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Acute intermittent porphyria with acute tubulointerstitial
nephritis — a case report
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Streszczenie. Rozpoznanie ostrej cewkowo-$rodmigzszowej niewydolnos$ci nerek w przebiegu ostrej porfirii przerywanej
jest rzadko$cia. Prezentujemy przypadek 29-letniej pacjentki, ktéra zgtosita sie z powodu utrzymujacego sie silnego

bélu okolicy podbrzusza, czestomoczu i dysurii, bez goraczki. Poczatkowo leczona byta z powodu zakazenia uktadu
moczowego (ZUM). Bél okolicy podbrzusza nasilat sie, pojawity sie parestezje koriczyn gérnych i dolnych z przeczulica
skory, narastajace bdle i ostabienie mig$ni az do niedowtadu wiotkiego czterokonczynowego. Wystapity tezyczka

i napad drgawkowy. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono zwiekszone wyktadniki stanu zapalnego, cechy ostrej
niewydolno$ci nerek oraz zaburzenia elektrolitowe: hiponatremig, hipokaliemie i hipokalcemig. W posiewach moczu

i krwi stwierdzono wzrost bakterii Kelbsiella pneumoniae (ESBL+). Wtaczono meropenem. Ocena dobowego wydalania
sodu, potasu oraz wapnia wskazywata na nerkowa utrate jondw. Z powodu czerwonobrunatnego zabarwienia moczu
wysunieto podejrzenie ostrej porfirii przerywanej. Wykonano oznaczenie stezenia wydalanego z moczem kwasu
delta-aminolewulinowego oraz stezenie i widmo fluorescencji porfiryn catkowitych we krwi. Rozpoznano ostra porfirie
przerywana z ostrym cewkowo-$rédmigzszowym zapaleniem nerek.

Stowa kluczowe: porfiria ostra przerywana, ostra niewydolno$¢ nerek, ostre cewkowo-§rédmiazszowe zapalenie nerek,
hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia, hipoosmolalno$¢

Abstract. Diagnosis of tubulointerstitial nephritis in the course of acute intermittent porphyria is rare. The paper presents
a case of a 29-year-old female. Initially she presented with acute pain in the hypogastric region, polyuria and dysuria,

no fever. She was initially treated for urinary tract infection. The pain intensified and was accompanied by paraesthesia
of upper and lower extremities with hyperesthesia, through increasing pain and muscle weakness to quadriparesis.
Tetany and epileptic seizure occurred. Laboratory results revealed elevated inflammatory markers, signs of kidney failure,
severe electrolyte imbalance: hyponatremia, hypokalaemia and hypocalcaemia. Blood and urine culture revealed growth
of Klebsiella pneumoniae (ESBL+), which was treated with meropenem. Analysis of daily urine output suggested loss of
sodium, potassium and calcium ions to be of renal origin. Because of red-brown urine colour, acute intermittent porphyria
(AIP) was considered. Level of delta aminolevulinic acid in urine and fluorescence spectre of plasma porphyrin were
assessed and patient was diagnosed with acute intermittent porphyria with acute tubulointerstitial nephritis.

Key words: acute intermittent porphyria, acute kidney failure, acute tubulointerstitial nephritis, hyponatremia, hypokalemia,
hypocalcemia, hypoosmolarity
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Wstep

Ostra porfiria przerywana, dziedziczona autosomalnie
dominujgco, spowodowana jest zmniejszeniem lub bra-
kiem aktywnosci enzymu katalizujgcego drugi etap bio-
syntezy hemu — deaminazy porfobilinogenu (PBGD) [1].
Prowadzi to do nagromadzenia w ustroju nadmiaru por-
firyn i ich prekursoréw, dziatajgcych toksycznie na or-
ganizm [1,2]. W przypadku ostrej porfirii przerywanej,
jednego z typu porfirii watrobowej, szczegdlnie narazo-
ny na uszkodzenia jest ukfad nerwowy [3,4]. Klinicznie
pacjenci demonstrujg objawy neurologiczne i brzuszne;
sporadycznie wystepuje ostra cewkowo-$rédmigzszo-
wa niewydolno$é nerek [2,4]. W ostatnich latach pré-
bowano zbadaé¢ wptyw kumulacji prekursoréw porfiryn
na funkcje nerek — wydaje sie, ze zalezno$¢ ta nie jest tak
znaczgca jak zalezno$¢ odwrotna, gdzie choroby nerek,
zwtaszcza przewlekte, sprzyjajg czestszym atakom por-
firii oraz wiekszym stezeniom porfobilinogenu (porfobi-
linogen — PBG) i kwasu delta-aminolewulinowego (ami-
nolevulinic acid - ALA) gromadzonym w organizmie [5].

Opis przypadku

29-letnia kobieta pozostaje pod opieka Kliniki Choroéb
Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Wojskowe-
go Instytutu Medycznego oraz Poradni Nefrologicznej
(WIM) od 36 miesiecy. Powodem pierwszorazowego
zgtoszenia sie do szpitala byty: utrzymujgcy sig od 5 dni
silny bél podbrzusza, czestomocz i dysuria. Chora nie
gorgczkowata. Trzy dni przed przyjeciem do kliniki z po-
wodu podobnych objawéw konsultowana byta na SOR.
Nie stwierdzono niewydolnosci nerek, rozpoznano za-
kazenie uktadu moczowego, wtaczono cyprofloksacy-
ne. Dotychczas pacjentka nie leczyta sie z powodu cho-
réb przewlektych. Wywiad rodzinny réowniez nie byt ob-
cigzajacy — ojciec leczyt sie jedynie na nadci$nienie tet-
nicze, matka zdrowa. Pacjentka w wieku 18 lat urodzita
zdrowa corke.

W badaniach dodatkowych wykonanych w dniu przy-
jecia stwierdzono zwigkszone wyktadniki stanu zapal-
nego z leukocytozag krwi obwodowej (white blood cell
[WBC] 12,0 x 109/1), ze zwiekszonym stezeniem biat-
ka C-reaktywnego (C-reactive protein [CRP] 13,2 mg/I,
norma: <0,5 mg/dl). Ponadto stwierdzono cechy ostrej
niewydolnosci nerek ze stezeniem kreatyniny 3,4 mg/dl,
a mocznika 84,0 mg/dl, oraz zaburzenia elektrolitowe z hi-
ponatremiag (Na 130 mmol/l) i hipokaliemia (K 2,8 mmol/I).
W badaniu ogélnym moczu wystepowato: nieprawidto-
we czerwone zabarwienie moczu (bez erytrocyturii),
maty ciezar wtasciwy moczu 1,010 g/l, z leukocyturig
100 komorek/ul i ketonurig 50 mg/dl. W badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej stwierdzono zwigkszo-
ng echogenicznos$é kory nerek oraz cechy sttuszczenia

92

watroby. Po zabezpieczeniu posiewu krwi i moczu wtia-
czono empiryczng antybiotykoterapie cyprofloksacynag
i ceftriaksonem.

W trakcie hospitalizacji w Klinice Choréb Wewnetrz-
nych, Nefrologii i Dializoterapii WIM, mimo antybioty-
koterapii i odpowiedniej suplementacji elektrolitow,
stan chorej systematycznie sie pogarszat. Réwnocze-
$nie wzrastaty morfologiczne wskazniki zapalenia (naj-
wigksze podczas hospitalizacji wartosci WBC: 32 x 109/1,
neutrofile: 24,72 x 103/ul, ptytki krwi [PLT]: 591 x 109/1).
W kontrolnym badaniu ogélnym moczu: przejrzystosé
prébki niezupetna, erytrocyturia. W osadzie moczu
stwierdzono pojedyncze drobnoziarniste wateczki, licz-
ne bakterie i nabtonki ptaskie w polu widzenia (wpw),
leukocyty 4-6 wpw, erytrocyty czesciowo wytugowa-
ne i wytugowane 4-6 wpw. W kolejnym posiewie mo-
czu stwierdzono wzrost bakterii Klebsiella pneumoniae
(ESBL +). Ten sam drobnoustréj wyhodowano w zabez-
pieczonym w trakcie hospitalizacji posiewie krwi. Wia-
czono celowane leczenie meropenemem. Kontrolne po-
siewy moczu byty jatowe, ale w badaniu ogélnym mo-
czu nadal utrzymywata sig erytrocyturia 10/pl, a w osa-
dzie moczu liczne nabtonki ptaskie, leukocyty 7-9 wpw
i wateczki szklistoziarniste.

Mimo celowanego leczenia obraz kliniczny byt nie-
pokojacy. Nasilaty sie dolegliwosci bélowe podbrzu-
sza, wzdecie brzucha, dusznosé, zawroty gtowy. Doszto
do zatrzymania moczu. Pojawity sie parestezje kohczyn
gérnych i dolnych z przeczulicg skéry, narastajgce béle
i ostabienie migéni az do niedowtadu wiotkiego cztero-
konczynowego. Chora prezentowata objawowg tezycz-
ke z napadem drgawek. W trybie pilnym wykonano to-
mografie komputerowg gfowy, w ktoérej nie stwierdzo-
no odchylen. Zapis encefaloelektrograficzny miescit sie
w granicach normy.

Pogtebiaty sie zaburzenia elektrolitowe — wystgpi-
ty: ostra gteboka hiponatremia (Na 103 mmol/Il), hipo-
kaliemia (K 3,2 mmol/l) oraz gteboka hipokalcemia
(stezenie wapnia zjonizowanego CaZ* 0,64 mmol/l).
W dobowej zbiérce moczu stezenie Na wynosito
105 mml/I (74 mmol/24 h), K 31,5 mmol/l (22 mmol/24 h),
Ca 10,4 mg/dl (73 mg/24 h). Wyniki wskazywaty na ner-
kowa przyczyne utraty jonéw — rozpoznano ostre cew-
kowo-srodmigzszowe zapalenie nerek.

Ze wzgledu na nieustepujgce mimo leczenia obja-
wy kliniczne, czerwone zabarwienie moczu mimo bra-
ku nieprawidtowosci w osadzie moczu, utrzymujgce
sie zaburzenia elektrolitowe mimo odpowiedniej suple-
mentacji, utrzymujaca sie leukocytoze mimo antybio-
tykoterapii i braku innych cech zapalenia (stezenia CRP
oraz prokalcytoniny w granicach normy), trudng kon-
trole cisnienia tetniczego, matg osmolalno$¢ surowi-
cy (169 mOsm/kg mc. [N 280-310 mOsm/kg mc.]) i mo-
czu (1,015 g/l [N 1,016-1,022 g/I]), brak odchylen w ba-
daniach hormonalnych (stezenia kortyzolu, prolaktyny,
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hormonu tyreotropowego, tyroksyny, trijodotyroniny),
negatywny wywiad w kierunku choroby alkoholowej
oraz negatywne badania w kierunku choréb autoimmu-
nologicznych, przeciwciat przeciwjgdrowych (anti-nuc-
lear antibodies — ANA), przeciwciat przeciwko dwuni-
ciowemu DNA (double strain DNA antibodies — dsDNA,
przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilii (anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies — ANCA) wysunigto po-
dejrzenie ostrej porfirii przerywanej jako podstawowe;j
choroby pacjentki.

W celu weryfikacji trafnosci rozpoznania oznaczono
stezenie wydalanego z moczem kwasu delta-aminole-
wulinowego (34 mg/l [N 0-8 mg/l]) oraz stezenie i wid-
mo fluorescencji porfiryn catkowitych we krwi (5,2 ug/dl
[N <2 ug/dl] metodg wysokorozdzielczej chromatogra-
fii cieczowej (high-performance liquid chromatogra-
phy — HPLC). Badania wykonano w laboratorium w Berli-
nie. Wartosci badane byty zwigkszone wzgledem normy.
Ostatecznie rozpoznano ostre cewkowo-§rédmigzszowe
zapalenie nerek w przebiegu ostrej przerywanej porfirii
oraz urosepse Klebsiella peumoniae (ESBL +). Zastoso-
wane leczenie objawowe glukoza, konwersja podawa-
nych lekéw dopuszczonych do stosowania u chorych
na porfirie oraz celowana antybiotykoterapia doprowa-
dzity do poprawy stanu ogdélnego pacjentki. Parametry
zapalne, nerkowe, enzymy watrobowe, stezenia elektro-
litéw i badania ogélne moczu ulegty normalizacji. Roz-
poczeto intensywna rehabilitacje. Rozpoznanie choroby
ustalono w ciggu 28 dni od pierwszego zgtoszenia sie
chorej do kliniki. Pacjentke przekazano pod dalszg opie-
ke i pogtebienie diagnostyki do Kliniki Zaburzen Hemo-
stazy i Chorob Wewnetrznych w Instytucie Hematolo-
gii i Transfuzjologii. Aktualnie chora pozostaje po statg
ambulatoryjng opieka Poradni Nefrologicznej z powodu
wystepowania epizodéw zaostrzen niewydolnosci ne-
rek, co zwigzane jest z rzutami choroby podstawowej.

Omowienie
Ostra porfiria przerywana jest najczestszg dziedzicznag
postacig porfirii — wystepuje z czgstoscig 1-2/100 000
os6b w Europie, z wyjatkiem Szwecji, gdzie ze wzgledu
na ,efekt zatozyciela” jest czestsza (1/10 000 osdb) [6,7].
Pierwsze objawy choroby wystepujg dos¢ pézno, bo
miedzy 15. a 45. rokiem zycia. Jednak nawet 80-90%
chorych, ze wzgledu na zmienng penetracje zmutowa-
nego genu odpowiedzialnego za chorobe, nie musi pre-
zentowaé zadnych objawow [8,9]. Dotyczy to zwtaszcza
mezczyzn, w mniejszym stopniu narazonych na czynni-
ki porfirynogenne, takie jak zaburzenia hormonalne sty-
mulujgce napady porfirii [10,11]. Takze w przedstawio-
nym przypadku przyczyng ujawnienia sie choroby mo-
gty by¢ zaburzenia hormonalne spowodowane odsta-
wieniem doustnej antykoncepcji, a efekt dodatkowo

wzmochniony zostat przez zakazenie uktadu moczowego
i poczatkowo zastosowang antybiotykoterapie (cipro-
floksacyne i ceftriakson). Objawy nie tylko pojawity sie
typowo dla ostrej postaci choroby — nagle, ale tez byty
dla niej charakterystyczne. Dominowat bél brzucha, wy-
stgpity nudnosci i wymioty, ostabienie, béle migsniowe,
tachykardia, wzrost ci$nienia tetniczego, drgawki, niedo-
witad konczyn oraz zaburzenia adaptacyjne natury psy-
chiatrycznej. Mimo tego, wydawatoby sie specyficzne-
go, obrazu klinicznego [12] nie sg to objawy patognomo-
niczne dla tej jednostki chorobowej. Ponadto pojawity
sie one w réznym nasileniu oraz w réznych odstepach
czasowych w przebiegu choroby, co znacznie utrudni-
fo rozpoczecie wczesnej celowanej diagnostyki i ustale-
nie trafnego rozpoznania. Te za$ sg konieczne, by zwiegk-
szy¢ efektywnoséc¢ leczenia [13]. W przedstawionym przy-
padku rozpoznanie byfo opdznione rowniez ze wzgledu
na gwattownie pogarszajacy sie stan chorej — w pierw-
szej kolejnosci skupiono sie na wyleczeniu postepuja-
cego zakazenia uktadu moczowego i wyréwnaniu skraj-
nych zaburzen elektrolitowych, zwtaszcza gtebokiej hi-
ponatremii, bardzo trudnej do opanowania bez ziden-
tyfikowania jej przyczyny [14]. Dodatkowo mylace byty
nieprawidtowe wskazniki watrobowe, a zwtaszcza GGTP,
wymuszajagce poszerzenie diagnostyki réznicowej row-
niez o chorobe alkoholowa. Do konca niewyjasnione
pozostato zwigkszenie aktywnosci kinazy keratynowej —
prawdopodobnie wynikato ono z ogdélnego wyczerpa-
nia organizmu w ostrej fazie choroby oraz, by¢ moze, to-
warzyszacych temu zaburzen elektrolitowych sprzyjajg-
cych rabdomiolizie i w konsekwencji ostremu uszkodze-
niu cewek nerkowych.

W literaturze analizowane sg rézne teorie dotyczg-
ce zwigzku porfirii z ostrym cewkowo-$§rédmigzszo-
wym uszkodzeniem nerek [15]. Dominuje jednak poglad,
ze najwazniejszym czynnikiem wptywajgcym na te za-
lezno$¢ jest nadcisnienie stymulowane w napadzie por-
firii w mechanizmie wazospazmu [4,16]. Tak tez mogto
byé w przedstawionym przypadku. Innym elementem
wptywajgcym na wystepujgce zaburzenia elektrolitowe
jest neurologiczne uszkodzenie czynnosci podwzgorza
i nieadekwatne wydzielanie wazopresyny. Hiponatremie
moga nasilaé wymioty i inne zaburzenia zotagdkowo-je-
litowe [19].

W diagnostyce porfirii najistotniejszy jest czas, a tak-
ze wziecie pod uwage tej rzadkiej choroby w diagnosty-
ce réznicowej wraz z innymi jednostkami bedgcymi przy-
czynami ,ostrego brzucha”: infekcjami drég moczowych,
chorobami neurologicznymi i psychiatrycznymi, autoim-
munologicznymi, endokrynologicznymi, ginekologicz-
nymi, chorobg alkoholowg oraz innymi rodzajami por-
firii. Wazne jest zatem doktadne zbadanie podmiotowe
pacjenta w celu zidentyfikowania ewentualnych czyn-
nikéw porfirynogennych (zakazen, lekéw, endo-/egzo-
gennych steroidowych, hormonéw ptciowych, alkoholu,
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diety ubogokalorycznej czy niedawno przebytej opera-
cji), badanie przedmiotowe oraz celowana diagnostyka.
Powinna ona obejmowacé konsultacje chirurgiczng, ba-
danie elektrokardiograficzne (tachyarytmie), badanie ra-
diologiczne — przegladowe jamy brzusznej (widoczne po-
ziomy ptynu) oraz badania laboratoryjne: krwi (hipona-
tremia, hipomagnezemia, leukocytoza, widmo porfiryn
W 0soczu), moczu (czerwone zabarwienie moczu i zwiegk-
szenie stezenia PBG oraz ALA w trakcie napadu), en-
zymatyczne (zmniejszenie aktywnosci deaminazy PBG
w erytrocytach, leukocytach badz fibroblastach skéry
w okresie miedzynapadowym), gdzie dwa ostatnie ba-
dania stanowig niezbedne kryteria do rozpoznania por-
firii [13,17,18]. Najistotniejsze dla lekarza praktyka jest
zwrdcenie uwagi ha wystepowanie swoistego objawu —
ciemnobrunatnego zabarwienia moczu, pojawiajgcego
sie pod wptywem $wiatta stonecznego. Prosty test po-
zwala na wyeliminowanie podejrzenia porfirii oraz skta-
nia do wykonywania bardziej czutych i swoistych testéw
potwierdzajgcych. Podobne problemy zostaty przedsta-
wione w pracy z 1998 roku, opublikowanej w , Polskim
Merkuriuszu Lekarskim”, pochodzacej z osrodka macie-
rzystego [20]. Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ objawéw
w okresie miedzynapadowym nalezy zawsze jedno-
znacznie potwierdzi¢ rozpoznanie badaniami genetycz-
nymi wykrywajgcymi specyficzne mutacje [18]. Niestety
nie wszystkie oznaczenia mozna wykonaé¢ w kazdym la-
boratorium przyszpitalnym, dlatego w celu dalszej szcze-
gotowej diagnostykiileczenia, jak to byto réwniez w opi-
sanym przypadku, nalezy kierowa¢ chorych do osrod-
kow referencyjnych. W Warszawie takim o$rodkiem jest
Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

Podsumowanie

Ostra cewkowo-$réodmigzszowa niewydolnosé nerek nie
jest najczestszg formg manifestac;ji klinicznej ostrej por-
firii przerywanej. Zapewne dlatego réwniez porfiria cze-
sto nie jest brana pod uwage w réznicowaniu w przy-
padku rozpoznania ostrej cewkowo-$rodmigzszowej
niewydolnosci nerek. Jest to jednak istotne, poniewaz
rokowanie w tej chorobie jest tym lepsze, im szybciej
rozpocznie sige diagnostyke w tym kierunku, im wcze-
$niej ustali sie rozpoznanie i wtgczy odpowiednie lecze-
nie, tak jak w przedstawionym przypadku. Objawem, kto-
ry powinien budzi¢ niepokdj lekarza, jest czerwonobru-
natna barwa moczu narazonego na dziatanie promienio-
wania stonecznego.

Badanie oznaczania kwasu delta-aminolewulino-
wego oraz porfiryn wykonano w Centralnym Labora-
torium w Berlinie za posrednictwem Laboratorium Sy-
nevo Polska.
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