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Przebieg leczenia hemodializami
2 jowodu przewlekie] IIiEWV[|0|IIll§[_:i_IIEI‘Bk
Il chiorego na ostra przerywana porfirie

Chronic haemodialysis treatment course
in a patient with acute intermittent porphyria

ABSTRACT

Acute intermittent porphyria (AIP) is an inherited
metabolic disease caused by decrease in activity
of hydroxymethylbilane synthase (HMBS) of heme
biosynthesis. The main clinical symptoms of por-
phyria crisis are: abdominal pain, nausea, vomiting,
hypertension, neurological and psychologic distur-
bances. In the course of AIP, chronic kidney disease
(CKD) may occur. Hypertension is the most com-
mon cause of renal lesions in patients with manifest
AIP. Renal replacement therapy (RRT) in patients
with AIP is very rare and hemodialysis (HD) therapy

WSTEP

Leczenie hemodializami (HD, hemo-
dialysis) z powodu przewlektej choroby nerek
(CKD, chronic kidney disease) chorego na
ostra przerywang porfiri¢ (AIP, acute intermit-
tent porphyria) zdarza si¢ niezwykle rzadko.
W pi$miennictwie polskim opisano dotychczas
zaledwie jeden taki przypadek [1]. Pomimo
korzysci, jakie przynosi HD w leczeniu kryzy
porfirycznej [2-4], stosowanie tych zabiegéw
przewlekle w spos6b przerywany nie zabezpie-
cza chorego przed kolejnymi atakami choroby.
Leki stosowane w dializoterapii, towarzyszace
zakazenia, zaburzenia odzywiania i inne powi-
klania hemodializ oraz sam zabieg HD moga

is difficult. Many of the factors occuring during HD
therapy, such as chemicals, drugs, stress, malnutri-
tion, hormonal disturbances, infections and volemia
fluctuations may bring out the porphyria attack. We
describe a 50 year old male with severe AIP and
with chronic renal failure treated with HD. Hemodi-
alysis was tolerated well. No adverse events after
darbepoetin alpha, sevelamer and cinacalcet ad-
ministrations. Hemodiafiltration (HDF) was safe and
helpful in porphyria attack treatment.
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si¢ sta¢ niezaleznym czynnikiem porfiryno-
gennym lub zwigkszy¢ ryzyko ostrego ataku.
W pracy przedstawiono przypadek chorego na
AIP, u ktérego w trakcie leczenia HD doszto
do cigzkich powiktan neurologicznych w wyni-
ku kryzy porfirynowe;.

OPIS PRZYPADKU

Megzczyzna, 50 lat, zostat po raz pierwszy
przyjety na oddziat w grudniu 2009 roku z po-
wodu kryzy AIP. Ostra porfiric rozpoznano
u chorego i jego siostry w 1985 roku, podczas
badan calej rodziny w Instytucie Hematologii
w Warszawie, zleconych z powodu wykrycia
AIP u drugiej siostry pacjenta. W badaniach
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metabolitéw szlaku porfiryn stwierdzono pod-
wyzszone warto$ci kwasu d-aminolewulino-
wego (ALA, aminolevulinic acid) i porfobili-
nogenu (PBG). W dziecinstwie chory miewat
czesto objawy dyzuryczne, ale nie byt z tego
powodu diagnozowany. Matka chorego zmar-
fa prawdopodobnie z powodu raka watroby.
Siostry, od momentu wykrycia AIP, nie mialy
ponownych rzutéw choroby.

Do 1995 roku chory pozostawatl bez dole-
gliwosci. Podczas badan okresowych w zaktadzie
pracy wartosci ciSnienia tetniczego utrzymywaly
sic w granicach normy, badan laboratoryjnych
nie przeprowadzano. W styczniu 1995 roku wy-
stapita po raz pierwszy kryza porfiryczna z domi-
nujacymi objawami neuropatii trzewnej i wyso-
kimi wartoSciami ciSnienia tetniczego. W trakcie
hospitalizacji stwierdzono woéwczas obecno$¢
biatka w moczu (320 mg/dl) oraz wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy krwi (2,2 mg/dl; wspot-
czynnik przesaczania klebuszkowego [eGFR,
glomerular filtration rate] = 37,7 ml/min wg
The Modification of Diet in Renal Disease
[MDRD]). W badaniu USG nerek wykazano
obecno$¢ pojedynczej torbieli w lewej nerce,
a wymiary nerek wynosily: lewej 101 X 50 mm
i prawej 89 X 39 mm. W badaniu dna oka opi-
sano cechy angiopatii nadci§nieniowej 1 stop-
nia. Chorego wypisano po ustapieniu objawow
z zaleceniem przyjmowania propranololu 3 razy
40 mg/dobe. W latach 1995-2005 pacjent byt
9-krotnie hospitalizowany z powodu ataku
porfirii. Czynnikami wywotujacymi kryzy byto
prawdopodobnie nadmierne obciazenie praca,
czasem spozycie alkoholu. Stezenie kreatyniny
w trakcie tych pobytéw utrzymywalo si¢ w grani-
cach2,20-3,25 mg/dl (GFR = 35,8-22,8 ml/min).
Od 1997 roku stwierdzano obecno$¢ statego
biatkomoczu. W czasie zaostrzefi AIP docho-
dzito kazdorazowo do znacznych zwyzek cis-
nienia tetniczego. Chory wymagat dozylnego
podawania nitrogliceryny i nitroprusydku sodu.
Po ustapieniu kryzy ciSnienie tetnicze zwykle
ulegalo normalizacji. Z powodu utrwalenia si¢
nadciSnienia chory otrzymywat labetalol, rezer-
ping, a od 2004 roku perindopril 4 mg/dobe.
Pomimo zalecen, nie zglaszal si¢ do poradni
nefrologiczne;.

Przy przyjeciu na oddziat w grudniu 2009
roku u chorego stwierdzono: hemoglobing
(Hb) — 9,7 g/dl, hematokryt (Ht) — 30%, ste-
zenie kreatyniny w surowicy krwi — 5,59 mg/dl
(GFR = 11,6 ml/min), utrate biatka z moczem
— 1,3-3,0 g/dobe. W badaniu USG wykazano:
nerki wielko$ci 70 mm, o znacznie zwigkszo-
nej echogenicznosci i zatartym zréznicowaniu

Forum Nefrologiczne 2011, tom 4, nr 4

korowo-rdzeniowym. Po ustapieniu kryzy AIP
i zakofczeniu hospitalizacji chory pozostat
pod opieka na oddziale w rejestrze oczekuja-
cych na leczenie nerkozastepcze. Z uwagi na
istote choroby pacjent nie byl kwalifikowany
do leczenia dializa otrzewnowa. W okresie
przeddializacyjnym, z powodu niedokrwisto-
§ci, byt leczony darbepoetyna a s.c. w dawce
20 mg co 2 tygodnie. Leczenie HD rozpoczeto
po wytworzeniu zespolenia tg¢tniczo-zylnego
z naczyn whasnych chorego w maju 2010 roku
przy stezeniu kreatyniny surowicy — 5,57 mg/dl
(GFR = 11,6 ml/min).

Hemodializy przeprowadzano na apara-
tach HD Fresenius 4008S z czgstoScia 3 razy
w tygodniu po 4 godziny. Wielko$¢ przeptywu
krwi (QB) wynosita 230-280 ml/min. U chore-
go od poczatku leczenia HD stosowano plyn
dializacyjny z buforem wodoroweglanowym
z dodatkiem glukozy oraz dializatory polisul-
fonowe Fresenius FX50 i FTHPS. Zabiegi HD
koficzono, podajac 200-300 ml 5-procentowe;j
glukozy w celu wyptukania linii tetniczo-zylnej.
Ciezar ciata chorego wynosit poczatkowo 62 kg
1 wzrést do 64,5 kg po uptywie 6 miesigcy le-
czenia HD. Przyrost masy ciala migdzy HD
wynosit 0,6-3,2 kg. W trakcie zabiegéw HD
nie wystgpowaly béle brzucha, nie stwierdza-
no hipotonii $§réddializacyjnej. Utrzymywala
si¢ diureza resztkowa. Kontynuowano leczenie
niedokrwistoSci darbepoetyng « i.v. w dawce
20 mg/tydzieh, a nastepnie erytropoetyna f3
i.v. 4000 j./tydzief. Stezenie Hb utrzymywato
si¢ w zakresie 10,3-12,0 g/dl. Z powodu zabu-
rzefi Ca-P podawano weglan wapnia w dawce
1,5 g/dobe, alfakalcidol 3 mg/tydzief oraz chlo-
rowodorek sewelameru — 2,4 g/dobe. Po kilku
miesigcach wobec utrzymywania si¢ stezenia
fosforanéw powyzej 6,5 mg/dl, dawke sewe-
lameru zwigkszono do 4,8 g/dobg. Wszystkie
wymienione leki podawano zgodnie z lista le-
kéw dopuszczonych do stosowania w ostrej
porfirii, umieszczong w internecie [5]. Po uply-
wie 4 miesi¢cy niepowiktanej dializoterapii wy-
stapit nagle atak porfirii. Nie udato si¢ ustali¢
przyczyny wystapienia kryzy. W okresie 10 dni
hospitalizacji wykonywano u chorego zabiegi
hemodiafiltracji (HDEF, haemodiafiltration; on-
-line), uzyskujac szybka poprawe stanu zdrowia.

Z uwagi na zaobserwowany w czasie dia-
lizoterapii post¢p wtérnej nadczynnoSci przy-
tarczyc (wzrost immunoreaktywnego para-
thormonu [iPTH, intact parathyroid hormone]
328-1218 pg/ml), podjeto probe leczenia cy-
nakalcetem w dawce 30 mg/dobe¢ pod kontrola
wydalania ALA i PBG z moczem, zebranym



w ciagu doby poprzedzajacej srodkowa dialize
w tygodniu. Przed rozpoczeciem leczenia wyda-
lanie PBG wynosito 183,0 mmol/dob¢ (norma
do 15,0) i ALA — 37,5 mmol/dobe (norma do
50,0). Po 2 tygodniach leczenia wydalanie PBG
obnizyto si¢ do 80,7 i ALA do 17,8 mmol/dobeg,
a po uplywie 5 tygodni odpowiednio do 7,0
15,4 mmol/dobg. W okresie 10 tygodni leczenia
cynakalcetem st¢zenie jondw Ca** byto prawi-
dlowe, a kolejno wykonane badania stezenia
iPTHwynosily:545,175166 pg/ml. W okresie tym
pojawialy si¢ nieznacznie nasilone objawy dys-
peptyczne oraz nudnosci, ktére ustgpowaly po
opuszczeniu przez chorego kolejnej dawki leku.

Po raz drugi w pierwszym roku dializote-
rapii i ponownie bez uchwytnej przyczyny wy-
stapit u pacjenta ostry atak porfirii. W okresie
4-tygodniowej hospitalizacji chory otrzymywat
pomiedzy zabiegami HD/HDF wlewy glukozy
oraz narkotyczne leki przeciwbdlowe (morfi-
na). Z powodu §ladowej diurezy oznaczanie
prekursoréw hemu nie bytlo mozliwe. W prze-
biegu kryzy doszto do znacznego ostabienia sily
mig$niowej koficzyn; rozpoznano neuropati¢
w przebiegu ostrej porfirii. Niedowtady doty-
czyly gléwnie dosiebnych grup miesni, zaréwno
koficzyn gornych, jak i dolnych. Chory nie byt
w stanie samodzielnie si¢ poruszac¢. Dodatko-
wym powiklaniem bylo wykrzepienie przetoki
tetniczo-zylnej, ktéra udrozniono chirurgicznie.
Czasowo zatozono cewnik do dializ do prawe;j
zyly udowej. Po kilku dobach doszto do pogor-
szenia stanu chorego i nasilenia objawéw obwo-
dowej neuropatii. Stwierdzono wzrost st¢zenia
biatka C-reaktywnego (CRP, C reactive protein)
— 118 mg/l i mioglobiny we krwi — 9561 ng/ml.
Rozpoznano zakazenie odcewnikowe, ale pomi-
mo wielokrotnie wykonywanych badan bakte-
riologicznych krwi nie udato si¢ ustali¢ etiologii
zakazenia. Po empirycznym leczeniu antybioty-
kami uzyskano poprawe. Podczas hospitaliza-
cji rozpoczeto ¢wiczenia rehabilitacyjne, ktore
kontynuowano jeszcze przez 3 miesiace po
opuszczeniu szpitala, uzyskujac powolne uste-
powanie niedowtadéw. Chory jest nadal leczony
HD i ukonczyl pierwszy rok leczenia. Rozwaza
si¢ zakwalifikowanie pacjenta do jednoczasowe-
go zabiegu przeszczepienia watroby i nerki.

DYSKUSJA

Leczenie hemodializami chorych na AIP
jest trudne. Szczegdlnie w poczatkowym okresie
leczenia, kiedy kazda czynnos¢ pielegniarki, ko-
nieczna do przeprowadzenia zabiegu HD, jest
dla chorego stresem, mogacym wyzwoli¢ atak

porfirii. Kontakt krwi pacjenta z blona dializa-
cyjna ilinia krwi, wahania wolemii oraz podawa-
ne leki zwickszaja ryzyko wystapienia ataku por-
firii. Obawa naszego pacjenta przed kolejnym
atakiem byta duza. Etiologia CKD nie zostala
u chorego wyjasniona. Biopsji nerki nie wykony-
wano, wykluczono jedynie przyczyny zanerko-
we. Zmiany w badaniu USG nerek stwierdzone
podczas pierwszego ataku porfirii wskazywaly
juz na ich przewlekte uszkodzenie, prawdopo-
dobnie przez bakteryjny proces zapalny. Kolej-
nymi prawdopodobnymi czynnikami etiologicz-
nymi CKD byly u naszego chorego nadcis$nienie
tetnicze i kilkakrotne przetomy nadci$nieniowe
w ataku porfirii. Nadci$nienie t¢tnicze jest w pi-
Smiennictwie uwazane za gtéwny czynnik uszka-
dzajacy nerki u chorych na AIP [6-8].

Zabiegi HD/HDF byly przez chorego do-
brze tolerowane i pod wzgledem technicznym
nie r6znily si¢ od dializ wykonywanych u innych
pacjentéw. Jedyna réznica byto podawanie roz-
tworu glukozy, a nie soli fizjologicznej do linii
krwi po zakoficzeniu HD w celu jej wyplukania.
Autorzy uwazaja, ze podawanie glukozy po HD
przynosi choremu takie same korzysci w bilan-
sie energetycznym, jak stosowanie jej duzych
ilosci w leczeniu kryzy porfirycznej. Z tych sa-
mych wzgledéw zastosowano plyn dializacyjny
z dodatkiem glukozy. U chorych na AIP diali-
zatory wysokofiltrujace wydaja si¢ bardziej ko-
rzystne. Prekursory biosyntezy hemu i porfiryny
przechodza podczas HD przez blony dializacyj-
ne, co powoduje obnizenie ich stezenia we krwi,
ale tylko w czasie trwania zabiegu [4]. W okresie
kryzy porfirycznej wykonano u chorego zabiegi
HDE ktore okazaly sic pomocne w opanowaniu
ataku i skuteczne w wyréwnywaniu zaburzef
elektrolitowych.

Leczenie niedokrwisto$ci i wtdrnej nad-
czynnoSci przytarczyc w przebiegu CKD pro-
wadzono u chorego wedlug ogdlnie przyjetych
zasad. Zastosowanie czynnikéw pobudzajacych
erytropoeze (ESA) jest u chorych na AIP bez-
pieczne [5, 9] i pozwala osiagna¢ zalecane ak-
tualnie stezenia Hb [10]. Stosowane leki byly
przez chorego dobrze tolerowane. Podobnie nie
obserwowano powiktan po leczeniu sewelame-
rem, zarowno w odniesieniu do AIP, jak i ubocz-
nego dziatania leku na przewod pokarmowy.
Chory dobrze znosil dawke 4,8 g/dobe. Dodanie
do leczenia cynakalcetu, ktory jest juz umiesz-
czony w bazie danych o lekach stosowanych
u chorych na AIP, a ktéry nie ma jeszcze okre-
Slonego profilu bezpieczenstwa [5], wymagato
monitorowania wydalania z moczem prekurso-
réw syntezy hemu. Bylo to mozliwe tylko dzieki

Andrzej tatkowski i wsp., Przebieg leczenia hemodializami z powodu przewlekiej niewydolnosci nerek u chorego na ostra przerywang porfirig

»»Kontakt krwi
pacjenta z bfong
dializacyjng i linig
krwi, wahania wolemii
oraz podawane leki
zwiekszajg ryzyko
wystapienia ataku
porfirii4

»»Zabiegi HD/HDF
byty przez chorego
dobrze tolerowane44

PhZastosowanie
czynnikow
pobudzajgcych
erytropoeze (ESA)
jest u chorych na AIP
bezpieczne i pozwala
0si3agnac zalecane
aktualnie stezenia Ho44q

Mo




»»0stra przerywana
porfiria nie jest
przeciwwskazaniem
do zabiegu
przeszczepienia nerki
lub nerki i watroby 44

temu, ze u chorego w okresie leczenia HD nadal
utrzymywala si¢ diureza. Decyzje o leczeniu cy-
nakalcetem podjeto z uwagi na szybko narasta-
jaca nadczynno$¢ przytarczyc, ktéra utrudniata
leczenie niedokrwistosci ESA i, hipotetycznie,
mogta zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kryzy por-
firycznej. Leczenie prowadzono we wspdtpracy
z Pracownig Porfirii IHiT w Warszawie. Wyko-
nane badania nie wykazaly wzrostu wydalania
PBG ani ALA z moczem, a wrecz ich stopnio-
we zmniejszanie si¢. Cynakalcet nie powodowat
objawéw bolowych brzucha typowych dla AIP,
a zglaszane przez chorego dolegliwosci dyspep-
tyczne byly podobne do tych, ktére podaja inni
chorzy leczeni cynakalcetem i niechorujacy na

STRESZCZENIE

Ostra przerywana porfiria (AIP) jest chorobg meta-
boliczng uwarunkowang genetycznie, spowodowa-
ng obnizeniem aktywnos$ci syntazy hydroksymetyl-
bilanu (HMBS) na szlaku biosyntezy hemu. Gtowne
objawy kryzy porfirycznej to: napadowe bole brzu-
cha, nudnosci, wymioty, nadcisnienie tetnicze, za-
burzenia neurologiczne i psychiczne. W przebiegu
AIP moze dojs¢ do rozwoju przewlektej choroby ne-
rek (CKD). Najczestszg przyczyng uszkodzenia ne-
rek w objawowej postaci AlP jest nadcisnienie tetni-
cze. Do leczenia nerkozastgpczego (RRT) u chorych
na AIP dochodzi niezwykle rzadko, a leczenie he-
modializami (HD) jest trudne. Liczne czynniki porfi-
rynogenne, takie jak zwiagzki chemiczne, stosowane

porfirie. Leczenie okazato si¢ skuteczne, uzyska-
no znaczne obnizenie stezenia iPTH, ktore zbie-
glo si¢ z wystapieniem kolejnego ataku porfirii,
co bylo powodem zaprzestania podawania leku.
Wobec catkowitego braku piSmiennictwa na te-
mat stosowania cynakalcetu u chorych na AIP
niniejsza obserwacja pozwala jedynie, zgodnie
z aktualna klasyfikacja, uwazac cynakalcet za lek
prawdopodobnie nieporfirynogenny (PNP) [5].
Wspdtistnienie ostrej przerywanej porfirii
i CKD stanowi zagrozenie zycia. Ostra przery-
wana porfiria nie jest przeciwwskazaniem do za-
biegu przeszczepienia nerki lub nerki i watroby
[11-13]. Dlatego pacjent jest obecnie przygoto-
wywany do zgloszenia do transplantacji.

leki, stres, niedozywienie, zaburzenia hormonalne,
zakazenia i wahania wolemii wystepujace w trakcie
leczenia HD, mogg wyzwoli¢ atak porfirii. Opisany
zostat przypadek 50-letniego mezczyzny z cigzka
postacig AIP. leczonego hemodializami z powodu
CKD. Hemodializy byty przez chorego dobrze tole-
rowane. Nie obserwowano objawow ubocznych po
stosowaniu darbepoetyny, sewelameru i cynakalce-
tu. W czasie kryzy porfirycznej wykonywano zabiegi
hemodiafiltracji (HDF), ktore okazaty sie bezpieczne
i pomocne w opanowaniu ataku.
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Stowa kluczowe: ostra przerywana porfiria,
przewlekta choroba nerek, hemodializa,
sewelamer, cynakalcet
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