Porfyrie/Otazky a kazuistiky

‘ . Tip: Rozbalte si autorské odpovédi!

Otazky

1. Vzplanuti klinickych pFiznakd (bolesti v bFise, neuropsychiatrické pfriznaky) po podani nékterych
Iéka (barbituraty, anestetika) jsou zplsobeny:
= A - Inhibici ferrochelatasy a tim tvorbou cheldtu protoporfyrinu IX se Zn.
= B - Indukci zvySené tvorby delta-aminolevuldtsynthasy v jatrech.
= C - Nedostatkem sukcinyl-CoA, ktery je nutny pro tvorbu pocatec¢niho metabolitu, tj. delta-aminolevulatu.
= D - Akumulaci delta-aminolevulatu a porfobilinogenu, které inhibuji ATP-asu v nervové tkani.
2. Fotosenzitivita u nékterych forem porfyrii je zpusobena:
= A - Nahromadénim porfyrin(, jejichz konjugované dvojné vazby porfyrinového jadra absorbuji svétlo o
vinové délce 400 nm, coz vede k nakupeni volnych radikald
= B - Nahromadéné porfyriny inhibuji enzymy potrebné k tvorbé koznich pigmentd - melanind.
= C - Inhibici glutathion-reduktasy, ktera je potrebnda k odstranéni peroxidu vodiku.
= D -Nahromadénim porfobilinogenu a delta-aminolevulové kyseliny, které zpUsobuji vétsi vnimavost
pokozky k UV zéareni.
3. Jaky je patobiochemicky podklad exacerbace porfyria variegata pozitim fenobarbitalu?
4. Jaké dusledky ma nedostek Fe na krevni obraz?
5. Pro¢ nedostatek pyridoxinu (vitamin B6) je casto spojen s mikrocytarni hypochromni anemii?
6. Jaky je uéinek otravy olovem na metabolismus porfyrini?

Otazka 1.

= A - $patné - defekt ferrochelatasy zplisobuje nemoznost inkorporace Fe2* do porfyrinového kruhu; tato
porucha mize byt zplsobena sekundarné otravou olovem

= B - spravné - nékteré léky a také alkohol zvySi syntézu delta-aminolevulatu v jatrech az 50 krat a tim se
vyrazné zvysi intermediarni produkty biosyntézy porfyrinl, coz vede k exacerbaci klinickych priznakd

= C - Spatné -nedostatek sukcinyl-CoA neni pric¢inou exacerbace klinickych priznak( porfyrie

= D - spravné - nadmérné mnozstvi delta-aminolevulatu a porfobilinogenu zplsobené indukci syntézy delta-
aminolevulatsynthasy vede k inhibici ATP-asy v nervové tkani, coz vede k poruse vedeni nervového vzruchu;
paralyza dychacich svall mize koncit fatalné

Otazka 2.

= A - spravné - konjugované dvojné vazby porfyrinového kruhu vedou k zvySené absorpci svételné energie o
vinové délce kolem 400 nm; tim dochazi k uvolnéni volnych radikald, které poskozuji okolni tkan; pritomnost
Fe2* v molekule hemoglobinu tomuto efektu zabrariuje

= B - $patné - zvy$ené mnozstvi porfyrin neovliviuje tvorbu melanind v melanocytech v kdzi

= C - Spatné - porfyriny neovliviuji aktivitu glutathionreduktasy

= D - Spatné - porfobilinogen ani delta-aminolevulova kyselina neznaji nahromadéni konjugovanych dvojnych
vazeb, jako je tomu u porfyrinového cyklu

Otazka 3.

= Fenobarbital pri biotransformaci v jatrech indukuje syntézu systému obsahujiciho cytochrom P450; vétsi
potifeba hemu pro syntézu cytochromu P450 snizi jeho koncentraci v hepatocytu, coz zvysi tvorbu 6-
aminolevulat-syntasy a tim zvys$eni produkce prekurzoru porfyrinG 6-aminolevulatu s dalsimi toxickymi Gcinky
na nervovy systém.

Otazka 4.

= Vznikd mikrocytova hypochromni anémie. Projevuje se nizkou hladinou hemoglobinu, nizkou koncentraci Fe v
plasmé, zvySenym transferinem s nizkou saturaci Fe, nizkym ferritinem, hlavné zvySenou koncentraci
solubilniho receptoru pro transferin v plasmé.

Otazka 5.

= Syntéza hemu vyzaduje pritomnost pyridoxalfosfatu (derivat pyridoxinu). Pyridoxalfosfat je kofaktorem 6-
aminolevulat-synthasy, kterd katalyzuje reakci sukcinyl-CoA s glycinem za vzniku &6-aminolevulatu (prekurzor
porfyrind a tedy hemu).

Otazka 6.
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= ALA-dehydratasa, obsahujici Zn, a ferrochelatasa jsou inhibovdny Pb. Tim se nemetabolizuje 6-aminolevulat
stejné jako protoporfyrin IX. Jejich nahromadéni snizuje produkci hemu. Vysledkem je snizeni tvorby
hemoglobinu (= anémie) a nedostatek cytochrom( (— porucha transportu elektroni v mitochondriich -
nedostatek ATP).

Kazuistiky

Pacientka s bolestmi v brise

Mlada oSetrovatelka z Jizni Afriky emocné rozcilend s hysterii, nékolik dni po laparotomii pro "intestinalni obtize".
Tyden pred operaci brala barbiturdty na spani. Pak méla tézké brisni a svalové bolesti, celkovou slabost, Slachové
reflexy nebyly pfitomny, zvracela. Mo¢ tmava, davala briliantové rlizovou fluorescenci v UV svétle. B€hem 24 h
doslo k paralyze a za 2 dny k smrti.

Otazky:

1. Jaka byla diagnéza?

2. Mohou mit jeji pfibuzni podobné onemocnéni?
3. O jaky enzymaticky defekt jde?

4. Jaké provést konfirmacni testy?

1. Porfyria variegata (akutni ataka po barbituratech tyden pred operaci). Barbituraty indukuji syntézu
porfyrinovych prekurzor(, které maji toxicky Gc¢inek na nervovou tkan.

2. Ano, autosomalné dominantni typ

3. Chybi protoporfyrinogenoxidasa

4. Ve stolici koproporfyriny a protoporfyriny, hledat kozni fotosenzibilitu v anamnéze.

Pacientka s anemii a prijmem

Pacientka, 72 let, trpéla intermitentnim prdjmem, ubyvala na vaze, neméla chut k jidlu a byla bleda. Jatra 9 cm pod
oblouk.

Laboratorni vysledky

hemoglobin 66 g/l

S-Fe 4,5 pmol/l

vazebnd kapacita pro Fe|88 umol/l (norma 45-72)
ferritin 6 g/l (norma 10-200 pg/l)
bilirubin 22 pmol/I

ALP 19,5 pkat/l

ALT 17,9 pkat/l

proteinemie 66 g/l

Krevni obraz
Mikrocytovd hypochromni anémie.
Otazky:

1. Jaké mohou byt pFriciny anémie z nedostatku Fe?
2. Jaky je nejlepsi laboratorni test pro rozliSeni anémie z nedostatku Fe od anémie u chronickych
chorob?

1. Nedostatek Fe v potravé, zvySené pozadavky (rdst, rekonvalescence, téhotenstvi, laktace); chronicka
zdvazna onemocnéni: malignity, tézké infekce, kolagendzy, renalni selhani; krevni ztraty (zazivaci trakt,
krvaceni po traumatech, metrorhagie).

2. Stanoveni solubilniho receptoru pro transferin v plasmé. U anémie z nedostatku Fe jsou hodnoty zvyseny.
Jesté lepsi vypovédni hodnotu mé index ferritin/receptor pro transferin.

Dalsi priibéh onemocnéni pacientky: Okultni krvaceni ve stolici opakované pozitivni. Na RTG zjistén pror{stajici
nador v sigmoideu.

Diagnéza: karcinom tlustého stfeva (anémie u malignity), zvySena ALP a ALT bez odpovidajiciho zvysSeni bilirubinu
budi podezreni na metastazy do jater.
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Pacient, alkoholik, s vyrazkou na rukou a obliceji
Muz, 48 let, ktery se rad a vydatné napil, pfisel na ambulanci s vyrazkou na rukou a v obliceji.

Laboratorni vysledky

bilirubin 16 pmol/l
ALT 3,8 pkat/I
GMT 5,0 pkat/I
ALP 2,1 ukat/I

U-porfobilinogen|11 umol/I
U-uroporfyrin 2650 umol/I
U-koproporfyrin |545 pumol/l

Otazky:

1. Jaka diagnéza je nejpravdépodobnéjsi a proc?
2. Jaky je pravdépodobny enzymovy defekt?

1. Vysoka hladina porfyrinC v moci svédci pro nékterou formu porfyrie. Pozitivni “jaterni testy” ukazuji na
hepatopatii a jsou v souladu s chronickym abusem alkoholu (predevsim zvySena GMT bez odpovidajiciho
zvySeni ALP). Kozni projevy na pokoZzce vystavené slunecnimu zareni a jejich vyskyt po vétsi davce alkoholu
(indukce syntézy porfyrinovych prekurzor(l) je kompatibilni s kozni formou porfyrie (porfyria cutanea tarda).
Tu prokazuje znacné zvyseni uroporfyrinu a koproporfyrinu v moci a nikoliv porfobilinogenu (poc¢atec¢ni
prekurzor, ktery nema jesté porfinovy cyklus a proto nema konjugované dvojné vazby, které vedou k
fotosenzitivité klze).

2. U porphyria cutanea tarda je deficientni uroporfyrinogen-dekarboxylasa.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky
= Anémie
= Zelezo
= Porfyrie

Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Vysetfeni stavu vyzivy

Sacharidy: Poruchy metabolismu glukdzy ¢ Glykogendzy

Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové

Voda, stopové prvky a minerdly: Sodik ¢ Draslik

Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Voda ¢ Acidobazickd rovnovaha ¢
Bilirubin * Porfyrie « Poruchy metabolismu kyseliny mocové ¢ Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidd
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢« Poruchy genové exprese
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