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Acute Intermittent Porphyria in Pregnancy - Case Report
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Akutna intermitentna porfirija je redka dedna bolezen, ki je posledica pomanjkanja ene-
ga od encimov v verigi sinteze hema. To povzroci ob pospeSeni presnovi hema kopicenje
nevrotoksi¢nih predstopenj hema. Klini¢na slika napadov akutne intermitentne porfirije
je zelo pestra, saj odraZa prizadetost avtonomnega, perifernega somatskega in osrednjega
Ziv€evja. Najpogostejsi simptomi so bole¢ina v trebuhu, motnje zavesti in nevropatija.
Napade bolezni povzroci vec sproZilnih dejavnikov, kot so okuZbe, stres, stradanje, nekate-
ra zdravila in droge ter Zenski spolni hormoni. Zaradi hormonskih sprememb in pridru-
Zenih drugih sproZilnih dejavnikov so poslabSanja akutne intermitentne porfirije med
nosecnostjo pogostejsa. PoslabSanja so povezana z visoko maternalno in fetalno obolev-
nostjo in umrljivostjo. Napoved poteka bolezni ob¢utno izboljSajo pozorno izogibanje spro-
Zilnim dejavnikom ter zgodnja diagnoza in zdravljenje v primeru napadov. Prikazan je
primer vodenja nosecnosti pri bolnici z znano akutno intermitentno porfirijo.
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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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Hem je Zelezov protoporfirin, ki je sestav-
ni del Stevilnih ¢loveSkih hemoproteinov:
hemoglobina, mioglobina, citokromov dihal-
ne verige in citokroma P450 (1, 2). Pribliz-
no 85 % hema se porabi za vgradnjo v mo-
lekule hemoglobina, kjer hem veZe kisik in
tako olajSa njegov prenos v krvi (2). Porfi-
rije so redke dedne bolezni, ki so posledi-
ca zmanjSane aktivnosti dolocenih encimov
v verigi sinteze hema (slika 1). Pogosta in
najhujsa oblika porfirije v zahodnem svetu
je akutna intermitentna porfirija (AIP) s pre-
valenco v Evropi pribliZzno 1/20.000 (3-5).
Vzrok zanjo je avtosomsko dominantna

dedna bolezen, pri kateri je zmanjSana aktiv-
nost encima porfobilinogen deaminaze za
pribliZno 50 % (6). Ob dejavnikih, ki pospe-
Sijo sintezo hema, pride zaradi te napake do
kopic€enja predstopenj protoporfirina, A-ami-
nolevulinske kisline (angl. A-aminolevulinic
acid, ALA) in porfobilinogena (PBG). Ti
spojini na Se ne povsem pojasnjen nacin
okvarjata tako periferno kot osrednje Ziv-
Cevje (7). Klini¢na slika napadov AIP je zato
zelo pestra. Moteno delovanje avtonomne-
ga Ziv€evja se kaZe z bolecino v trebuhu,
gastrointestinalnimi teZavami, kot so dri-
ska, slabost, bruhanje in zaprtje, ter priza-
detostjo obtocil, npr. arterijsko hipertenzijo,
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Slika 1. Biosinteza hema in porfirije. AIP - akutna intermitentna porfirija, ALA - A-aminolevulinska kislina

(angl. A-aminolevulinic acid), PBG - porfobilinogen.



Med Razgl. 2015; 54 (1):

129

poloZajno hipotenzijo ali tahikardijo. Poleg
avtonomnega Ziv€evja so lahko prizadeti
tudi periferni somatski Zivci in moZganski
Zivci. Predvsem sta pogosti motori¢na nevro-
patija z oslabelostjo proksimalnih miSic
udov in dihalnih miSic ter motena bulbo-
motorika. Zaradi prizadetosti osrednjega
Ziv€evja lahko pride do toni¢no-kloni¢nih
kreev, klini¢no sliko pa dodatno zapletejo
nevropsihiatri¢ne teZave, kot so depresija,
halucinacije in zmedenost. Pogosto sta pri-
sotni tudi izsuSenost in hiponatremija, ki
Se poslab$ata te simptome (8).

Znanih je vec dejavnikov, ki lahko spro-
Zijo napade AIP. Nekatera zdravila in droge
pospesijo biosintezo hema, verjetno preko
indukcije citokroma P450 in posledi¢no
povecane potrebe po hemoproteinskih enci-
mih (7). Stradanje in prehrana z nizko vseb-
nostjo ogljikovih hidratov, okuZbe in psihicni
stres prav tako lahko sproZijo napade AIP
(3, 7-11). Zelo pomembno vlogo pri AIP
imajo tudi Zenski spolni hormoni, ki so zna-
ni sproZilci sinteze hema (9, 11, 12). Raz-
merje med pogostnostjo napadov AIP pri
Zenskah in mo3kih je 3:2 (13). TeZave se obi-
¢ajno pojavijo po puberteti in izjemno redko
po menopavzi. Veckrat se pojavljajo v luteal-
ni fazi menstrualnega cikla. Eksogeni Zenski
hormoni, npr. oralni kontraceptivi, lahko
sproZijo napad AIP. Napade lahko sproZi
tudi nosecnost (3-14).

AIP je z vidika porodnicarja kljub svoji
redkosti pomembna. Bolezen se vcasih prvi¢
odkrije Sele v nosecnosti (3, 7, 9-11). V ¢asu
nosecnosti so akutna poslabSanja AIP pogo-
stejSa (10). To se dogaja predvsem v prvem
trimesecju (4). Poleg hormonskih spre-
memb, ki lahko sproZijo napade AIP, je nji-
hova vecja pogostnost med nosecnostjo
verjetno tudi posledica stresa, stradanja ob
prekomernem bruhanju in uporabe nekate-
rih porfirinogenih zdravil med nosec¢nostjo,
porodom in v poporodnem obdobju (7, 9).
Akutno poslabSanje AIP med nosecnostjo
je povezano z visoko maternalno in fetal-
no umrljivostjo, hipertenzijo, spontanim

splavom, prezgodnjim porodom, nizko po-
rodno teZo in atonijo maternice po porodu
(9, 11, 15). Pravocasna postavitev diagnoze
prvega napada AIP med nosecnostjo, ki
omogocCi odpravljanje vzrokov za napad
bolezni in zgodnje zdravljenje, je v zadnjem
¢asu precej izboljSala napoved poteka bolez-
ni (3, 7, 9-11). Cilj vodenja nosec€nosti pri
bolnicah, pri katerih je bila AIP diagnosti-
cirana Ze pred zanositvijo, je predvsem
preprecevanje napadov bolezni z izogiba-
njem sproZilnih dejavnikov (3). Prikazan je
primer vodenja nosec¢nosti, poroda in popo-
rodnega obdobja pri bolnici z znano AIP.

PRIKAZ PRIMERA

V porodni$nico je bila sprejeta 27-letna
nosecnica v 41. tednu nosecnosti za induk-
cijo poroda. Dve leti pred tem je bila po
jemanju didrogesterona (Dabroston®) za
tri tedne sprejeta v bolnis$nico zaradi takrat
prvi¢ diagnosticiranega napada AIP. Isto
obliko porfirije ima tudi oCetova sestra.
Leto po tem je prvi€ zanosila in v drugem
mesecu nosecnosti spontano splavila. Med
tokratno nose¢nostjo smo po nasvetu nefro-
loga veckrat kontrolirali vrednosti elek-
trolitov in ji dvakrat hiponatremijo okoli
120 mmol/l popravili z infuzijo 0,9 % NaCl.
Jemala je tudi folno kislino, Zelezove pre-
parate in zaradi vulvokandidiaze lokalne
antimikotike (mikonazol) ter mle¢no kisli-
no. Ob naértovanem sprejemu v 41. tednu
nosecnosti je bilo materni¢no ustje nezre-
lo, plodovo stanje je bilo dobro, bil je pri-
merno velik za gestacijsko starost, prisoten
pa je bil oligohidramnij. Porod smo induci-
rali z vaginaleto prostaglandina E, in pospe-
§ili s predrtjem mehurja. Odtekla je mlecna
plodovnica. Med porodom je bolnica dobi-
la infuzijo 0,9 % NaCl in petidin (Dolantin®).
Po epiziotomiji se je rodila deklica, ocenjena
po Apgarjevi lestvici po prvi in peti minu-
ti z devet. Posteljica se je porodila spontano
in je bila cela. Epiziotomijo smo zaSili v lokal-
ni anesteziji z 1 % ksilokainom. Zaradi ato-
nije maternice je neposredno po porodu
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dobila deset enot oksitocina (Syntocinon®)
v infuziji. Izguba krvi je bila priblizno 400 mL
V poporodnem obdobju je prejemala para-
cetamol. Zopet je bila ugotovljena hipona-
tremija, ki se je popravila ob nekoliko bolj
slani hrani. Zaradi anemije je prejemala pre-
parate Zeleza (Haematopan®). Zaradi zastoja
mleka je dobila tudi oksitocin (Syntocinon®)
nazalno in intramuskularno. Ob odpustu iz
porodnisnice je bila tako kot vso nose¢nost
in med porodom brez klini¢nih znakov AIP.

RAZPRAVA

AIP je posledica zmanjSane aktivnosti
encima porfobilinogen deaminaze, ki ob
povecani aktivnosti prvega in obenem regu-
latornega encima sinteze hema ALA-sinte-
taze (slika 1) povzroci kopicenje ALA in PBG
v jetrih in spro$canje teh nevrotoksi¢nih
presnovkov v krvni obtok. Sama zmanjSana
aktivnost porfobilinogen deaminaze brez
dejavnikov, ki pospeSujejo presnovo hema,
ne privede do klini¢nih znakov in simpto-
mov AIP (7). TeZave ima tako le pribliZzno
10 % heterozigotnih nosilcev mutacije (8).

Iz druZinske anamneze predstavljene
bolnice je razvidno, da gre za dedno bole-
zen, saj je imela AIP tudi ocetova sestra.
Zanimivo je, da oCe Se nikdar ni imel teZav,
podobnih AIP, kljub temu da je nosilec
mutacije. Razlog za to je najverjetneje nje-
gov spol. Eden od sproZilnih dejavnikov,
brez katerih ostane encimska napaka kli-
nicno nema, so Zenski spolni hormoni. Ti
pospesijo sintezo hema preko akivacije
ALA-sintetaze (3,9, 11, 12, 14).

Poleg druZinske anamneze pri opisanem
primeru na klju¢no vlogo Zenskih spolnih
hormonov kaZe tudi podatek, da je bila
diagnoza postavljena ob resnejSem napadu
bolezni, ki ga je verjetno sproZilo jemanje
gestagena didrogesterona (Dabroston®).
Hormonske spremembe v nosecnosti prav
tako lahko sproZijo napade AIP (3-14). Podat-
ki o pojavnosti napadov med nosecnost-
jo so zelo razli¢ni in nihajo od 24 do 95%
(4,5, 10). To je razumljivo, saj gre za redko

bolezen in so v literaturi opisane le manj-
Se serije nosecih bolnic ali posamezni
prikazi primerov. Opisanih je tudi ve¢ pri-
merov, pri katerih je bila bolezen prvic
odkrita med nosecnostjo (3, 5, 7-9, 16). Neka-
teri od teh napadov so se pojavili Sele v dru-
gi nosecnosti, po tem, ko je prva potekala
brez zapletov (3, 9). Vzrok za pogostejSe
napade med nosec€nostjo torej ni samo povi-
Sana koncentracija Zenskih spolnih hormo-
nov. Nekateri domnevajo, da je glavni razlog
napaka v encimski redukciji steroidnih
hormonov, ki vodi do visokih koncentracij
steroidnih presnovkov, ki povecajo aktivnost
ALA-sintetaze (12). Pischikova in Kaup-
pien sta opisala primer bolnice, pri kateri
je nosecnost prekinila vec let trajajoce
ponavljajoCe se napade AIP pred menstrua-
cijo. Menita, da so za poslab$anja med nosec¢-
nostjo krive hitre hormonske spremembe
v zgodnji nose¢nosti in ne sama poviSana
raven Zenskih hormonov. Ta naj bi v prime-
ru njune bolnice delovala celo ugodno.
Nosecnost naj bi tako delovala kot hormon-
sko zdravljenje, ki v€asih pomaga bolnicam
s pogostimi poslab3anji AIP (14).

Na pogostnost napadov AIP med nosec-
nostjo bi lahko poleg hormonskih spre-
memb vplivali tudi nekateri drugi sproZilni
dejavniki, ki pospeSijo presnovo hema,
predvsem okuZbe, stres, stradanje in neka-
tera zdravila oz. droge (3, 4, 7-11). Izogiba-
nje tem dejavnikom je glavni cilj vodenja
nosecnosti pri bolnicah z znano AIP, kot je
bila naSa bolnica.

Znano je, da ogljikovi hidrati zavirajo
ALA-sintetazo, zato lahko obdobja strada-
nja ob bruhanju v nose¢nosti sproZijo napa-
de AIP (3). Nose¢nica v naSem primeru ni
imela teZav z bruhanjem in s slabostjo.

Napade lahko sproZi tudi duSevna sti-
ska med nose¢nostjo in nekatera zdravila,
ki se uporabljajo v nosecnosti (3, 7-11). Zdra-
vila naj bi na sintezo hema vplivala pred-
vsem preko indukcije citokroma P450, encim-
skega kompleksa, ki je odgovoren za njihovo
presnovo. Povecana potreba po hemopro-
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teinskih encimih privede do povecane proi-
zvodnje hema (7). Nekatera zdravila so stro-
go prepovedana, ker pri veliki vecini bol-
nikov z AIP sproZijo hud napad bolezni. To
so npr. barbiturati, ki se uporabljajo v ane-
steziji tudi pri nosecnicah (7). Mnogo vedcja
je skupina zdravil, ki jih vecina bolnikov
prenasa brez teZav, pri nekaterih pa lahko
delujejo porfirinogeno. Celoten seznam var-
nih in potencialno nevarnih zdravil je mogo-
Ce najti na spletnih straneh http:/www.porph-
yria-europe.com in http:/www.uct.ac.za/depts/
porphyria. Smernic za posamezna zdravila
ni, ker napade najveckrat sproZi vec¢ soca-
snih dejavnikov (8). Kljub temu naj opozori-
mo na nekatera potencialno nevarna zdravila,
ki se pri nas veckrat uporabljajo v nosec-
nosti in po porodu. To so metildopa, ergo-
tamin, benzodiazepini, eritromicin in meto-
klopramid (8). Pri opisani bolnici smo porod
pospesili z oksitocinom, ki ga je dobivala
tudi po porodu zaradi zastoja mleka, med
porodom je dobila petidin, epiziotomijsko
rano smo za$ili v lokalni anesteziji s ksilo-
kainom, po porodu pa je prejemala paraceta-
mol. Vsa naSteta zdravila sodijo med varna
za bolnike z AIP. Ker napade lahko sproZi-
jo tudi okuZbe, smo zastoj mleka agresiv-
no zdravili z intramuskularnim in nazalnim
oksitocinom, da bi preprecili mastitis.
Neilson in Neilson sta leta 1958 objavila
pregled literature o napovedi poteka napa-
dov AIP med nose¢nostjo. Maternalna umr-
ljivost zaradi napadov AIP je bila do tega leta
kar 42,5 %, pogosti so bili tudi spontani in
inducirani splavi ter prezgodnji porodi (15).
Vecina avtorjev se strinja, da se je napoved
poteka bolezni v zadnjih letih precej izbolj$a-
la zaradi zgodnje prepoznave bolezni in
zdravljenja (3-5, 7, 9-11). To potrjujejo ugodni
izidi nose¢nosti v opisanih primerih (3-5, 7,
10, 11, 16). Trenutni podatki govorijo o ma-
ternalni umrljivosti med 2 in 42% (4, 5).
Poleg izogibanja sproZilnim dejavnikom je
zato cilj vodenja nosecnosti pri bolnicah
z AIP tudi hitra diagnostika in ¢imprej$nje
zdravljenje napada, kadar do njega pride (4).

Klini€na slika AIP je zaradi istocasne
prizadetosti perifernih avtonomnih in somat-
skih Zivcev ter osrednjega Ziv€evja zelo
pestra in zavzema tako gastrointestinalne
teZave (bolecine v trebuhu, slabost, bruha-
nje in driska ali zaprtje) kot motnje v delo-
vanju sréno-Zilnega sistema z nihanjem
krvnega tlaka in tahikardijo. KaZe se lahko
tudi z motori¢nimi nevropatijami z oslabe-
lostjo proksimalnih miSic udov in dihalnih
miSic ter moteno bulbomotoriko. Lahko se
pojavijo tudi tonicno-kloni¢ni kréi in nevrop-
sihiatri¢ne teZave. Vse naStete teZave lah-
ko dodatno zapleteta tudi izsuSenost in
hiponatriemija, ki sta pogosto prisotni (8).

Diferencialnodiagnosti¢no pridejo v po-
Stev pomanjkanje tiamina, miastenija gra-
vis, Guillian-Barréjev sindrom, poliarteritis
nodosa in druge avtoimune bolezni, intra-
kranialne krvavitve, tromboza venskega
sinusa ter nenazadnje tudi preeklampsija in
eklampsija ob zviSanem krvnem pritisku in
kr¢ih (3, 9). Diagnoze AIP pa kljub temu ni
teZko postaviti, ¢e le pomislimo nanjo. Bole-
zen namre¢ med napadi odkrijemo z moc¢no
poviSano koncentracijo ALA in PBG v uri-
nu. Izlo€anje porfirina in njegovih predsto-
penj se sicer tudi pri zdravih nose¢nicah
poveca, vendar nikoli preko normalnih
vrednosti (8, 12). V obdobju brez teZav lah-
ko diagnozo postavimo z dolo¢anjem aktiv-
nosti eritrocitne porfobilinogen deaminaze,
ki je pri bolnikih zniZana za 50% (6, 8, 9, 12).
MozZno je tudi DNA-testiranje (8). Pripo-
rocljivo je testiranje svojcev bolnikov pred
puberteto, s katerim odkrijemo nosilce muta-
cije, preden se pojavijo simptomi bolezni. Pri
osebah z znano motnjo metabolizma hema
se je kasneje mogoce izogniti sproZilnim
dejavnikom, ki bi lahko povzro¢ili smrtno
nevarne napade bolezni (8, 9). V nosec¢no-
sti je mogoce tudi prenatalno DNA-testira-
nje, za katerega se naSa bolnica ni odlocila.

Osnovno zdravljenje napada vseh akut-
nih porfirij, tudi AIP, je infuzija glukoze, in
sicer 200-500 g dnevno. Poleg tega naj bo
prehrana bolnika bogata z ogljikovimi hidrati.
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Glukoza zavira ALA-sintetazo in tako zavi-
ra kopic€enje nevrotoksi¢nih ALA in PBG.
Poleg tega je treba odstraniti vse poten-
cialne sproZilne dejavnike. Ukiniti je treba
zdravila, ki bi lahko sproZila napad, in zdra-
viti morebitne okuZbe. Ce se bolnikovo sta-
nje kljub temu slab3a ali ¢e se simptomi ne
popravijo v 48 urah, je potrebno zdravljenje
s hematinom (3-5 mg/kg vsakih 12-24 ur
intravensko) (2, 8, 9, 11, 14). Hematin je
hidroksid hema in zavira ALA-sinteta-
zo (11). Najpogostejsi stranski ucinek tega
zdravila je tromboflebitis na mestu infuzi-
je, opisan pa je tudi primer hematinurije in
prehodne oligurije (9).

V prikazanem primeru pri bolnici z zna-
no AIP med nosecnostjo ni prislo do huj-
Sega napada bolezni in zdravljenja ni potre-
bovala. Razlog za to je delno tudi skrbno
vodenje nosecnosti in izogibanje vsem spro-
Zilnim dejavnikom. Edini znak bolezni je
bila hiponatremija, zaradi katere je bila med
nosecnostjo dvakrat sprejeta v bolnisnico.

Nizke vrednosti natrija v serumu so bile
ugotovljene tudi ob sprejemu za sproZitev
poroda in v poporodnem obdobju. Hipo-
natremija pri AIP je posledica sindroma
nezadostnega izlocanja antidiuretskega
hormona, ki je znak prizadetosti osrednje-
ga Ziv€evja (8). Sama hiponatremija pod
125 mmol/1 lahko povzroca razli¢ne nevro-
loSke simptome in jo je treba zdraviti (10).
V nosecnosti je zato pri bolnicah z AIP pri-
porocljivo nadzorovati elektrolitsko rav-
noteZje in morebitne motnje popraviti.
V naSem primeru je bilo veckrat dovolj le
povecati vnos soli s hrano, nekajkrat pa je
bila potrebna infuzija fizioloSke raztopine.
To zdravljenje je bilo uspe$no in varno, saj
koncentracija natrija nikoli ni bila niZja od
120 mmol/l. Pri zdravljenju dlje ¢asa traja-
joce hude hiponatremije (<110 mmol/l)
pa je potrebna previdnost, saj prehitro povi-
Sanje koncentracije natrija v serumu lahko
povzroci demielinizacijo v osrednjem Ziv-
cevju.
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