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Akut na inter mi tent na por fi ri ja je red ka ded na bole zen, ki je posle di ca pomanj ka nja ene -
ga od enci mov v ve ri gi sin te ze hema. To pov zro či ob pos pe še ni pre sno vi hema kopi čenje
nevro tok sič nih pred sto penj hema. Kli nič na sli ka napa dov akut ne inter mi tent ne por fi rije
je zelo pestra, saj odra ža pri za de tost avto nom ne ga, peri fer ne ga somat ske ga in osred njega
živ čev ja. Naj po go stej ši simp to mi so bole či na v tre bu hu, mot nje zave sti in nevro pa tija.
Napa de bolez ni pov zro či več spro žil nih dejav ni kov, kot so okuž be, stres, stra da nje, nekate -
ra zdra vi la in dro ge ter žen ski spol ni hor mo ni. Zara di hor mon skih spre memb in pri dru -
že nih dru gih spro žil nih dejav ni kov so poslab ša nja akut ne inter mi tent ne por fi ri je med
noseč nost jo pogo stej ša. Poslab ša nja so pove za na z vi so ko mater nal no in fetal no obo lev -
nost jo in umr lji vost jo. Napo ved pote ka bolez ni občut no izbolj ša jo pozor no izo gi ba nje spro -
žil nim dejav ni kom ter zgod nja diag no za in zdrav lje nje v pri me ru napa dov. Pri ka zan je
pri mer vode nja noseč no sti pri bol ni ci z zna no akut no inter mi tent no por fi ri jo.
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Acute intermittent porphyria is a rare inherited disease that is caused by the deficiency
of one of the enzymes in the heme synthesis chain. Together with the accelerated metab-
olism of heme it causes accumulation of neurotoxic precursors. The presentation of acute
intermittent porphyria attacks varies as it reflects the impairment of the autonomic, soma -
tic peripheral and central nervous systems. The most common symptoms are abdominal
pain, impaired consciousness and neuropathy. Attacks of the disease are caused by sev-
eral triggering factors, such as infections, stress, starvation, certain medications and drugs
and female sex hormones. Due to hormonal changes and other triggering factors, acute
intermittent porphyria more frequently deteriorates during pregnancy. Such deteriora-
tions are associated with high maternal and fetal morbidity and mortality. Prognosis can be
significantly improved with careful avoidance of triggering factors and early diagnosis
and treatment in case of attacks. We present an example of pregnancy management in
a patient with known acute intermittent porphyria.
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Uvod
Hem je žele zov pro to por fi rin, ki je sestav -
ni del šte vil nih člo veš kih hemo pro tei nov:
hemo glo bi na, mio glo bi na, cito kro mov dihal -
ne veri ge in citokroma P450 (1, 2). Približ -
no 85 % hema se pora bi za vgrad njo v mo -
le ku le hemo glo bi na, kjer hem veže kisik in
tako olaj ša nje gov pre nos v krvi (2). Por fi -
ri je so red ke ded ne bolez ni, ki so posle di -
ca zmanj ša ne aktiv no sti dolo če nih enci mov
v ve ri gi sin te ze hema (sli ka 1). Pogo sta in
naj huj ša obli ka por fi ri je v za hod nem svetu
je akut na inter mi tent na por fi ri ja (AIP) s pre -
va len co v Evro pi prib liž no 1/20.000 (3–5).
Vzrok zanjo je avto som sko domi nant na

ded na bole zen, pri kate ri je zmanj ša na aktiv -
nost enci ma por fo bi li no gen dea mi na ze za
prib liž no 50 % (6). Ob dejav ni kih, ki pos pe -
ši jo sin te zo hema, pri de zara di te napa ke do
kopi če nja pred sto penj pro to por fi ri na, Δ-ami -
no le vu lin ske kisli ne (angl. Δ-ami no le vu li nic
acid, ALA) in por fo bi li no ge na (PBG). Ti
spo ji ni na še ne povsem pojas njen način
okvar ja ta tako peri fer no kot osred nje živ -
čev je (7). Kli nič na sli ka napa dov AIP je zato
zelo pestra. Mote no delo va nje avto nom ne -
ga živ čev ja se kaže z bo le či no v tre bu hu,
gastroin te sti nal ni mi teža va mi, kot so dri -
ska, sla bost, bru ha nje in zaprt je, ter pri za -
de tost jo obto čil, npr. arte rij sko hiper ten zijo,
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Sli ka 1.Bio sin te za hema in por fi ri je. AIP – akut na inter mi tent na por fi ri ja, ALA – ∆-ami no le vu lin ska kislina
(angl. ∆-ami no le vu li nic acid), PBG – por fo bi li no gen.



polo žaj no hipo ten zi jo ali tahi kar di jo. Poleg
avto nom ne ga živ čev ja so lah ko pri za de ti
tudi peri fer ni somat ski živ ci in mož gan ski
živ ci. Pred vsem sta pogo sti moto rič na nevro -
pa ti ja z os la be lost jo prok si mal nih mišic
udov in dihal nih mišic ter mote na bul bo -
mo to ri ka. Zara di pri za de to sti osred nje ga
živ čev ja lah ko pri de do tonič no-klo nič nih
krčev, kli nič no sli ko pa dodat no zaple te jo
nevrop si hia trič ne teža ve, kot so depre si ja,
halu ci na ci je in zme de nost. Pogo sto sta pri -
sot ni tudi izsu še nost in hipo na tre mi ja, ki
še poslab ša ta te simp to me (8).

Zna nih je več dejav ni kov, ki lah ko spro -
ži jo napa de AIP. Neka te ra zdra vi la in droge
pos pe ši jo bio sin te zo hema, ver jet no pre ko
induk ci je cito kro ma P450 in posle dič no
pove ča ne potre be po hemo pro tein skih enci -
mih (7). Stra da nje in pre hra na z niz ko vseb -
nost jo oglji ko vih hidra tov, okuž be in psi hič ni
stres prav tako lah ko spro ži jo napa de AIP
(3, 7–11). Zelo pomemb no vlo go pri AIP
ima jo tudi žen ski spol ni hor mo ni, ki so zna -
ni spro žil ci sin te ze hema (9, 11, 12). Raz -
merje med pogost nost jo napa dov AIP pri
žen skah in moš kih je 3 :2 (13). Teža ve se obi -
čaj no poja vi jo po puber te ti in izjem no redko
po meno pav zi. Več krat se pojav lja jo v lu teal -
ni fazi men strual ne ga cikla. Ekso ge ni ženski
hor mo ni, npr. oral ni kon tra cep ti vi, lah ko
spro ži jo napad AIP. Napa de lah ko spro ži
tudi noseč nost (3–14).

AIP je z vi di ka porod ni čar ja kljub svoji
red ko sti pomemb na. Bole zen se vča sih prvič
odkri je šele v no seč no sti (3, 7, 9–11). V času
noseč no sti so akut na poslab ša nja AIP pogo -
stej ša (10). To se doga ja pred vsem v pr vem
tri me seč ju (4). Poleg hor mon skih spre -
memb, ki lah ko spro ži jo napa de AIP, je nji -
ho va več ja pogost nost med noseč nost jo
ver jet no tudi posle di ca stre sa, stra da nja ob
pre ko mer nem bru ha nju in upo ra be neka te -
rih por fi ri no ge nih zdra vil med noseč nostjo,
poro dom in v po po rod nem obdob ju (7, 9).
Akut no poslab ša nje AIP med noseč nost jo
je pove za no z vi so ko mater nal no in fetal -
no umr lji vost jo, hiper ten zi jo, spon ta nim
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spla vom, prez god njim poro dom, niz ko po -
rod no težo in ato ni jo mater ni ce po poro du
(9, 11, 15). Pra vo ča sna posta vi tev diag no ze
prve ga napa da AIP med noseč nost jo, ki
omo go či odprav lja nje vzro kov za napad
bolez ni in zgod nje zdrav lje nje, je v zad njem
času pre cej izbolj ša la napo ved pote ka bolez -
ni (3, 7, 9–11). Cilj vode nja noseč no sti pri
bol ni cah, pri kate rih je bila AIP diag no sti -
ci ra na že pred zano si tvi jo, je pred vsem
pre pre če va nje napa dov bolez ni z izo gi ba -
njem spro žil nih dejav ni kov (3). Pri ka zan je
pri mer vode nja noseč no sti, poro da in popo -
rod ne ga obdob ja pri bol ni ci z zna no AIP.

pRIKaZ pRIMERa
V po rod ni šni co je bila spre je ta 27-let na
noseč ni ca v 41. ted nu noseč no sti za induk -
ci jo poro da. Dve leti pred tem je bila po
jema nju didro ge ste ro na (Da bro ston®) za
tri ted ne spre je ta v bol ni šni co zara di takrat
prvič diag no sti ci ra ne ga napa da AIP. Isto
obli ko por fi ri je ima tudi oče to va sestra.
Leto po tem je prvič zano si la in v dru gem
mesecu noseč no sti spon ta no spla vi la. Med
tokrat no noseč nost jo smo po nas ve tu nefro -
lo ga več krat kon tro li ra li vred no sti elek -
trolitov in ji dva krat hipo na tre mi jo oko li
120 mmol/l popra vi li z in fu zi jo 0,9 % NaCl.
Jema la je tudi fol no kisli no, žele zo ve pre -
pa ra te in zara di vul vo kan di dia ze lokal ne
anti mi ko ti ke (mi ko na zol) ter mleč no kisli -
no. Ob načr to va nem spre je mu v 41. ted nu
noseč no sti je bilo mater nič no ust je nezre -
lo, plo do vo sta nje je bilo dobro, bil je pri -
mer no velik za gesta cij sko sta rost, pri so ten
pa je bil oli go hi dram nij. Porod smo induci -
ra li z va gi na le to pro sta glan di na E2 in pospe -
ši li s pre drt jem mehur ja. Odte kla je mleč na
plo dov ni ca. Med poro dom je bol ni ca dobi -
la infu zi jo 0,9% NaCl in peti din (Do lan tin®).
Po epi zio to mi ji se je rodi la dekli ca, oce njena
po Apgar je vi les tvi ci po prvi in peti minu -
ti z de vet. Poste lji ca se je poro di la spon tano
in je bila cela. Epi zio to mi jo smo zaši li v lokal -
ni ane ste zi ji z 1 % ksi lo kai nom. Zara di ato -
ni je mater ni ce je nepo sred no po poro du



dobi la deset enot oksi to ci na (Synto ci non®)
v in fu zi ji. Izgu ba krvi je bila prib liž no 400ml.
V po po rod nem obdob ju je pre je ma la para -
ce ta mol. Zopet je bila ugo tov lje na hipo na -
tre mi ja, ki se je popra vi la ob neko li ko bolj
sla ni hra ni. Zara di ane mi je je pre je ma la pre -
pa ra te žele za (Hae ma to pan®). Zara di zastoja
mle ka je dobi la tudi oksi to cin (Synto ci non®)
nazal no in intra mu sku lar no. Ob odpu stu iz
porod ni šni ce je bila tako kot vso noseč nost
in med poro dom brez kli nič nih zna kov AIP.

RaZpRava
AIP je posle di ca zmanj ša ne aktiv no sti
encima por fo bi li no gen dea mi na ze, ki ob
povečani aktiv no sti prve ga in obe nem regu -
la tor ne ga enci ma sin te ze hema ALA-sin te -
ta ze (sli ka 1) pov zro či kopi če nje ALA in PBG
v je trih in sproš ča nje teh nevro tok sič nih
pre snov kov v krv ni obtok. Sama zmanj šana
aktiv nost por fo bi li no gen dea mi na ze brez
dejav ni kov, ki pos pe šu je jo pre sno vo hema,
ne pri ve de do kli nič nih zna kov in simp to -
mov AIP (7). Teža ve ima tako le prib liž no
10 % hete ro zi got nih nosil cev muta ci je (8).

Iz dru žin ske anam ne ze pred stav lje ne
bol ni ce je raz vid no, da gre za ded no bole -
zen, saj je ime la AIP tudi oče to va sestra.
Zani mi vo je, da oče še nik dar ni imel težav,
podob nih AIP, kljub temu da je nosi lec
muta ci je. Raz log za to je naj ver jet ne je nje -
gov spol. Eden od spro žil nih dejav ni kov,
brez kate rih osta ne encim ska napa ka kli -
nično nema, so žen ski spol ni hor mo ni. Ti
pospe ši jo sin te zo hema pre ko aki va ci je
ALA-sin te ta ze (3, 9, 11, 12, 14).

Po leg dru žin ske anam ne ze pri opi sa nem
pri me ru na ključ no vlo go žen skih spol nih
hor mo nov kaže tudi poda tek, da je bila
diag no za postav lje na ob resnej šem napa du
bolez ni, ki ga je ver jet no spro ži lo jema nje
gesta ge na didro ge ste ro na (Da bro ston®).
Hor mon ske spre mem be v no seč no sti prav
tako lah ko spro ži jo napa de AIP (3–14). Podat -
ki o po jav no sti napa dov med noseč nost -
jo so zelo raz lič ni in niha jo od 24 do 95 %
(4, 5, 10). To je razum lji vo, saj gre za red ko

bole zen in so v li te ra tu ri opi sa ne le manj -
še seri je nose čih bol nic ali posa mez ni
prika zi pri me rov. Opi sa nih je tudi več pri -
me rov, pri kate rih je bila bole zen prvič
odkri ta med noseč nost jo (3, 5, 7–9, 16). Neka -
te ri od teh napa dov so se poja vi li šele v dru -
gi noseč no sti, po tem, ko je prva pote ka la
brez zaple tov (3, 9). Vzrok za pogo stej še
napa de med noseč nost jo torej ni samo povi -
ša na kon cen tra ci ja žen skih spol nih hormo -
nov. Neka te ri dom ne va jo, da je glav ni raz log
napa ka v en cim ski reduk ci ji ste roid nih
hor mo nov, ki vodi do viso kih kon cen tra cij
ste roid nih pre snov kov, ki pove ča jo aktiv nost
ALA-sin te ta ze (12). Pisc hi ko va in Kaup -
pien sta opi sa la pri mer bol ni ce, pri kate ri
je noseč nost pre ki ni la več let tra ja jo če
ponav lja jo če se napa de AIP pred men strua -
ci jo. Meni ta, da so za poslab ša nja med noseč -
nost jo kri ve hitre hor mon ske spre mem be
v zgod nji noseč no sti in ne sama povi ša na
raven žen skih hor mo nov. Ta naj bi v pri me -
ru nju ne bol ni ce delo va la celo ugod no.
Noseč nost naj bi tako delo va la kot hor mon -
sko zdrav lje nje, ki vča sih poma ga bol ni cam
s po go sti mi poslab ša nji AIP (14).

Na pogost nost napa dov AIP med noseč -
nost jo bi lah ko poleg hor mon skih spre -
memb vpli va li tudi neka te ri dru gi spro žil ni
dejav ni ki, ki pos pe ši jo pre sno vo hema,
pred vsem okuž be, stres, stra da nje in neka -
te ra zdra vi la oz. dro ge (3, 4, 7–11). Izo gi ba -
nje tem dejav ni kom je glav ni cilj vode nja
noseč no sti pri bol ni cah z zna no AIP, kot je
bila naša bol ni ca.

Zna no je, da oglji ko vi hidra ti zavi ra jo
ALA-sin te ta zo, zato lah ko obdob ja stra da -
nja ob bru ha nju v no seč no sti spro ži jo napa -
de AIP (3). Noseč ni ca v na šem pri me ru ni
ime la težav z bru ha njem in s sla bost jo.

Na pa de lah ko spro ži tudi dušev na sti -
ska med noseč nost jo in neka te ra zdra vi la,
ki se upo rab lja jo v no seč no sti (3, 7–11). Zdra -
vi la naj bi na sin te zo hema vpli va la pred -
vsem pre ko induk ci je cito kro ma P450, encim -
ske ga kom plek sa, ki je odgo vo ren za nji ho vo
pre sno vo. Pove ča na potre ba po hemo pro -
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tein skih enci mih pri ve de do pove ča ne proi -
zvod nje hema (7). Neka te ra zdra vi la so stro -
go pre po ve da na, ker pri veli ki veči ni bol -
ni kov z AIP spro ži jo hud napad bolez ni. To
so npr. bar bi tu ra ti, ki se upo rab lja jo v ane -
ste zi ji tudi pri noseč ni cah (7). Mno go večja
je sku pi na zdra vil, ki jih veči na bol ni kov
pre na ša brez težav, pri neka te rih pa lah ko
delu je jo por fi ri no ge no. Celo ten sez nam var -
nih in poten cial no nevar nih zdra vil je mogo -
če naj ti na splet nih stra neh http://www.porph -
yria-eu ro pe.com in http://www.uct.ac.za/depts/
porph yria. Smer nic za posa mez na zdra vi la
ni, ker napa de naj več krat spro ži več soča -
snih dejav ni kov (8). Kljub temu naj opo zori -
mo na neka te ra poten cial no nevar na zdravila,
ki se pri nas več krat upo rab lja jo v no seč -
no sti in po poro du. To so metil do pa, ergo -
ta min, ben zo dia ze pi ni, eri tro mi cin in meto -
klo pra mid (8). Pri opi sa ni bol ni ci smo porod
pos pe ši li z ok si to ci nom, ki ga je dobi va la
tudi po poro du zara di zasto ja mle ka, med
poro dom je dobi la peti din, epi zio to mij sko
rano smo zaši li v lo kal ni ane ste zi ji s ksi lo -
kai nom, po poro du pa je pre je ma la para ceta -
mol. Vsa našte ta zdra vi la sodi jo med varna
za bol ni ke z AIP. Ker napa de lah ko spro ži -
jo tudi okuž be, smo zastoj mle ka agre siv -
no zdra vi li z in tra mu sku lar nim in nazal nim
oksi to ci nom, da bi pre pre či li masti tis.

Neil son in Neil son sta leta 1958 obja vila
pre gled lite ra tu re o na po ve di pote ka napa -
dov AIP med noseč nost jo. Mater nal na umr -
lji vost zara di napa dov AIP je bila do tega leta
kar 42,5 %, pogo sti so bili tudi spon ta ni in
indu ci ra ni spla vi ter prez god nji poro di (15).
Veči na avtor jev se stri nja, da se je napo ved
pote ka bolez ni v zad njih letih pre cej izboljša -
la zara di zgod nje pre poz na ve bolez ni in
zdrav lje nja (3–5, 7, 9–11). To potr ju je jo ugodni
izi di noseč no sti v opi sa nih pri me rih (3–5, 7,
10, 11, 16). Tre nut ni podat ki govo ri jo o ma -
ter nal ni umr lji vo sti med 2 in 42 % (4, 5).
Poleg izo gi ba nja spro žil nim dejav ni kom je
zato cilj vode nja noseč no sti pri bol ni cah
z AIP tudi hitra diag no sti ka in čim prejš nje
zdrav lje nje napa da, kadar do nje ga pri de (4).

Kli nič na sli ka AIP je zara di isto ča sne
pri za de to sti peri fer nih avto nom nih in somat -
skih živ cev ter osred nje ga živ čev ja zelo
pestra in zav ze ma tako gastroin te sti nal ne
teža ve (bo le či ne v tre bu hu, sla bost, bru ha -
nje in dri ska ali zaprt je) kot mot nje v de lo -
va nju srč no-žil ne ga siste ma z ni ha njem
krv ne ga tla ka in tahi kar di jo. Kaže se lah ko
tudi z mo to rič ni mi nevro pa ti ja mi z os la be -
lost jo prok si mal nih mišic udov in dihal nih
mišic ter mote no bul bo mo to ri ko. Lah ko se
poja vi jo tudi tonič no-klo nič ni krči in nevrop -
si hia trič ne teža ve. Vse našte te teža ve lah -
ko dodat no zaple te ta tudi izsu še nost in
hipo na trie mi ja, ki sta pogo sto pri sot ni (8).

Di fe ren cial no diag no stič no pri de jo v po -
štev pomanj ka nje tia mi na, mia ste ni ja gra -
vis, Guil lian-Barréjev sin drom, poliar te ri tis
nodo sa in dru ge avtoi mu ne bolez ni, intra -
kra nial ne krva vi tve, trom bo za ven ske ga
sinu sa ter nena zad nje tudi pree klamp si ja in
eklamp si ja ob zvi ša nem krv nem pri ti sku in
krčih (3, 9). Diag no ze AIP pa kljub temu ni
tež ko posta vi ti, če le pomi sli mo nanjo. Bole -
zen namreč med napa di odkri je mo z močno
povi ša no kon cen tra ci jo ALA in PBG v uri -
nu. Izlo ča nje por fi ri na in nje go vih pred sto -
penj se sicer tudi pri zdra vih noseč ni cah
pove ča, ven dar niko li pre ko nor mal nih
vred no sti (8, 12). V ob dob ju brez težav lah -
ko diag no zo posta vi mo z do lo ča njem aktiv -
no sti eri tro cit ne por fo bi li no gen dea mi na ze,
ki je pri bol ni kih zni ža na za 50% (6, 8, 9, 12).
Mož no je tudi DNA-te sti ra nje (8). Pri po -
ročlji vo je testi ra nje svoj cev bol ni kov pred
puber te to, s ka te rim odkri je mo nosil ce muta -
ci je, pre den se poja vi jo simp to mi bolez ni. Pri
ose bah z zna no mot njo meta bo liz ma hema
se je kasne je mogo če izog ni ti spro žil nim
dejav ni kom, ki bi lah ko pov zro či li smrt no
nevar ne napa de bolez ni (8, 9). V no seč no -
sti je mogo če tudi pre na tal no DNA-te sti ra -
nje, za kate re ga se naša bol ni ca ni odlo či la.

Os nov no zdrav lje nje napa da vseh akut -
nih por fi rij, tudi AIP, je infu zi ja glu ko ze, in
sicer 200–500 g dnev no. Poleg tega naj bo
pre hra na bol ni ka boga ta z og lji ko vi mihidrati.
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Glu ko za zavi ra ALA-sin te ta zo in tako zavi -
ra kopi če nje nevro tok sič nih ALA in PBG.
Poleg tega je tre ba odstra ni ti vse poten -
cialne spro žil ne dejav ni ke. Uki ni ti je tre ba
zdra vi la, ki bi lah ko spro ži la napad, in zdra -
vi ti more bit ne okuž be. Če se bol ni ko vo sta -
nje kljub temu slab ša ali če se simp to mi ne
popra vi jo v 48 urah, je potreb no zdrav ljenje
s he ma ti nom (3–5 mg/kg vsa kih 12–24 ur
intra ven sko) (2, 8, 9, 11, 14). Hema tin je
hidrok sid hema in zavi ra ALA-sin te ta -
zo (11). Naj po go stej ši stran ski uči nek tega
zdra vi la je trom bof le bi tis na mestu infu zi -
je, opi san pa je tudi pri mer hema ti nu ri je in
pre hod ne oli gu ri je (9).

V pri ka za nem pri me ru pri bol ni ci z zna -
no AIP med noseč nost jo ni priš lo do huj -
še ga napa da bolez ni in zdrav lje nja ni potre -
bo va la. Raz log za to je del no tudi skrb no
vode nje noseč no sti in izo gi ba nje vsem spro -
žil nim dejav ni kom. Edi ni znak bolez ni je
bila hipo na tre mi ja, zara di kate re je bila med
noseč nost jo dva krat spre je ta v bol ni šni co.

Niz ke vred no sti natri ja v se ru mu so bile
ugo tov lje ne tudi ob spre je mu za spro ži tev
poro da in v po po rod nem obdob ju. Hipo -
natre mi ja pri AIP je posle di ca sin dro ma
nezadost ne ga izlo ča nja anti diu ret ske ga
hormo na, ki je znak pri za de to sti osred nje -
ga živ čev ja (8). Sama hipo na tre mi ja pod
125 mmol/l lah ko pov zro ča raz lič ne nevro -
loš ke simp to me in jo je tre ba zdra vi ti (10).
V no seč no sti je zato pri bol ni cah z AIP pri -
po roč lji vo nad zo ro va ti elek tro lit sko rav -
notež je in more bit ne mot nje popra vi ti.
V našem pri me ru je bilo več krat dovolj le
pove ča ti vnos soli s hra no, nekaj krat pa je
bila potreb na infu zi ja fizio loš ke raz to pi ne.
To zdrav lje nje je bilo uspe šno in var no, saj
kon cen tra ci ja natri ja niko li ni bila niž ja od
120 mmol/l. Pri zdrav lje nju dlje časa tra ja -
jo če hude hipo na tre mi je (< 110 mmol/l)
pa je potreb na pre vid nost, saj pre hi tro povi -
ša nje kon cen tra ci je natri ja v se ru mu lah ko
pov zro či demie li ni za ci jo v osred njem živ -
čev ju.
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