Porfyrie

Porfyrie jsou skupina metabolickych onemocnéni s poruchou syntézy hemu, vyznacuji se akumulaci nebo
zvys$enou exkreci porfyrinl. Porfyrie mizeme délit na erytropoetické, hepatalni a erytrohepatalni. Nej¢astéjsi ze
skupiny téchto onemocnéni je porphyria cutanea tarda.!!

Repetitorium biochemie - porfyriny

Porfyriny jsou cyklické slouceniny tvorené ¢tyrmi pyrrolovymi kruhy spojenymi methinovymi (=CH-) a u
porfyrinogen methylenovymi muUstky (-CH,-). Nasledné tvori komplexy s ionty kovl (napr. Fe v hemoglobinu,
myoglobinu, cytochromech, katalase; Co ve vitaminu B12; Mg v chlorofylu).

Jsou barevné v rliznych odstinech éervené (na rozdil od bezbarvych porfyrinogen(). Zbarveni je ddno systémem
konjugovanych dvojnych vazeb v jejich molekule, které absorbuji viditelné svétlo. V UV svétle ¢ervené
fluoreskuji. Z diivodu nepostradatelnosti pro zivot se musi v téle de novo syntetizovat (pfijimané v potravé se
rozklddaji a slouzi jako zdroj Zivin).

Charakteristika porfyrii

Mutacemi gend, které ridi syntézu enzym@ plsobicich pri syntéze hemu, dochazi k nedostatku produktu
metabolismu za blokem (hemu) nebo nahromadéni metabolitu pred nim.

Pri defektu enzymu v ¢asné fazi biosyntézy (pred tvorbou porfyrinogend) se v télesnych tekutindch hromadi
vychozi latky ALA - kyselina 6-aminolevulové (kyselina 5-aminolevulovd) a PBG - porfobilinogen, které maji toxicky
Ucinek (interferuji se synaptickymi funkcemi) na PNS a CNS, ¢imz vznikaji typické priznaky - neuropatie (svalova
slabost), abdominalni bolest, zvySena aktivita sympatiku a neuropsychické problémy (neklid, hysterie, psychotické
stavy).

Defekty ve vyssich stupnich syntézy vedou k hromadéni porfyrinogen(, jejichz oxida¢ni produkty (odpovidajici
porfyriny) zplsobuji fotosenzitivitu (hyperreakci na viditelné svétlo v oblasti 400 nm). Pfi vystaveni porfyrind
svétlu o této vinové délce dochazi k jejich excitaci, reakci s molekuldrnim kyslikem za tvorby kyslikovych radikald,
které poskozuji bunécéné organely véetné lysosomd — dochazi k uvolnéni lysosomalnich enzym, které poskozuji
svétlu vystavenou kdzi (erytém, puchyre, jizveni). Mezi priznaky onemocnéni patfi také ¢ervenani az hnédnuti
zub{, modi a stolice, pripadné Gstup dasni.

Jednotlivé zplsoby eliminace maji vyznam v diagnostice porfyrii. ALA, PBG, uroporfyrin jsou ve vodé rozpustné -
vylucuji se moci. Protoporfyrin neni rozpustny ve vodé — vylucuje se zZluci. Koproporfyrin se nachazi ve Zluci i modi,
pricemz jeho vyluc¢ovani moci stoupa pri posSkozeni jater.

Manifestace byva ¢asto az v dospélosti po ur¢itém vyvoldvajicim momentu (Iéky, oslunéni, stres, hormonalini vlivy).
Podanim nékterych 1ékd (barbituraty, anestetika) a také alkoholu se zvysuje aktivita ALA-synthasy, coz vede ke
zvysené tvorbé porfyrin{, a tim zhorseni priznakd u pacientd s porfyriemi (eventualné akutni atace). Akutnimi
porfyriemi jsou Castéji postizeny zeny, chronickymi muzi.

V akutni terapii glukéza indukci ALA-syntasy potlacuje, Uc¢inek se potencuje aplikaci derivatd hemu jako hem-
albumin nebo hem-arginat nebo hematin. Hem inhibuje negativni zpétnou vaznou ALA-syntasu.!?!

Déli se podle: T Tp—

1. nejvice postizenych organu produkujicich porfyriny: - . T D e
= hepatalni - AIP, PCT, HCP, VP, ADP; ety U7y
= erytropoetické - CEP; -
= erytrohepatalni - EPP;

2. projevu: : ot st
= kozni - PCT, EPP, CEP; VP a HCP také zpUsobuji kozni projevy; (X
u jaternll - AlP, ADP, VP, HCP, b SrTNEECIENA prEtaRathT

3. prubéhu:
= akutni - AIP, VP, HCP, ADP;
= chronické - PCT, EPP, CEP;
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Tab.: Sumarizace néalezl u porfyrii

Typ porfyrie Postizeny enzym Hlavni pFiznaky :.IZ:):zratorm
fyri | bdominalini bolest hiatr. piznak i UPBG T,
. . . .~ |uroporfyrinogen abdominalini bolest, neuropsychiatr. pfiznaky, neni
Akutni intermitentni (hepataini) kosynthetasa fotosenzitivita U-uroporfyrin 1

fori " U-uroporfyrin T,
e L uroporfyrinogen s

Kongenitalni erytropoeticka kosynthetasa fotosenzitivita U-PBG |
uroporfyrinogen

dekarboxylasa fotosenzitivita U-uroporfyrin 1

Porphyria cutanea tarda (kozni)

U-PBG T,
fotosenzitivita, abdominalni bolest, neuropsychiatrické

Porphyria variegata (hepatalni) |protoporfyrinogenoxidasa pHznaky F-protoporfyrin 1
F-protoporfyrin

Protoporhyria (erytrohepatalni) |ferrochelatasa fotosenzitivita .
Ery-protoporfyrin
T

U-PBG T,
fotosenzitivita, abdominalni bolest, neuropsychiatrické

priznaky U-uroporfyrin t

Hereditarni koproporfyrie

(hepatalni) koproporfyrinogenoxidasa

Porfyrie kozni

Porfyria cutanea tarda (PCT)

Jednd se o AD dédi¢ny defekt uroporfyrinogendekarboxylasy, vyskytujici se v poméru 1:25 000 (nej¢astéjsi
forma), predevsim u muzl stfedniho véku. Porfyriny jsou v nadbytku vytvareny v jatrech, hromadi se zde, prenasi
se krevnim ob&hem az do klze, kde zpUsobuji fotosenzitivitu, coz je typicky symptom. Po vystaveni klze
slune¢nimu zareni se objevuji tekutinou naplnéné rozsahlé puchyre, které se hoji velice pomalu za vzniku jizev a
milii (teckovitd bélava loziska). Klze je hyperpigmentovanad, pozdéji atroficka, snadno zranitelnd. Objevuje se
hypertrichéza na spancich a kolem oci. Klinickd manifestace je ddvana do souvislosti s poskozenim jater
zplUsobenym alkoholem, polyhalogenovanymi uhlovodiky (hexachlorbenzen, dioxin), [é¢bou estrogeny, hepatomy,
hemochromatdzou nebo hepatitidou. Nelé¢end mize vést ke karcinomu jater. Existuje i nedédiéna forma
(sporadickd, tzv. PCT 1. typu). V moci nachazime uroporfyrin, vysokou hladinu Zeleza, v 50 % pfipadd vysoké
hladiny jaternich enzyma.

Lécba: opakované venepunkce (300—500 ml ve 2—4 tydennim intervalech) zbavujici télo nadbytec¢nych porfyrinl a
zeleza + podavani antimalarika chlorochininu (125-250 mg denné), které zplsobuje pomalé vyplavovani porfyrind,
ddle pak ochrana pred slune¢nim zarenim (odév, specidlni krémy) a jaterni dieta.

Vrozena (kongenitdlni) erytropoeticka porfyrie (CEP, Giintherova choroba)

Jednd se o AR dédi¢ny defekt uroporfyrinogen-lll-synthasy (UROS) vedouci k zvysené tvorbé porfyrind v kostni
dreni, které se hromadi v organismu, hlavné v erytrocytech. Vyskyt je 1:2—3 mil. Tato choroba se zpravidla projevi
jiz v détstvi. Projevy onemocnéni se rlzni - patfi mezi né napr. tmavé ¢ervend moc (dano pritomnosti uroporfyrinu

a koproporfyrinu), citlivost kliZze (tvorba puchyrd, jizveni) a jeji tmavnuti, citlivost oci, ztrata ras, anémie,
splenomegalie, ¢ervené zbarveni zub(, nadmérné ochlupeni (zvlasté na rukou a v oblic¢eji).

Lécba: transplantace kostni dfené, ochrana pred slunecnim zarenim, krevni transflze, splenektomie.

Protoporfyrie (EPP)

Jednd se o AD dédi¢ny defekt ferrochelatasy, jehoz nasledkem dochdzi k
hromadéni protoporfyrinu v jatrech, kostni dreni a kizi. Nej¢astéjSimi
pFiznaky jsou zarudnuti, svédéni a otok klze i po kratkodobém (nékolik
minut) vystaveni kQize slune¢nimu zareni. Priznaky vymizi po hodinach az
dnech, pri opakovaném vystaveni dochazi k jizveni klize a dalSim
variabilnim koznim projevlim. Choroba se vétsSinou projevi jiz v détstvi. V
nékolika malo procentech pripadd dochazi k jaternimu poskozeni.

Akutni fotosensitivni reakce u EPP
Lééba: zmirnéni projevi pomoci beta-karotenu, antihistaminik,

melanotanu, fototerapie; prevenci je pouzivani ochranného obleceni a

specialnich krému. Na rozdil od akutnich jaternich porfyrii EPP nezhorsuji zadné l1éky.

Porfyrie jaterni
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Akutni intermitentni porfyrie (AIP)

Podkladem pro vznik je AD dédi¢ny defekt hydroxymetylbilan syntazy (jinymi ndzvy porfobilinogen
deaminaza, PBGD nebo uroporfyrinogen-l-syntdza) vedouci k hromadéni prekurzorl hemu v jatrech. Manifestuje
se akutni atakou po zatézi nékterymi chemickymi ldtkami (steroidy, Iéky, alkohol), hladovénim, infekcf i
stresem; vétsinou v obdobi po puberté. Hlavni pFiznaky jsou abdominalni bolest (imitujici NPB), zacpa, zvraceni,
hypertenze a psychické problémy (hysterie), bolesti hlavy, parézy az plegie. V moci se nachazi zvySena hladina ALA
a PBG. V krvi dominuje hyponatrémie, hypokalémie s abnormalitami metabolismu cukr@ a tuk(. Diagndzu potvrdi
snizena aktivita PBGD v erytrocytech.

Lécba: v akutni fazi infuze s glukdzou (inhibuje ALA-syntazu) a hematinem; prevenci dalsi ataky je vyvarovani se
vyvoldvajici latky (zdkaz uzivani nékterych léciv nebo alkoholu).

Porfyrie z deficitu 5-aminolevulatdehydratazy (ADP, Dossova porfyrie)

Zplsobuje ji AR dédi¢ny deficit 5-aminolevulatdehydratazy.

Symptomy jsou abdominalni bolesti a neuropsychické potize. V moci je pritomna ALA a koproporfyrin.
Hereditarni koproporfyrie (HCP)

Vznikd AD dédi¢nym defektem koproporfyrinogenoxidazy.

Symptomy zahrnuji neuropsychické potize, fotosenzitivitu, vzacné abdomindlini bolest, avsak ¢asté jsou i naprosto

asymptomatické formy. V akutnim stadiu jsou v moci zvysené hladiny ALA, PBG, koproporfyrinu (ten je také
prokazatelny ve stolici).

Porfyria variegata (VP)
Etiologie je AD dédi¢ny defekt protoporfyrinogenoxidazy.
Symptomy jsou abdominalni bolest, neuropsychické potize a u nékterych postizenych také kozni priznaky

(fotosenzitivita). V moci prokazatelné vysoké hodnoty ALA, PBG, koproporfyrinu; ve stolici zvySend exkrece
protoporfyrinu a koproporfyrinu.

Diagnoza
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Vysetreni metabolismu porfyring.

Stavenovenim porfyrinQ v télesnych tekutindch, v moci a ve stolici (specificka fluorescence).

Pozn.: porfyrinurie a vylucovani ALA mohou byt ale také priznakem pri otravé olovem (inhibuje ALA-dehydratasu a
ferrochelatasu), jehoz vysledkem je anémie a nedostatek ATP.

Lécba porfyrii
Nemocni by méli dbat na spravnou Zivotospravu - dostatek vitamin{; vyvarovat se alkoholu, ¢esneku (obsahuje

enzymy zhorsujici projevy porfyrie), slunecniho svétla a UV zareni. K symptomatologické |é¢bé jsou vyuzivany
krevni transfuze a vstfikovani hemu.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Hem
= Biosyntéza hemu
= VysSetfeni metabolismu porfyrind

Externi odkazy

= Porfyrie (Ceska wikipedie)
= Porphyria (anglickd wikipedie)

= Schéma mutovanych enzym{ a asociovanych porfyrii (http://www.jle.com/en/revues/medecine/ejd/e-docs/00/0

4/18/FB/texte_alt jleejd00203 grl.jpg)
= European Porphyria Network (http://porphyria.eu)
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