Diagnostika
porfyrické nemoci -
Cast 2

L. Vitek

AKUTNI PORFYRIE

Jak bylo uvedeno v predchozi ¢asti sdéleni v minu-
1ém ¢isle casopisu FONS, patii do této skupiny
porfyrickych chorob akutni intermitentni porfyrie
(AIP), porfyria variegata (PV), hereditarni kopro-
poryfyrie (HK) a plumboporfyrie.
Charakteristickym rysem akutnich porfyrii je
manifestace ve formé akutnich atak, nejcastéji jako
kolikovité bolesti bficha. Druhou formou mani-
festace atak akutnich porfyrif jsou ptiznaky neu-
rologické a tfetim typem symptomil jsou priznaky
psychiatrické.

Ovsem i u typické bfisni symptomatologie se vysky-
tujiu 20-30 % pacientt poruchy mentalni, jako jsou
dezorientace, deprese, izkost nebo halucinace. Tyto
ptiznaky se mohou také vyskytovat samostatné
a tvori zaklad psychiatrické formy akutnich porfyrii.
Neurologické piiznaky zahrnuji zejména periferni
neuropatie motorickych nerv, ¢astéji jsou postizeny
horni konéetiny, mtize dojit i k rozvoji kvadruparézy
az kvadruplegie s respira¢ni a bulbdrni paralyzou
vedouci ke smrti. Pomérné ¢asty je vyskyt kieci, v té-
to souvislosti je tfeba upozornit, ze antikonvulziva
mohou u pacienti s akutnimi porfyriemi vyvolavat
ataku a tudiz podéavani téchto 1éka pacientim
s primomanifestaci akutni porfyrie ve formé kie-
¢ového stavu muze zhorsit celkovy klinicky obraz.
Psychiatrickd manifestace atak akutnich porfyrii
zahrnuje zejména generalizované tzkostné stavy,
hysterii, deprese, fobické a delirantni stavy a nékdy
i psychotické poruchy.

Nékdy 1ze béhem akutnich atak pozorovat tézkou
hyponatrémii vznikajici v dasledku poruchy sekrece
hypotalamickych ptsobkil vlivem akumulace pre-
kurzortt hemu vedouci az k syndromu SIADH, ¢i
jejich ptimého inhibi¢niho t¢inku na Na/K ATPazu
v epitelialnich bunkach ledvin a zaZivaciho traktu.
Kozni pfiznaky nejsou u akutnich porfyrii prilis
vyjadreny, avsak vyskytuji se zejména u PV, v mir-
néjsi formé i u HK, a mohou napodobovat kozni
symptomatologii typickou pro PCT.

Ataky akutni porfyrie jsou nejcastéji vyvolany
podnéty, jako jsou napiiklad zmény v sérovych
hladinach pohlavnich hormond, 1éky, alkohol, stres,
infekce nebo dietni faktory. Vliv estrogenti a gesta-

gent je nepopiratelny, nebot 80 % vsech pacienti
s atakami akutni porfyrické choroby jsou Zeny ve
fertilnim véku. Navic je velmi dobfe znam precipi-
tujici efekt peroralnich kontraceptiv. Kromé téchto
1€k je znama celd fada porfyrinogennich xenobio-
tik, které maji tento ti¢inek i u zdravych jedincti bez
genetického defektu v biosyntetické draze hemu,
nebo jen u nemocnych s genetickou predispozici
manifestujici se atakou nékteré z akutnich porfyrii.
Do prvni skupiny patfi naptiklad griseofulvin,
specificky inhibitor ferochelatazy, nebo hexachlo-
robenzen pouzity k moteni psenice k osevu v 50.
letech v Turecku, kde vyvolal epidemicky vyskyt
PCT u nékolika tisic osob riiznych etnickych skupin
(také viz vyse). Do druhé skupiny porfyrinogennich
latek patfi napfiklad barbiturity, sulfonamidy,
ACE inhibitory, makrolidova antibiotika, néktera
antimykotika, ale tfeba i ranitidin ¢i paracetamol,
aby byly jmenovény alespon nékteré z bézné pouzi-
vanych 1éki (seznam nebezpecnych 1éki Ize nalézt
na webovych odkazech uvedenych na konci tohoto
¢clanku). Z nutri¢nich faktort je to zejména snizeny
ptivod sacharidii a redukéni diety, precipitujicim
faktorem je také kouteni, kde hlavnim vinikem jsou
polycyklické aromatické uhlovodiky, které indukuji
enzymy v biosyntetické draze hemu.

Vzhledem k polymorfnimu klinickému obrazu atak
akutnich porfyrii, jehoz vSechny aspekty nejsou
vétsiné lékarské vefejnosti znamy, povazuji za velmi
dulezité znovu pfipomenout, Ze prakticky u jakého-
koli neurologického nebo psychiatrického onemoc-
néni ¢i symptomd, které se vyskytuji intermitentné,
nebo které nelze jednozna¢né zaradit, by se mélo
vzdy pomyslet i na moznost akutni porfyrie.

CHARAKTERISTIKY i
JEDNOTLIVYCH AKUTNICH
PORFYRII

Akutni intermitentni porfyrie (AIP)

AIP byla poprvé popsana v roce 1889 holandskym
1ékafem Stokvisem. Je to nejc¢astéjsi akutni porfyrie
v Ceské republice s incidenci 1/30000. Jedn4 se
o autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni
(podobné jako vétsina ostatnich porfyrii s vyjimkou
plumboporfyrie a CEP, které jsou onemocnénimi
autozomalné recesivnimi), jehoz podkladem je
defekt profobilinogendeaminazy. Zajimavy je fakt, ze
uznaéné ¢asti jedincti s genetickym defektem nedo-
chézi k manifestaci onemocnéni, a to i pfes zvySenou
exkreci porfyrintt mo¢i. Charakteristickym rysem
akutni ataky AIP je vysoky odpad porfobilinogenu
(PBG) moc¢i (20-200 nasobek hodnot oproti norma-
lu). Zhruba u jedné tfetiny nemocnych pretrvavaji
zvy$ené hodnoty PBG v moc¢i (2-5 ndsobné oproti

>
4
7
(B
O
(0))
(ge}
~Q
N
O
=
iz




normalu) i mimo ataky. Proto se nékdy setkavame
v literatufe i s ndzvem pyroloporfyrie, jinym ozna-
¢enim je $védskd porfyrie pro vysokou prevalenci
v této zemi (60-100/100000) a také proto, ze prvni
vyznamné prace pochazeji ze Svédska.

Z hlediska klinického obrazu je nejvyznamnéj$im
souborem ptiznaki bfi$ni symptomatologie, i kdyz
neurologické symptomy nebyvaji vzacnosti. Cha-
rakteristickym laboratornim rysem je elevace PBG
v modi, kterd pretrvava ¢asto i mezi jednotlivymi
atakami, pfi norméalnim odpadu porfyrini stolici,
coz je faktor diskriminujici toto onemocnéni od
PV a HK.

Porfyria variegata (PV)

PV byla poprvé popséna v roce 1937, variegata se
nazyva pro variabilni manifestaci zahrnujici neuro-
logické priznaky, kozni symptomatologii nebo oboji.
Nazyva se také nékdy jako jihoafricka porfyrie pro
jeji vysokou prevalenci v bélosské populaci Jihoafric-
ké republiky. Tato prevalence dosahuje neuvétitelné
3 ptipady na 1000 obyvatel a je diisledkem ¢etnych
snatkd v imigrantské populaci holandskych osadni-
k. Jedna se o potomky btirského péru, ktery emi-
groval do Jizni Afriky v roce 1688. V Ceské republice
je pomérné vzacna. Z hlediska klinického obrazu se
od AIP li$i zejména pritomnosti koznich priznaka
a Castéj$im vyskytem neurologické symptomato-
logie. Homozygotné dominantni forma ma tézky
priibéh s neuropsychiatrickymi projevy bez akutnich
atak. Exkrece kyseliny delta aminolevulové (ALA)
a PBG nebyvd v atace tak vysokd, jako je tomu u AIP,
mimo ataku pak dochézi k normalizaci exkrece téch-
to prekurzord. Od AIP i HK Ize PV odlisit pomoci
vysetfeni plazmatickych porfyrinti a dale zvy$enou
exkreci protoporfyrint stolici. Vyznamnym je
také vySetfeni plazmatického emisniho maxima
porfyrint, které je pro PV typicky pfi 626-629 nm.
Od HK Ize PV odlisit chromatografickou analyzou
porfyrint v mo¢i a ve stolici.

Hereditarni koproporyfyrie (HK)

HK je onemocnéni popsané poprvé v roce 1955,
které svou klinickou manifestaci velmi pfipomina
AITP, avsak u pacientti s HK obcas dochazi i k rozvoji
koznich 1ézi. Ackoli prevalence HK nebyla detailnéji
studovana, je odhadovano, Ze svym vyskytem odpo-
vida zhruba vyskytu PV a jedna se tedy o pomérné
méné lasty typ porfyrické choroby. Z hlediska
diagnostického je typicky nachdzena u pacienti
s atakou HK elevace koproporyfyrinu v mo¢i a sto-
lici. V této souvislosti nutno v$ak pfipomenout, ze
u celé fady onemocnéni a stavi, jako jsou napfi-
klad chronické hepatopatie, hemolytické anémie,
hemoblastozy ¢i podavani urcitych 1ékt, dochdzi

k tzv. sekundarni koproporfyrinurii, pti které
véak dochazi k exkreci porfyrinu mo¢i maximalné
do 500 pg/24 hodin (norma do 200 ug/24 hodin),
zatimco u ataky HK je hodnota 500 pg prakticky
vzdy prekrocena.

Posledni akutni porfyrii je tzv. plumboporfyrie, také
nazyvana Dossova porfyrie, kterd je viak extrémné
vzacna a v Ceské republice nebyla doposud zazna-
mendna. Je zptsobena vrozenym defektem enzymu
dehydratazy kyseliny delta aminolevulové.

Lécba atak akutnich porfyrii je zaloZena na poda-
vani slouc¢enin hemu, které zpétnovazebné inhibuji
aktivity enzymu v biosyntetické draze hemu, a tim
snizuji produkci jednotlivych meziprodukta vyvola-
vajicich ptiznaky akutni porfyrie. V Ceské republice
je k dispozici hemarginat (Normosang, Orphan
Europe), v USA se podava hematin (Panhematin,
Abbott), ktery je vSak méné stabilni a vyvolava
zévazné flebitidy. Svoji roli hraje také 1é¢ba hyper-
tonickymi roztoky glukézy (alespon 300g denné),
zejména pri chybéni moznosti lé¢by derivaty hemu,
nicméné zvy$eny ptijem glukozy mizZe vést k pro-
hloubeni hyponatrémie. Jako slibné se jevi vysledky
1é¢by inhibitory hemoxygenazy, ackoli se jedna
spiSe o experimentalni studie. Z praxe je znam také
efekt chlorpromazinu, nicméné se v tomto pripadé
samoztejmé nejednd o 1é¢bu kauzalni.

Z diferencialné diagnostického hlediska je nutné
jesté uvést dvé nozologické jednotky. Zaprvé se jednd
0jiz zminénou sekundarni koproporfyrinurii, zad-
ruhé o otravu olovem. Sekundérni koproporfyrin-
urie, jak uz nazev napovida, je selektivni vylu¢ovani
koproporfyrinu mo¢i v mnozstvi 200-500 pg/24
hodin, které doprovazi celou fadu jinych internich
onemocnéni, mezi které patii chronické hepatopatie,
nékteré lymfoproliferativni choroby nebo hemo-
lytické anémie. Sekundarni koproporfyrinurie je
podstatné ¢astéjs$i nez primarni porfyrie.

Otrava olovem je pro diferencidlni diagnostiku
i spravnou interpretaci laboratornich vysledki také
duilezité onemocnéni. Olovo selektivné a reverzibilné
inhibuje dehydratézu kyseliny delta aminolevulové,
coz vede ke klinickému obrazu velmi podobnému
atakdm akutnich porfyrii s typickymi kolikovitymi
bolestmi bricha (saturninska kolika). Kromé vysetteni
ALA aPBGyv Cerstvé ranni moci (ALA zvysena, PBG
vnormé) mé otrava olovem typické emisni maximum
plazmatickym porfyrint pti 633-635 nm a nizkou
aktivitu enzymu ALA dehydratazy, kterou lze restau-
rovat poddnim cysteinu. Kromé téchto vysetieni lze
samoziejmé stanovit plumbémii a exkreci olova moci.
Otrava olovem neni ¢astd, vét$inou se jednd o profe-
sionalni expozici tomuto tézkému kovu.



VYSETROVACI ALGORITMUS
PRI PODEZRENI NA
PORFYRICKOU NEMOC

V zésadé je nutné odliSovat tfi zdkladni klinické
situace.

1) Podezteni na chronické porfyrie, v nadich
podminkach se jedna prakticky pouze o PCT.
Nemoc se manifestuje budto koznimi ptiznaky
nebo jako jaterni léze nejasné etiologie. Ve
sbirané moc¢i nachazime vysoky odpad celko-
vych porfyrint pti normalnich hladinach ALA
a PBG v Cerstvé ranni moci.

2) Druhou klinickou situaci jsou ataky akutnich
porfyrii, pfi kterych dochdzi k elevaci viech tii
zdkladnich analytd, tedy ALA a PBG v Cerstvé

ranni moc¢i ik elevaci odpadu celkovych porfy-
rind v moci sbirané.

3) Treti moznosti je nalez u pacienttt mimo ataku,
ktery mtize byt prakticky normalni. Pokud vSak
mame klinické podezieni (napt. na zakladé
typickych anamnestickych udajt), je vhodné
provést chromatografické vysetieni porfyrint
ve vzorku stolice a vy$etieni emisniho maxima
plazmatickych porfyrint.

U v8ech pacientti s odpadem mocovych porfyrind

nad 200 g/l provadime automaticky frakcionaci

mocovych porfyrint vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii. K odli$eni akutnich porfyrii stanovu-
jeme emisni maximum plazmatickych porfyrint (viz
vyse). K dispozici také mame stanoveni aktivit enzy-
m biosyntetické drahy porfyrind v erytrocytech.

Typické vysledky zakladnich vysetfeni shrnuje nasledujici tabulka:

ALA PBG Odpad celkovych porfyrint
PCT v normé v normé >500 pg/24 hod
Ataka akutni porfyrie zvy$eni zvy$eni >500 ug/24 hod
Akutni porfyrie v remisi v normé v normé V normé
Sekundarni koproporfyrinurie v normé v normé 200-500 pg/24 hod
Otrava olovem zvy$eni v normé >200 ug/24 hod

JEDNOTLIVE LABORATORNI
METODY POUZiVANE )
V DIAGNOSTICE PORFYRII

Metody zakladni

Stanoveni PBG v Cerstvé ranni moci

® Jakjiz bylo uvedeno, PBG je marker ataky akutni
porfyrie.

o Jecitlivéjsi nez ALA.

Je citlivy na svétlo, teplo, dobu skladovani (70 %
ztrata PBG za 10 hodin pfi laboratorni teploté)
a vykyvy pH (optimum 8-9).

e Vysetfeni se provadiz 10 ml ¢erstvé moci. Prin-
cipem stanoveni je Ehrlichova reakce v kyselém
prostredi za vzniku rtizovofialového produktu,
jehoz intenzita se stanovuje spektrofotometricky.

e Stanoveni PBG ma méné interferenci nez
ALA.

e Referen¢ni rozmezi: <0,25 mg/dL

Stanoveni ALA v Cerstvé ranni moci

e DPodobné jako PBG je i ALA markerem ataky
akutni porfyrie.

e Stanoveni ALA je dulezité pro diagnostiku otra-
vy olovem (olovo reverzibilné inhibuje enzym
ALA-dehydratazu) a plumboporfyrie.

e Také ALA je citlivd na svétlo, teplo, dobu sklado-
vani a vykyvy pH (optimum 3-4). U nechrané-

nych vzorkt dochdzi k 50% ztraté za 24 hodin.

® Vysetfeni se provadiz 10 ml ¢erstvé moci. Prin-
cipem stanoveni je reakce ALA obsazené v moci
s acetylacetonem za vzniku pyrolové slouceniny,
ktera reaguje s Ehrlichovym ¢inidlem. Vznikly
barevny komplex se stanovuje spektrofotomet-
ricky.

e Referen¢ni rozmezi: <0,45 mg/dL.

Stanoveni celkovych porfyrini v moci sbirané 24

hodin a ve vzorku stolice

o Odpad celkovych porfyrint mo¢i je markerem
akutni i chronické porfyrické choroby, stejné tak
jako tzv. sekundarni koproporfynurie.

e Porfyriny jsou opét citlivé na teplo a svétlo,
moc je tieba sbirat do nddoby obalené alobalem
a uchovavat v chladu, potfeba pro stanoveni je
aspon 10 ml mod¢i.

e Principem stanoveni je kysela extrakce porfyri-
nd a stanovent jejich koncentrace spektrofoto-
metricky v oblasti Soretova pasu (405 nm).

® Referen¢ni rozmezi: <200 ug/24 hodin.
Podobnym zptisobem se stanovuji i celkové por-
fyriny ve stolici (ze vzorku cca 5g stolice), zde
se navic pouziva jesté krok extrakce chlorofylu
a karotenoidt do éteru.

e Referen¢ni rozmezi: <200 ng/g susiny.

Jak jiz bylo uvedeno, povazujeme stanoveni ALA
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aPBG v Cerstvé ranni moc¢i a celkovych porfyrini
v moci sbirané za vySetiovaci metody zakladni,
a mély by byt proto k dispozici na kazdém oddé-
leni klinické biochemie krajského typu.

Metody specialni
(k dispozici v Hepatologické laboratoti UKBLD
VFN a 1. LF UK v Praze)

Stanoveni emisniho maxima plazmatickych

porfyrina

e Principem stanoveni je vyuziti fluorescence
porfyrint. Porfyriny po excitaci svétlem o vlno-
vé délce 400 nm ¢ervené fluoreskuji. Vlnova
délka emitovaného svétla je charakteristicka
pro jednotlivé porfyriny a patognomicka pro
jednotlivé porfyrie (619-620 nm pro PCT, AIP,
HK, CEP a sekundérni koproporfyrinurii; 626-
629 pro PV; a 633-635 nm pro EPP, eventualné
otravu olovem).

HPLC frakcionace porfyrini v moci a ve stolici

® Vysetieni se provadi v 10 ml sbirané moce/5g
stolice, biologicky material je mozné skladovat
do 1 mésice pri-200 °C.

e DPrincipem stanoveni je okyseleni vzorku a este-
rifikace porfyrini, neutralizace kyseliny sirové
s naslednou extrakei do chloroformu. Smés este-
rt se poté rozdéli pomoci HPLC (C18 kolona)
s pouzitim fluorometrické detekce.

e Normalni hodnoty v mo¢i: 60-80 % kopropor-
fyrin, 10-20 % uroporfyrin.

e Normalni hodnoty ve stolici: 60-80 % porfyrin
s 2 COOH skupinami, 10-20 % koproporfyrin.

Typicky chromatogram porfyrintt v mo¢i a stolici

u nemocného s PCT je uveden na Obr. 1 a 2.

Mezi metody specidlni ddle fadime vySetfeni enzy-

movych aktivit (naptiklad stanoveni aktivity ALA

dehydratazy), stanoveni izomert koproporfyrint

I aIII (dulezité pro diagnostiku Dubin-Johnsonova

syndromuy), stanoveni volného a Zn-protoporfyrinu

(dulezité pro diagnostiku EPP), eventudlné moleku-

larni diagnostika, ktera je zajistovana v Ceské repub-

lice pracovi$tém prof. Martdska na Klinice détského

a dorostového 1ékatstvi 1. LF UK v Praze.

ZAVER
Porfyricka choroba predstavuje svymi pfiznaky,

etiologii i diagnostickymi markery zna¢né hetero-
genni skupinu onemocnéni. Tato problematika je

obecné zna¢né podcenoviana lékatskou vefejnosti,
na moznost porfyrické choroby se v diferencialné
diagnostické rozvaze zpravidla nemysli, coz sebou
samoziejmeé nese vysoké riziko mozného poskozeni
pacienta. JelikoZ se jedna o problematiku vysoce
detailni a specializovanou, nelze predpoklddat, ze
prakticti 1ékati budou vzdy schopni spravné indi-
kovat vySetfeni nebo interpretovat jejich vysledky.
Z téchto diivodd je tieba uvést, ze v Ceské republice
jsouk dispozici specializovana klinickd a laboratorni
pracovisté, kterd poskytuji konzulta¢ni ¢innost
z hlediska diferencidlni diagnostiky, indikace vyset-
feni i interpretace vysledku (viz nize). Je zfejmé, Ze
dikladnd osvéta mezi lékatskou vefejnosti mize
vyrazné ovlivnit uspé$nost diagnostiky a 1écby
porfyrické choroby, coz je také hlavnim cilem tohoto
prehledného ¢lanku.

DULEZITE ODKAZY

Komplexné se porfyrickou nemoci zabyvaji v Ceské

republice ¢tyfti klinickd pracovisté, je to:

a) IV. interni klinika VFN a 1. LF UK v Praze
(doc. Kalab)

b) Klinika hepatogastroeneterologie IKEM v Praze
(dr. Sperl)

¢) 2.interni klinika UVN v Praze (doc. Urbanek)

d) Klinika détského a dorostového 1ékatstvi VFN
a 1. LF UK (prof. Martasek)

Veskery laboratorni, ale i konzulta¢ni servis posky-

tuje Hepatologicka laboratof UKBLD VEN a 1. LF

UK v Praze (pracovisté autora).

Na pracovisti prof. Martaska je sou¢asné provadéna

i molekuldrni diagnostika porfyrické nemoci.

DULEZITE INTERNETOVE
ODKAZY:

European Porphyria Initiative: http://www.porphy-
ria-europe.com

British Porphyria Association: http://www.porphy-
ria.org.uk

Porphyria South Africa: http://web.uct.ac.za/depts/
porphyria

American Porphyria Foundation: http://www.por-
phyriafoundation.com



Obr. 1. HPLC profil porfyrinii v moci u PCT.
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Koproporfyrin

Prevlada uroporfyrin, vyrazné zvysen byva i porfyrin se 7 COOH skupinami, v mensi mife i porfyriny s 5
a 6 COOH skupinami a koproporfyrin.

>
-+
7
(B
O
()]
(qe]
~QD
N
O
=
vz




kty

<]
o
(90}
©
D)
~
=
=
~

Obr. 2. HPLC profil porfyrinii ve stolici u PCT.
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Ptevldda porfyrin se 7 COOH skupinami, dale jsou pfitomny porfyriny s 5a 6 COOH skupinami a uro-
porfyrin, a také patologické porfyriny se 4 COOH skupinami (izokoproporfyrin a dietylizokoproporfy-
rin) vznikajici bakteridlni metabolizaci porfyrinu s 5 COOH skupinami. Vysokd koncentrace porfyrint
se 7 COOH skupinami a patologickych porfyrint ve stolici je typickd pro PCT a nikdy se nevyskytuje
fyziologicky.



