ANESTEZIJA 1 PORFIRIJA

616-008.9-056.7:616-089.5
209731340

ANESTEZIJA 1 PORFIRIJA

Ines Veselinovi¢', Biljana Stosic*?, Nenad Savic',
Nenad Jovanovié', Danica Markovié,
Radmilo Jankovié?

'Centar za anesteziologiju i reanimatologiju, Klini¢ki centar Ni§
*Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

ANAESTHESIA AND PORPHYRIA

Ines Veselinovi¢', Biljana Stosic*?, Nenad Savié',
Nenad Jovanovié, Danica Markovié,
Radmilo Jankovié?

! Center for Anesthesiology and Reanimatology, Clinical Center
of Ni§
2School of Medicine, University of Ni§

SaZetak. Porfirije su grupa retkih oboljenja kod
kojih postoji enzimski defekt u biosintezi hema, sto u
tkivima i telesnim tecnostima (urinu i fecesu) dovo-
di do nagomilavanja prekursora hema, porfirina. Za
anestezilosku praksu su najznacajnije akutne hepaticne
porfirije. Akutni napadi porfirije najcesce se manifestu-
ju jakim bolom u trbuhu, neuroloskim i psihijatrijskim
poremecajima, kao i simptomima od strane autonom-
nog nervnog sistema, kao sto su tahikardija, hipertenzi-
jaipojacano znojenje. Respiratorna i bulbarna paraliza
su potencijalne, fatalne komplikacije ove bolesti.Mnogi
lekovi, ukljuc¢ujuci i anestetike, mogu biti precipitira-
juci faktori akutnog napada porfirije. Zato je zadatak
svakog anesteziologa da ovakvog pacijenta adekvatno
pripremi za hirursku intervenciju, koristi odgovarajuce
anestetike i lekove u perioperativnom periodu, obezbedi
neophodan monitoring, i na vreme prepozna i leci kom-
plikacije ove bolesti.

Kljucne reci: anestezija, porfirija, anestetici, lekovi

Summary. The porphyrias are a group of rare enzy-
matic defects of haem biosynthesis. These defects lead
to an accumulation of haem’s precursores, the porphy-
rins, in some tissues and in the excreted matter (urine
and feces). Of most importance for anaesthesiology
practice are acute hepatic porphyrias.The acute crisis
of porphyria are often presented with severe abdominal
pain, neurological and mental disorders, and autonom-
ic nervous system involvement in a form of tachycardia,
hypertension and excessive sweating. Respiratory and
bulbar paralysis are potentially fatal complications of
the disease. A number of medications, including anaes-
thetics, can precipitate the acute attack of porphyria.
The role of the anaesthesiologist is to adequately pre-
pare these patients for a surgery, to use suitable anaes-
thetics and other medications in perioperative period,
to provide necessary monitoring, and to recognize and
treat possible complications without delay.

Key words: anaesthesia, porphyria, anaesthetics,
medications

Uvod

Porﬁrije predstavljaju grupu retkih, naslednih
ili stecenih oboljenja, u ¢ijoj osnovi lezi en-
zimski defekt u biosintezi hema. Ovakav defekt u
lancu biosinteze hema, u pojedinim tkivima i tele-
snim tecnostima, kao $to su urin i feces, dovodi do
nagomilavanja prekursora hema, porfirina'. Upo-
treba mnogih lekova, ukljuc¢ujuci i anestetike moze
izazvati pojavu akutnog napada ove bolesti. U dal-
jem tekstu bice re¢i o vrstama i osnovnim karak-

teristikama porfirije, kao i o bezbednosti upotrebe
anestetika i drugih lekova kod ovih bolesnika.

Etiologija, patogeneza i
klasifikacija porfirija

Porfirija je pretezno nasledni, ali moze biti
i steCeni poremecaj’. Oko 80% nosioca genske
mutacije nikada ne razvije klinicku sliku bolesti’.
Medjutim, postoji znacajna interakcija izmedju pri-
marnog genskog defekta i faktora spoljasnje sredine
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u ispoljavanju klini¢ki manifestne forme ovog obol-
jenja. Enzimski deficit moze biti delimic¢an ili skoro
potpun §to zavisi od tipa genske mutacije’. Enzims-
ki nedostatak nikada ne moze biti potpun, jer takav
defekt je inkompatibilan sa zivotom'.

Porfirije se mogu klasifikovati prema simpto-
mima, patofiziologiji ili enzimskom defektu. Pato-
fiziologki su podeljene na hepati¢ne i eritropoetske,
zavisno od mesta akumulacije prekursora hema
(jetra ili kostana srz i eritrociti). Osamdeset posto
sinteze hema se odvija u kostanoj srzi, a preostalih
20% u jetri'. Prema nastanku simptoma porfirije
su podeljene na akutne i one bez akutnih napada
bolesti. Za anesteziologa su od najveceg znacaja
akutne hepati¢ne porfirije koje mogu dovesti do
fatalnih neurovisceralnih kriza, a koje mogu biti
prouzrokovane mnogim faktorima ukljucujudi i le-
kove. Kod eritropoetskih porfirija ne dolazi do raz-
voja akutnih napada bolesti i ova vrsta porfirije je
od manjeg znacaja za anesteziologa™>*.

Porfirini su organska jedinjenja, a najvazni-
ji medju njima je hem koga ima u hemoglobinu,
mioglobinu i citohromu. Biosinteza hema je jedan

kaskadni proces koji podrazumeva aktivaciju vise
razli¢itih enzima i produkciju vise razlicitih jed-
injenja sve do stvaranja finalnog produkta, hema.
Kada u ovakvom lancu dodje do deficita jednog
enzima, dolazi do nagomilavanja supstrata pre en-
zimskog defekta. Precipitiraju¢i faktori, kao $to su
neki lekovi, povecavaju zahtev za hemom tako $to
povecavaju zahtev za citohromom P, koji je neo-
phodan za njihov metabolizam®. Zavisno od en-
zimskog defekta, postoji viSe tipova porfirije (Tabela
1)2. Cetiri hereditarna tipa porfirije su klasifikovana
kao akutna hepati¢na porfirija. Porfirija uzrokova-
na deficitom ALA (&-aminolevulinska kiselina)
dehidrataze (ADP) je nasledna autozomno - rece-
sivna bolest, dok akutna intermitentna porfirija
(AIP), hereditarna koproporfirija (HKP) i porfirija
variegata (PV) pripadaju hereditarnim autozomno
- dominantim poremecajima sa varijabilnom ek-
spresijom. Sve akutne porfirije rezultiraju akumu-
lacijom ALA. Kod AIP, HKP i PV postoji i elevacija
porfobilinogena (PBG) i njegove vrednosti sluze za
dijagnozu akutne krize >°.

Tabela 1. Klasifikacija porfirija prema enzimskom defektu

Enzim Bolest Tip Simptomi Produkti
ALA sintetaza XLSA* Eritroidna | Mikrocitna anemija Sideroblasti
ALA dehidrataza AL.A dehtdrataiz.a Hepati¢na Neurovisceralni Urinarna ALA
deficitarna porfirija**
Porfobilinogen Akutna intermitentna por- . . . Urinarna ALA,
. .. Hepaticna Neurovisceralni 1
deaminaza firija porfobilinogen
3 1 E %%
Uroporfirinogen Kongenitalna eritropoetska . Fotosenzitivnost Urlnarnl.& i}
. .. Eritropoetska ey .. Uroporfirinogen I,
kosintetaza porfirija Hemoliti¢ka anemija .
Koproporfirinogen I
Uroporfirinogen Porphvria cutanea tarda Hepati¢na/ Fotosenzitivnost 7-C porfirin,
dekarboksilaza Py Eritropoetska | Hemoliticka anemija | fekalni izokoproporfirin
Urinary ALA,
Koproporfirinogen Hereditarna . Neurovisceralni
. .. Hepaticna i, .
oksidaza koproporfirija Fotosenzitivnost | porfobilinogen, kopro-
porfirin
. . . Urinarna ALA,
Protoporfirin .. . . Neurovisceralni e
) Porfirija variegata Hepati¢na o porfobilinogen,
oksidaza Fotosenzitivnost . .
fekalni protoporfirin
Ferohelataza Eritropoetska protoporfirija | Eritropoetska | Fotosenzitivnost Er p.rotoporﬁrm,.
fekalni protoporfirin

*Defekt enzima ALA sintetaze odgovoran je za nastanak X hromozom zavisne sideroblasne anemije (X-linked sideroblastic ane-

mia-XLSA) ali nije povezan sa nastankom ni jedne vrste porfirije, s obzirom da zbog nedostatka ovog enzima ne moze do¢i do stvaranja

ALA koja je obavezni prekursor porfirina. **Hepati¢ne porfirije su oznacene bold italikom. ***Eritrocitni
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Osim lekova i anestetika, kao $to su barbiturati,
sulfonamidi, oralni kontraceptivi, metildopa, diaz-
epam, tetraciklini i neki antihistaminici, koji mogu
precipitirati akutni napad, i koji predstavljaju na-
jvedi izazov anesteziologu, postoje i drugi faktori
koji bolesnika mogu uvesti u ovo stanje, kao $to su
gladovanje, dehidratacija, infekcija, endogeni hor-
moni, fizicki i emocionalni stres, pusenje i alcohol
»*7. Trudnoca obi¢no ne dovodi do komplikacija,
ali kod nekih Zena koje boluju od porfirije, elevaci-
ja progesterona u trudnod¢i moze dovesti do aku-
tizacije ®. Wolft i Armas navode da je kod trudnica
koje boluju od porfirije vec¢a incidenca hypereme-
sis gravidarum i da su akutne krize kod ovih Zena
gotovo uvek povezane sa kori$¢enjem lekova koji su
svrstani u rizi¢nu grupu za ovu bolest’. Kod trudni-
ca sa AIP zabeleZene su ¢esc¢e komplikacije kao $to
su: spontani pobacaji, hipertenzija, mala porodjaj-
na tezina i smrt deteta'*'%,

Epidemiologija

Manje od 10% nosioca genskih mutacija razvi-
je klinicku sliku hepati¢ne porfirije *. Prevalenca
akutnih porfirija u evropskim zemljama iznosi 1 -
2 na 100 000, sa AIP kao naj¢esom formom. Akutni
napadi obic¢no se javljaju izmedju 15. i 35. godine
zivota, i ¢e$¢i su u zena. Vecina bolesnika ima jedan
ili nekoliko napada pracenih potpunim oporav-
kom. Rekurentni napadi, koji mogu biti uzrokovani
menstrualnim ciklusom kod Zena, razvijaju se u
manje od 10% slucajeva’.

Klinicka slika akutnog napada porfirije

Eritropoetska porfirija uzrokuje izuzetnu koznu
osetljivost ali bez neurologkih simptoma i nije pov-
ezana sa uzimanjem odredjenih lekova. Porphyria
cutanea tarda (PCT) je jedina hepati¢na porfirija
kod koje se neuroloska simptomatologija ne javlja
¥ Kod ostalih hepati¢nih porfirija, nosilac genske
mutacije mozZe biti asimptomatski, ili moze razvi-
ti akutni neurovisceralni napad sa bolom u abdo-
menu, neurolo$kim i psihijatrijskim poremecaji-
ma, tahikardijom, hipertenzivhom krizom, tamno
crveno prebojenim urinom i potencijalno fatalnom
bulbarnom i respiratornom paralizom. AIP, HKP i
PV ne mogu se klinicki razlikovati za vreme akut-
nog napada. Kod svih se javlja disfunkcija nervnog
sistema, i simpatickog i parasimpatickog. Abdom-

inalni znaci se javljaju prvi u vidu kontinuiranog
ili paroksizmalnog intenzivnog bola (u 85-95%
sluc¢ajeva) neodredjene lokalizacije, sa iradijacijom
Cesto u donje ekstremitete. Prisutna je i perzistent-
na opstipacija sa povremenom dijarejom, kao i
mucnina prac¢ena povracanjem koje moze dovesti
do ozbiljnih elektrolitnih poremecaja. Medjutim,
klinickim i radiolos$kim ispitivanjem abdomena
ne mogu se ustanoviti objektivni znaci bolesti. Ta-
hikardija, hipertenzija i znojenje ukazuju na zah-
vacenost autonomnog nervnog sistema. Tahikardi-
ja je najcesci pokazatelj progresije bolesti. Mogu¢i
neuroloski poremecaji su brojni i mogu zahvatiti i
centralni i periferni nervni sistem: parestezije, mi-
jalgija, pareza, periferna neuropatija ili centralni
poremecaji, epi-napadi ili koma. Misi¢na slabost,
posebno proksimalnih ekstremiteta je cest nalaz.
Bolest moze progredirati do nastanka kvadripa-
reze i paralize respiratorne muskulatrure, $to moze
imitirati Guillain-Barre sindrom. Mogu se javiti i
blagi poremecaji senzibiliteta posebno u genitalnoj
regiji. Dve su teorije o nastanku neuroloske simp-
tomatologije u porfiriji. Jedna kaze da su nagomi-
lani medjuprodukti, posebno ALA i PBG, neuro-
toksi¢ni, dok druga teorija kaze da je deficit hema
u nervnim Celijama razlog degenerativnih promena
u CNS-u. Od psihickih poremecaja mogu se javiti:
anksioznost, depresija, delirijum, sludne i vizuelne
halucinacije. Kozne promene mogu biti prisutne
tokom akutnih kriza kod bolesnika sa PV i HKP.
Od metabolickih poremecaja, kao posledica dehi-
dratacije, povracanja i dijareje, mogu se javiti hi-
ponatremija, hipokalijemija, hipomagnezijemija i
hipohloremija. Crvena prebojenost urina je siguran
znak, ali treba imati na umu da ova prebojenost
nastaje tek nakon 30 do 60 minuta nakon izlaganja
urina svetlosti .

Dijagnoza akutne porfirije

Simptomi i znaci akutnog napada mogu varira-
ti, od blazih jednokratnih napada koji prestaju vrlo
brzo, do fulminantnih napada sa simptomatologi-
jom od strane mnogih organskih sistema koja moze
imitirati razli¢ita oboljenja. Cesto se desava da se
kod ovakvih pacijenata postavi pogresna dijagno-
za §to vodi neadekvatnom ili odlozenom lecenju.
Zbog toga se kod svakog bolesnika sa neobjasn-
jivim jakim bolom u trbuhu, posebno ukoliko je
udruzen sa tahikardijom i neuroloskim simpto-
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mima, treba uvek posumnjati na akutnu porfiriju.
Akutna porfirija se moze iskljuciti proverom nivoa
PBG u svezem uzorku urina koji mora biti zasti¢en
od svetlosti, jer se na svetlosti PBG vrlo brzo raspa-
da. U akutnoj krizi vrednosti PBG su desetostruko
poviSene unutar prve nedelje od nastanka simpto-
ma. Pokazalo se da su koncentracije urinarnog PBG
i ALA, kao i ukupni urinarni porfirini, povisene i
vi$e godina nakon poslednjeg akutnog napada por-
firije". Normalne vrednosti PBG isklju¢uju AIP, PV
i HKP, ali ne i ADP. Uzorke krvi i fecesa, zasticene
od svetlosti, treba poslati na biohemijsku anal-
izu radi utvrdjivanja tipa porfirije. Kada se utvrdi
tip, DNK analizom mogu se identifikovati genske
mutacije, pa se i kod ¢lanova porodice moze vrsiti
skrining i genetsko savetovanje >»>'*,

Porfirija uzrokovana deficitom
ALA dehidrataze

ADP je najredji, autozomno - recesivni oblik
akutne porfirije, sa do sada ukupno registrovanih
i molekularno potvrdjenih Sest slucajeva u svetu.
Genetski nosioci su obi¢no asimptomatski. U ADP
dolazi do nagomilavanja ALA, pa su njene vrednos-
ti mnogo viSe nego vrednosti PBG, za razliku od os-
talih hepati¢nih porfirija gde su znacajno povisene
vrednosti i ALA i PBG. Smatra se da je preterana
produkcija ALA odgovorna za neurotoksi¢nost.
Klinicki se ne moze razlikovati od AIP?.

Akutna intermitentna porfirija

AIP je najce$¢i, autozomno - dominantni, tip
porfirije sa najtezom klini¢kom slikom tokom akut-
nog napada. Kod ovog tipa porfirije nikada se ne
javljaju promene na kozi, $to ga klinicki razlikuje
od PV i HKP, koje se ¢esto odlikuju koznim mani-
festacijama. Kod AIP opisano je vise od 200 genskih
mutacija®. Pokazalo se da su kod pacijenata sa dijag-
nozom AIP, hipertenzivne komplikacije i bubrezna
insuficijencija ¢e§¢i uzroci smrti, nego kod njihovih
srodnika koji nisu oboleli od porfirije’.

Hereditarna koproporfirija

HKP je autozomno - dominantan tip porfirije,
sa klinickom slikom kao i kod AIP, ali od koje se
razlikuje jedino pojavom koZzne fotosenzitivnosti?.
Vecina pacijenata su asimptomatski nosioci, a do

aktiviranja bolesti dolazi obi¢no sa pojavom neke
bolesti jetre®.

Porfirija variegata

PV je autozomno - dominantna porfirija koja
se moze prezentovati samo neuroloskom simp-
tomatologijom (¢es¢e kod zena), samo koznom fo-
tosenzitivnos$cu (¢es¢e kod muskaraca), ili i jednim
i drugim poremecajima **. Visoku prevalencu ima
u Juznoj Africi, 1 u 250-500, dok je u Evropi preva-
lence ove bolesti mala °.

Lecenje akutne krize

Svega 1% akutnih napada je fatalno, kada ovakav
pacijent zahteva hitan prijem u bolnicu i urgent-
ni tretman’. Lecenje akutnog napada porfirije je u
osnovi isto za sve hepati¢ne porfirije. Terapija se
sastoji od: uklanjanja potencijalnih precipitiraju¢ih
faktora, primene hem arginata i suportivnih mera’.

Hem arginat smanjuje aktivnost ALA sintetaze i
sa njegovom primenom treba zapoceti $to pre. Pre-
porucene doze su 3 mg/kg (maksimalno 250mg)
hem arginata, rastvorenog u 100ml 0,9% NaCl ili
100ml 20% albumina, zasticenog od svetlosti, in-
travenski tokom 30 minuta jednom dnevno, cetiri
dana uzastopno. Hem arginat oste¢uje vene i moze
uzrokovati tromboflebitis, zbog ¢ega se moze javiti
potreba za plasiranjem centralnog venskog katet-
era. Klini¢ko poboljsanje je jako brzo ako se lecenje
zapocne §to pre, ali ako je ono iz bilo kog razloga
odlozeno i zakasnelo, treba razmotriti terapiju hem
arginatom duzu od 4 dana, mada jo§ uvek nema
dokaza o njenom uticaju na poboljsanje ishoda kod
ovih pacijenata. Hem arginat se moze bezbedno ko-
ristiti i u trudnoci**%. Sve lekove koji se koriste u
terapiji treba razmotriti u smislu sigurnosti njihove
primene u porfiriji, ali nijedan lek u hitnim, Zivot-
no ugrozavaju¢im, situacijama ne treba uskratiti
pacijentu zbog brige o sigurnosti njegove primene.
Kod jakih bolova bezbedno je koristiti opioidne
analgetike (morfin). Paracetamol se moze koristi-
ti kao analgetik i antipiretik. Antipsihotici (hlor-
promazin, haloperidol) mogu se koristiti za tret-
man neuro-psihijatrijskih poremecaja i povracanja.
Ondansetron je takodje siguran za upotrebu pro-
tiv mucnine i povrac¢anja. Kod postojece infekci-
je, a bez drugog vidljivog uzroka akutnog napada,
ta infekcija se mora promptno leciti. Obavezan
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je monitoring natrijuma u serumu i korekcija hi-
ponatremije. Lecenje konvulzija predstavlja izazov
kod ovakvih pacijenata, zato $to su svi uobicajeni
lekovi koji se koriste ustvari porfirinogeni, i mogu
pogorsati stanje bolesnika. U ovom slucaju, mogu
se za prekid konvulzija koristiti gabapentin i vigab-
atrin. Findley i sar. opisuju sigurnu primenu bolus
doza benzodiazepina za prekid konvulzija®. Kao an-
tikonvulziv moze se koristiti i magnezijum sulfat.
U tretmanu tahikardije i hipertenzije sa sigurnos$¢u
se mogu koristiti beta blokatori**’. Treba obratiti
paznju na ishranu pacijenta, jer neadekvatan unos
hrane i stanje pove¢anog katabolizma su trigeri za
poveéanu produkciju porfirina. Katabolicko stanje
treba prevenirati suplementacijom ugljenih hidrata
oralno, preko nazogastri¢ne sonde ili parenteralno.
Bolesnik treba da unese 200-300g glukoze dnevno,
a efikasnost se povecava sa istovremenom primen-
om insulin®’.

Pacijenti sa respiratornom insuficijencijom
mogu zahtevati mehanicku ventilaciju. Neinvaziv-
na ventilacija se dovodi u pitanje i ne predstavlja
najbolji izbor kod ovakvih bolesnika, jer oni uz
respiratornu slabost najée$ce razvijaju i bulbarnu
paralizu i gastri¢nu parezu, pa je povecan rizik od
aspiracije zeludacnog sadrzaja. Za sedaciju paci-
jenata na mehanickoj ventilaciji mogu se koristiti
infuzije propofola i alfentanila. O sigurnosti pro-
duzene infuzije midazolama jo$ uvek nema znaca-
jnih podataka’.

Specificnosti anestezije kod porfirije

Imaju¢i na umu da sama hirurska intervenci-
ja zbog povecanog emocionalnog i fizickog stre-
sa moze biti okida¢ akutnog napada, pacijenti sa
dijagnostikovanom porfirijom su sa povecanim
rizikom za razvoj akutne krize i komplikacija. Za-
datak svakog anesteziologa je da takvog pacijenta
pripremi za predstoje¢u anesteziju, primeni odgov-
arajuce anestetike i druge lekove u perioperativhom
periodu, na vreme prepozna moguce komplikacije i
preduzme adekvatne mere i terapiju.

Preoperativna priprema bolesnika

Uzimanjem detaljne li¢ne i porodi¢ne an-
amneze moZe se otkriti latentna porfirija. Detaljna
medicinska dokumentacija moze obezbediti podat-
ke o broju, ucestalosti i tezini prethodnih napada

kod pacijenata kod kojih je porfirija prethodno di-
jagnostikovana. Obavezno je utvrditi da li postoje
izvesni neuroloski deficiti u vidu perifernih neu-
ropatija ili oStecenja i nestabilnosti autonomnog
nervnog sistema. Kod sumnje na postojanje akut-
nog napada, obavezno izvréiti adekvatnu procenu
respiratorne funkcije, jer pacijenti sa respiratornom
insuficijencijom mogu zahtevati postoperativnu
mehanicku ventilaciju. Hipertenziju i tahikardi-
ju treba tretirati preoperativno, izvrsiti adekvatnu
nadoknadu te¢nosti, proceniti elektrolitni status i
eventualno korigovati njegove poremecaje.

Period preoperativnhog gladovanja treba biti
minimalan, ali u skladu sa utvrdjenim bolnickim
protokolom. Da bi se prevenirao veliki kalorijski
deficit, pacijentima preoperativno dati intravenski
rastvor glukosalina. Ne treba davati rastvore samo
sa glukozom zbog mogu¢nosti nastanka hiponatre-
mije koja je jedan od precipitirajucih faktora akutne
krize’.

Kod pacijenata sa porfirijom neophodan je
postanestezijski nadzor, tako da oni nisu pogodna
populacija za jednodnevnu hirurgiju i ambulantnu
anesteziju’.

Premedikacija i porfirija

Preporucuje se dobra anksioliza preoperativno, i
ona se moze sprovesti ve¢inom benzodiazepina koji
se inace upotrbljavaju u te svrhe, mada se sve veca
prednost daje fenotiazinima °. Ukoliko je potrebno,
u premedikaciji se mogu primeniti antacidi, kao i
antagonisti H, receptora. Cimetidin se posebno
smatra korisnim u premedikaciji, jer ne samo da ne
povecava produkciju porfirina, ve¢ i smanjuje po-
tro$nju hema i aktivnost ALA sintetaze. Medjutim,
njegovo profilakticko ili terapijsko dejstvo u akut-
nim napadima porfirije nije potvrdjeno ®.

Regionalna anestezija i porfirija

Porfirija ne predstavlja apsolutnu kontraindik-
aciju za izvodjenje regionalne anestezije. Medju-
tim, treba imati u vidu da zbog mogucih ostecenja
autonomnog nervnog sistema, uz prisutnu hipov-
olemiju, primena neuroaksijalne anestezije moze
izazvati znacajnu kardiovaskularnu nestabilnost.
Pre sprovodjenja regionalnog bloka, obavezno je
proceniti i zabeleziti postoje¢e neuroloske deficite.
Lidokain, teoretski, ima potencijalno porfirinogeno
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dejstvo, $to je pokazano na animalnom modelu .
Medjutim, klinicko iskustvo nije pokazalo egzacer-
baciju bolesti sa primenom ovog lokalnog aneste-
tika, tako da se njegova upotreba smatra bezbed-
nom. Prokain smanjuje aktivhost ALA sintetazei
zato se smatra najsigurnijim agensom . U praksi
se bezbedno koristi i bupivakain '°. Smatra se da je
intratekalna aplikacija lokalnog anestetika najpo-
voljniji vid regionalne anestezije, prvenstveno zbog
male koli¢ine anestetika ”. Nema dokaza da je bilo
koji lokalni anestetik precipitiraju¢i faktor za akutni
napad porfirije, i objavljeni su brojni radovi o bez-
bednoj upotrebi regionalne anestezije kod ovakvih
pacijenata. Ipak, zbog hipovolemije, autonomne
disfunkcije i mogu¢nosti nastanka teskih kardio-
vaskularnih komplikacija, neuroaksijalne blokove
treba izbe¢i kod akutne krize bolesti*>*.

Anestetici i porfirija

Mnogi anestetici se metaboliSu putem citohro-
ma P, ¢ime indukuju proces biosinteze hema,
povecavaju aktivnost ALA sintetaze i na ovaj nacin
mogu izazvati akutni napad porfirije. Kako je por-
firija retko oboljenje, najvise podataka u literaturi
o bezbednosti koriS¢enja anestetika i drugih lekova
sadrzano je u prikazima pojedinacnih slucajeva i
eksperimentalnim studijama na Zivotinjama.

Svi barbiturati, uklju¢ujuéi i tiopental mogu pre-
cipitirati akutnu krizu porfirije. Njegova primena u
akutnoj fazi porfirije moze dovesti do pogorsanja
bolesti i fatalnog ishoda'®. Iako su u literaturi opisani
slucajevi bezbedne primene tiopentala®', ipak por-
firija ostaje apsolutna kontraindikacija za primenu
ovog anestetika®. Etomidat indukuje pove¢anu ak-
tivnost ALA sintetaze na eksperimentalnom mod-
elu pacova®, medjutim, opisana je njegova upo-
treba kod pacijenata sa porfirijom koja nije dovela
do precipitacije akutnog napada?-*?. Preporuka je
izbeci etomidat kao indukcioni agens, jer malo je
podataka o njegovoj bezbednoj upotrebi u klini¢koj
praksi*®. Eksperimentalna istrazivanja pokazala su
da ketamin nije porfirinogena supstanca %, i pos-
toje podaci o njegovoj bezbednoj upotrebi***, cak
i tokom akutne krize porfirije?. Iako mnogi autori
smatraju ketamin bezbednim anestetikom za paci-
jente sa porfirijom, ima podataka o povecanju kon-
centracije porfirina nakon njegove upotrebe®, pa

se ovaj anestetik ipak smatra potencijalno porfirin-
ogenim*®. Preporuka vecine autora je da ga treba
koristiti samo ukoliko ¢e benefit njegove upotrebe
nadmasiti rizik od mogu¢ih komplikacija’.

Propofol se smatra alternativom za indukciju
anestezije i u literaturi postoje brojni prikazi slucaja
o bezbednoj upotrebi indukcionih i kontinuiranih
doza propofola kod pacijenata sa porfirijjom"*"~,
kao i upotrebi kontinuirane infuzije propofola pri-
likom lecenja akutne krize bolesti u jedinici inten-
zivnog lecenja *!. Kod pojedinih slucajeva primene
kontinuirane infuzije propofola doslo je do znaca-
jnog porasta koncentracije urinarnih porfirina ali
bez klinickih manifestacija bolesti****. Ve¢ina auto-
ra smatra ga anestetikom izbora za uvod ovakvih
pacijenata u anesteziju, dok njegova primena u
vidu kontinuirane infuzije zahteva povecani oprez
i adekvatan monitoring.

Volatilni anestetici se generalno smatraju sig-
urnim za odrzavanje anestezije kod pacijenata sa
porfirijom* > & Postoje brojni podaci o bezbednoj
upotrebi inhalacionih anestetika za odrzavan-
je anestezije's > 357, Eksperimentalna studija na
miSevima pokazala je da sevofluran indukuje pov-
ecanu aktivhost ALA sintetaze®, tako da njego-
va upotreba kod bolesnika sa porfirijjom zahteva
poveéan oprez. Azot oksidul se smatra bezbednim
anestetikom kod ove grupe pacijenata®**.

Misicéni relaksanti i porfirija

Sukcinilholin se moze bezbedno koristiti kod
pacijenata sa porfirijom>'®*. Svi nedepolarizujuci
misi¢ni relaksanti (MR) se takodje smatraju sig-
urnim i koriste se u klini¢koj praksi kod ovih bole-
snika. Bez obzira na postoje¢e eksperimentalne
studije o porfirinogenim svojstvima pojedinih
MR, atrakurijum®®, rokuronijum"”’, vekuroni-
um?*, i pankuronijum?®"* kori$¢eni su bez posle-
di¢nih komplikacija bolesti. Kao $to vazi i za ve¢inu
drugih lekova, jednokratne doze misi¢nih relaksa-
nata smatraju se bezbednim, dok nije preporucljivo
koristiti ih u produzenom vremenskom periodu.
Neostigmine, atropine i glikopirolat oznaceni su
kao bezbedni za primenu **”*. Do sada je objavljen
jedan prikaz slucaja o uspe$noj upotrebi sugamma-
dexa za reverziju neuromisi¢nog bloka kod paci-
jenta sa akutnom porfirijjom*.
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Analgetici i porfirija

Morfin, fentanil, alfentanil i sufentanil su cesto
korisc¢eni opioidi kod pacijenata sa porfirijom. Nji-
hova upotreba do sada nije uzrokovala znacajnije
komplikacije!. Remifentanil je takodje svrstan u
grupu bezbednih lekova za upotrebu® *. Eksperi-
mentalna studija pokazala je izuzetno porfirinog-
eno dejstvo tramadola®. Meperidin vecina auto-
ra smatra sigurnim lekom’, iako postoje opisani
slucajevi komplikacija nakon njegove upotrebe®*.
Buprenorfin, pored morfina, u eksperimentalnim
studijama nije doveo do povecane produkcije por-
firina, pa se smatra bezbednim za upotrebu®.

Od neopioidnih analgetika mogu se koristiti as-
pirin, paracetamol, indometacin, dok ibuprofen i
diklofenak, prema nekim autorima, treba izbeéi*’,
iako postoji eksperimentalna studija koja ukazuje
na to da pored aspirina i indometacina, i ibuprofen,
ketoprofen i naproksen nemaju znacajnu porfirin-
ogenu aktivnost®. Ketorolak je uspesno primen-
jen za postoperativnu analgeziju nakon bilateralne
mastektomije kod pacijentkinje sa AIP™.

Ostali lekovi i porfirija

Anestezija i postoperativno lecenje pacijena-
ta, osim anestetika i analgetika, zahteva upotrebu
i drugih lekova. Hipertenziju i tahikardiju najbol-
je je tretirati beta adrenergickim antagonistima.
a-metildopa je kontraindikovana zbog mogu¢nosti
precipitacije akutnog napada®. Klonidin se smatra
bezbednim u terapijskim dozama. Nitroglicerin se
takodje moze koristiti bez opasnosti od provociran-
ja akutne krize’. Vazopresori (dopamin i norepine-
frin) i furosemid nisu oznaceni kao mogu¢i pre-
cipitirajuc¢i agensi'. Profilaksa tromboembolijskih
komplikacija moze se sprovesti bilo kojim nisko-
molekularnim heparinom. Prevencija stress ulkusa
je bezbedna upotrebom omeprazola ili ranitidine °.
U antibiotskoj profilaksi treba izbe¢i metronidazol
kao mogucdi pokreta¢ napada porfirije!, dok su pen-
icilinski preparati, ceftriakson, vankomicin i klin-
damicin koriS¢eni bez znacajnih posledica®>?.

Veliki izazov u anesteziji predstavljaju kardio-
hirurski pacijenti oboleli od porfirije, kako zbog
duzine kardiohirurskih operacija i primene bro-
jnih medikamenata, tako i zbog hipotermije koja
povecava fizioloski stress organizma i primene ek-
strakorporalnog krvotoka koji pospesuje hemolizu.

Ipak, i ove operacije se mogu uspesno izvesti kod
pacijenata sa porfirijom, bez nastanka komplikacija
bolesti**.

Zakljucak

Kako je porfirija retko oboljenje, najvise podata-
ka u literaturi o bezbednosti kori$¢enja anestetika
i drugih lekova sadrzano je u prikazima pojedi-
nac¢nih slucajeva i eksperimentalnim studijama na
zivotinjama. Na osnovu sprovedenih studija, pri-
kaza slucajeva i individualnih iskustava, formirane
su, danas Siroko dostupne, liste lekova, uklju¢ujucii
anestetike, sa preporukama o bezbednosti njihovog
kori$c¢enja kod pacijenata obolelih od porfirije. Pos-
toji viSe ovakvih listi u svetu: European Drug List,
Nordic Drug List, Cape Town Drug List i American
Porphyria Foundation Drug Safety Database.

Kod pacijenata sa porfirijom, barbiturati su kon-
traindikovani za primenu, a etomidat treba izbeci
kao indukcioni agens. I dalje postoje kontroverze o
upotrebi pojedinih anestetika koji se svakodnevno
koriste u anestezioloskoj praksi. Prilikom primene
svakog od ovih lekova neophodan je povecan oprez
i adekvatan monitoring pacijenta u perioperativ-
nom periodu. Zadatak svakog anesteziologa je da
dobro poznaje bolest, moguce komplikacije, tera-
piju i pravilan izbor anestetika i drugih lekova, jer
to su klju¢ni faktori za $to bezbednije sprovodjenje
pacijenta kroz sve faze intrahospitalnog tretmana.
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