéwka diagnostyczna jest Sciemnienie
moczu po 10-30-minutowej ekspozycji na $wiatto
stoneczne. Mocz przybiera wéwczas barwe wina
porto, ktéra wynika z oksydacji porfobilinogenu.
Wysuwajac podejrzenie porfirii, nalezy w pierw-
szej kolejnosciwykonac trzy badania: dwaz moczu
i jedno z krwi. Nalezy oznaczy¢ stezenie kwasu
8-aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu
(PBG) z dobowej zbiérki moczu lub pojedyn-
czej porannej probki moczu oraz widmo flu-
orescencji porfiryn w osoczu. Pobieranie moczu
nalezy przeprowadzi¢ w trakcie wystepowania

Tabela 1. Poréwnanie typow ostrych porfirii [3]

objawéw, co zmniejsza ryzyko wyniku fatszywie
ujemnego [5].

Ograniczeniem pozostaje mafa dostepnosc
niezbednych, wysoce specjalistycznych badan dia-
gnostycznych w publicznych placéwkach stuzby
zdrowia. Badanie stezenia ALA i PBG mozna jednak
wykona¢ odpfatnie w prywatnych laboratoriach.

Kontynuacje badan w celu okreslenia podtypu
choroby oraz wystepujacej mutacji sa przeprowa-
dzane w specjalistycznych os$rodkach zajmuja-
cych sie diagnostyka i leczeniem porfirii. W Pol-
sce takim osrodkiem jest Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie (IHiT). Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze samo badanie genetyczne,
bez typowego obrazu klinicznego, potwierdzo-
nego badaniem moczu jest niewystarczajace do
postawienia definitywnej diagnozy. Cztonkowie
rodziny pacjentéw z obecng mutacjg s w gru-
pie ryzyka rozwiniecia petnoobjawowej choroby,
wobec czego diagnostyka powinna obejmowac
réwniez osoby spokrewnione z chorym. Ma to na
celu edukacje spoteczenistwa, wczesne wykrywa-
nie choroby oraz zapobieganie jej nastepstwom
w przysztosci.

1) orfirii Niedobor enzymu e R ngrvfl:)vv\:l‘:)-
PP y dziedziczenia na $wiatto
-trzewne
syntetaza
. autosomalne
Ostra przerywana (AIP) | hydroksymetylobilanu . - +
dominujace
(HMBS)
oksydaza
. autosomalne
Mieszana (VP) protoporfirynogenu dominuiace + +
(PPOX) )
s oksydaza
Dziedziczna koproporfirynogenu autosomalne . N
koproporfiria (HC dominujace
proporfiria {HC) (CPO) &
Porfiria z niedoboru
dehydrataza kwasu
dehydratazy kwasu ; . autosomalne
; . 6-aminolewulinowego - +
6-aminolewulinowego recesywne
(ALAD)
(ADP)
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Ostra porfiria przerywana (AIP)

Ostra porfiria przerywana (AIP — Acute Inter-
mittent Porphyria) jest najczesciej wystepujaca
postacig porfirii watrobowej. Czestos¢ jej wyste-
powania okresla sie na 1-9 przypadkéw na milion.
Mutacja lokalizuje sie w obrebie genu kodujacego
enzym syntazy hydroksymetylobilanu (HMBS),
ktéra skutkuje utratg funkcjonalnosci deaminazy
porfobilinogenu (PBGD). Obecnos$¢ mutacji nie jest
réwnoznaczna z wystapieniem objawdw, gdyz roz-
wijaja sie one tylko u 10% nosicieli nieprawidtowe-
go genu, z przewagda kobiet w wieku rozrodczym.

Przebieg choroby charakteryzuje sie catkowi-
tym lub czesciowym brakiem objawéw w okresach
miedzy napadami oraz wystepowaniem zaostrzen,
ktore u wiekszosci wymagaja hospitalizacji. Do
czynnikéw porfirynogennych odpowiedzial-
nych za wystapienie ataku choroby naleza:

leki (metamizol, barbiturany, metyldopa, karba-

mazepina, ketokonazol, chloramfenikol, etio-

namid, fenytoina, progesteron, dihydralazyna,
erytromycyna oraz inne dostepne na stronie
http://www.porphyria-europe.com),

alkohol,

restrykcje pokarmowe, niedozywienie,

« zmiany hormonalne w cyklu menstruacyjnym

(estrogeny).

Objawy

Mechanizm powstawania objawéw neuro-
logicznych nadal pozostaje przedmiotem ba-
dan. Najwieksza popularnoscia cieszy sie teoria
neurotoksycznosci powstajacych w nadmiarze
metabolitéw, tj. ALA i PBG. Inna teoria dotyczy
zaburzen bariery krew-mézg i gromadzenia sie
ALA w mézgu, ktéry zmniejsza uwalnianie GABA
[6]. Najczestsza manifestacja napadu AIP jest
niewyjasniony bdl brzucha, ktory wystepuje
u 85-95% pacjentow. Zazwyczaj jest bardzo sil-
ny, ciggty i nie ma konkretnej lokalizacji, czasem
jest powigzany z bolem w okolicy ledZzwiowej,
promieniujgcym do koriczyn dolnych. Towarzy-
szg mu wymioty (43-88% przypadkéw) i zaparcia
(48-84% chorych). Bl w okolicy klatki piersiowej,
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gtowy, szyi i konczyn wystepuje nawet u 50-52%
chorych z porfirig. Nadci$nienie i tachykardia wy-
nikaja z aktywacji uktadu autonomicznego. Pod-
czas napadu moze wystapi¢ zespdt nieadekwat-
nego wydzielania wazopresyny (SIADH), ktéremu
towarzyszg zaburzenia elektrolitowe (hiponatre-
mia, hipokaliemia, hipomagnezemia) i goraczka.
Gteboka hiponatremia stwarza ryzyko rozwiniecia
sie obrzeku mézgu, wobec czego istotna jest re-
gularna kontrola gospodarki wodno-elektrolito-
wej i wyréwnywanie metaboliczne pacjenta.

Do objawéw neuropsychiatrycznych wy-
stepujacych u 40-58% objawowych pacjentow
naleza: nagta zmiana zachowania, zaburzenia schi-
zoafektywne, psychoza, dezorientacja, zaburzenia
przytomnosci, halucynacje dzwiekowe lub wzro-
kowe, splatanie, lek i depresja. Neuropatia obwo-
dowa rozwija sie u 10-40% pacjentéw, najczesciej
po dwdch tygodniach od wystapienia napadu. Ob-
jawy wystepuja symetrycznie i w wiekszosci przy-
padkéw przybierajg postac ostrej aksonalnej neu-
ropatii. Pojawia sie ona ze wzgledu na dtugotrwate
draznienie zakonczen nerwowych przez ALA i jest
najczestszym powiktaniem neurologicznym porfi-
rii. U niektorych pacjentéw moga byc¢ zajete takze
nerwy czaszkowe, zwtaszcza nerwy lll, VI, IX i X. Cze-
stym zjawiskiem jest neuropatia czuciowa pod po-
stacig objawu ,rekawiczek i skarpetek” Obecnos¢
neuropatii jest czutym wyktadnikiem ciezkiego
przebiegu napadu porfirii i wymaga natychmiasto-
wego leczenia [7].

Zaburzenia funkcji motorycznych moga do-
tyczy¢ pracy miesni oddechowych i prowadzi¢
do niewydolnosci oddechowej wymagajacej
wentylacji mechanicznej. W najciezszych lub
nieleczonych przypadkach napad porfirii moze
doprowadzi¢ do porazenia czterokorczynowego
i pozostawi¢ po sobie trwate nastepstwa neurolo-
giczne ze zgonem wiacznie [8].

Leczenie

W leczeniu objawowym napadu porfirii gtéw-
ne znaczenie ma wyréwnanie zaburzen elektro-
litowych i fagodzenie dolegliwosci bdlowych.
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Analgetykami zalecanymi w przypadkach tagod-
nych sa paracetamol i niesteroidowe leki przeciw-
zapalne. W leczeniu silniejszych béléw zaleca sie
szybko dziatajace opioidy, z ktérych najbezpiecz-
niejszymi sa morfina i buprenorfina.

Jedli choremu dokuczajg uporczywe nudno-
sci i wymioty, to lekami, ktére powinny zostac
podane, sa pochodne fenotiazyny, np. chlorpro-
mazyna. Leczenie zaparé, w tym objawéw nie-
droznosci przewodu pokarmowego, oparte jest
na eliminacji czynnikéw ryzyka, odpowiedniej
podazy kalorii, stosowaniu laktulozy lub powta-
rzaniu lewatyw.

Przy nadcisnieniu i tachykardii pomocne sa
betablokery, takie jak propranolol lub metoprolol.
W leczeniu drgawek okazuje sie skuteczna gaba-
pentyna lub benzodiazepiny, a przy pobudzeniu,
bezsennosci i psychozach - chlorpromazyna lub
lorazepam. Wsréd lekéw przeciwdepresyjnych
jedynie fluoksetyna nie ma wilasciwosci porfiry-
nogennych. Niekiedy konieczne moze okaza¢ sie
cewnikowanie pecherza moczowego, zatozenie
zgtebnika nosowo-zotagdkowego lub mechanicz-
ne wspomaganie wentylacji [9]. Po zastosowaniu
leczenia celowanego i ustgpieniu objawéw bdlo-
wych istotne jest wczesne rozpoczecie rehabilita-
¢ji ruchowe;j.

tagodne napady (niewielkie nasilenie bdlu,
brak wymiotéw, parestezji, drgawek i hiponatremii)
moga by¢ skutecznie leczone odpowiednia doust-
na podaza glukozy (okoto 300 g). W przypadku na-
silonych objawéw ze strony uktadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty) lub nietolerancji glukozy do-
ustnej zaleca sie dozylne podanie 1500-2000 ml/
dobe 10% roztworu glukozy z chlorkiem sodu. Jest
to leczenie pierwszego rzutu, jezeli hem jest niedo-
stepny [10].

Najbardziej efektywna terapia napadéw
porfirii jest dozylne podanie arginianu hemu
(heminy). Poprzez sprzezenie zwrotne ujem-
ne nastepuje ograniczenie transkrypcji ALAS1,
a w rezultacie szybkie zmniejszenie stezenia
ALA i PBG. Hem izolowany jest z koncentratu
ludzkich krwinek czerwonych. Musi by¢ swiezo
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przygotowany, zabezpieczony opakowaniem
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem
stonecznym i podawany pacjentowi nie krécej
niz przez 30 minut do duzej zyty przedramienia
lub do zyty centralnej. Dziatania te maja na celu
ograniczenie ryzyka wystgpienia zapalenia zyt
ze wzgledu na silny efekt drazniacy leku. Zale-
cana dawka dzienna wynosi 3 mg/kg masy cia-
ta raz dziennie przez 4 dni. Poprawa kliniczna
nastepuje po 1-2 dniach od podania pierwszej
dawki, aczkolwiek ustgpienie objawoéw nasilo-
nej neuropatii moze trwac dtuzej. W wiekszosci
przypadkéw terapia heming jest dobrze tole-
rowana, jednakze czesto powtarzane infuzje
zwiekszaja ryzyko widknienia watroby oraz
przetadowania zelazem [11].

Giwosyran
Giwosyran jest matym, dwuniciowym,
interferujgcym kwasem  rybonukleinowym

(siRNA), ktéry wywotuje rozpad mRNA synta-
zy kwasu &-aminolewulinowego typu 1 (ALAS1)
w hepatocytach. Zmniejszenie ilosci watro-
bowego mRNA ALAS1 prowadzi do obni-
Zzenia stezenia produktow posrednich bio-
syntezy hemu we krwi i w moczuy, tj. kwasu
6-aminolewulinowego i porfobilinogenu, kto-
re odpowiadaja za wystapienie objawéw cho-
robowych typowych dla ostrej porfirii watro-
bowej. Dtugi okres péttrwania leku w watrobie
pozwala utrzymac nawet jednomiesieczny odstep
miedzy kolejnymi dawkami.

Giwosyran podawany jest podskodrnie
w brzuch, udo lub ramie w dawce 2,5 mg/kg
masy ciata raz w miesigcu. Nie ma konieczno-
$ci modyfikowania dawkowania u mtodziezy
< 18.r.z. ani u 0oséb > 65 lat, jak réwniez u oséb
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
i nerek. W przypadku kolejnych wstrzykniec¢ za-
leca sie zmiane miejsca wstrzykniecia w sposéb
rotacyjny. Leku nie nalezy podawa¢ do tkanki
bliznowatej ani w obszary zaczerwienione, ob-
jete stanem zapalnym lub obrzekiem. Jesli ob-

jetos¢ roztworu preparatu przekracza 1,5 ml,
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nalezy podac ja w kilku wstrzyknieciach, aby

zminimalizowa¢ mozliwy dyskomfort w miejscu

podania.

Lek nie kumuluje sie w osoczu, ulega dystry-
bucji gtéwnie do watroby, metabolizowany jest
przez nukleazy do oligonukleotydéw o krétszych
faricuchach. Szacowany czas potowicznego roz-
padu w koncowej fazie eliminacji dla giwosyranu
i jego czynnego metabolitu wynosi ok. 5 godz.
W ciaggu 24 godz. od podania podskérnego w mo-
czu wykrywa sie w postaci niezmienionej giwosy-
ran i jego czynny metabolit w ilo$ciach odpowied-
nio 14% i 13% podanej dawki leku [12].

Lek dopuszczony jest do leczenia ostrej
porfirii watrobowej u miodziezy od 12. r.z.
i dorostych w ramach programu lekowego
nr B.128.FM. Kwalifikacja do programu odby-
wa sie na podstawie oceny stanu klinicznego
pacjenta. Warunkiem koniecznym jest udoku-
mentowana diagnoza ostrej porfirii watro-
bowej (AIP, HCP, VP, ADP) oraz co najmniej
1 udokumentowana wartos¢ porfobilinogenu
(PBG) lub 6-kwasu aminolewulinowego (ALA)
w moczu albo osoczu > 4 x gérnej granicy nor-
my (GGN) w ciggu ostatniego roku przed kwalifi-
kacja do programu lub w jego trakcie. Poza tym
musi by¢ spetnionej jedno z ponizszych kryte-
riow:

« udokumentowana obecno$¢ mutacji w ge-
nie zwigzanym z ostra porfiria watrobowa
(AHP), zdefiniowanym jako AIP (mutacja
w genie HMBS), HCP (mutacja w genie CPOX),
VP (mutacja w genie PPOX), ADP (mutacja
w genach homozygotycznych lub ztoZzonych
genach heterozygotycznych ALAD). Do pro-
gramu lekowego wtaczane sa takze osoby,
jesli cechy kliniczne pacjenta oraz diagno-
styczne kryteria biochemiczne wskazuja na
AHP, a wyniki badan genetycznych pacjenta
nie wykazaty mutacji w genie zwigzanym
z porfirig (< 5%);
aktywna choroba z co najmniej 2 atakami por-
firii wymagajacymi hospitalizacji lub podania
heminy w warunkach szpitalnych w ciggu
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6 miesiecy przed kwalifikacja do programu;

« gotowos$¢ do przestrzegania wymogow zwig-
zanych z kontrolg urodzen w okresie leczenia.
Ponadto do programu lekowego kwalifi-

kowani sa réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni

w ramach innego sposobu finansowania terapii,

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu leko-

wego [13].

U pacjentéw leczonych giwosyranem obser-
wowano zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
raz, ktére wystepowato najczesciej po uptywie 3-5
miesiecy od rozpoczecia leczenia [14,15]. W przy-
padku istotnego klinicznie zwiekszenia aktywno-
$ci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ wstrzymanie
podawania leku lub jego odstawienie. Wznowie-
nie podawania preparatu w dawce 1,25 mg/kg
masy ciata raz na miesiac mozna rozwazy¢ po
ponownym zmniejszeniu aktywnosci aminotrans-
feraz, jednak dane dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania tak zmniejszonej dawki
réwniez sg ograniczone.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepoza-
danych przez pacjentéw leczonych giwosyra-
nem nalezg reakcje skérne w miejscu wstrzyk-
niecia, nudnosci i zmeczenie. Reakcje w miejscu
wstrzykniecia przebiegaja na ogét tagodnie,
u wiekszosci chorych miaty charakter przemija-
jacy i samoograniczajacy sie. Dziataniami niepo-
zadanymi prowadzacymi do odstawienia leku
u pacjentéw w trakcie badan klinicznych byty
podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz i reak-
cja anafilaktyczna [16].

Ostra porfiria watrobowa jest bardzo powaz-
ng choroba metaboliczng, ktdra przez dtugi czas
pozostaje bezobjawowa. Pojawienie sie nagtego
bolu brzucha, sprowokowanego przez niezna-
ne dotad pacjentowi czynniki porfirynogenne
(najczesciej leki) zmusza chorego do szukania
pomocy w szpitalnych oddziatach ratunkowych.
U wiekszosci pacjentéw nie udaje sie jednak
okresli¢ przyczyny dolegliwosci. Znajomos¢ ob-

gabinetprywatny.pl inet .
’ P"YWG ny



@D gabinetprywatny.pl FARMAKOTERAPIA M

jawdw i wiedza na temat porfirii okazujg sie nie-
zwykle cenne w diagnostyce réznicowej boléw
brzucha. Pozwala to unikng¢ inwazyjnych metod
diagnostycznych z laparotomig wigcznie, skrécic
czas do postawienia rozpoznania oraz wdrozy¢
jak najszybciej odpowiednie leczenie. Ograni-
czeniem pozostaje jedynie mata dostepnos¢ nie-
zbednych, wysoce specjalistycznych badan dia-
gnostycznych w publicznych placéwkach stuzby
zdrowia. Badanie stezenia ALA i PBG mozna jed-
nak wykona¢ odptatnie w prywatnych laborato-
riach. Dlatego konieczna jest regularna eduka-
cja lekarzy, pielegniarek i pacjentéw o maskach
porfirii, mimo ze jest ona choroba stosunkowo
rzadka. Nadzieja jest pojawienie sie nowego,
niezwykle skutecznego leku - giwosyranu, ktéry
dostepny jest w Polsce od 2022 r. w ramach pro-
gramu lekowego nr B.128.FM. Aktualnie korzysta
Z niego 23 pacjentéw.
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