Stomatoloski pristup bolesniku s
porfirijom

Sazetak

Porfirije su skupina nasljednih bolesti uzrokovanih defektnim enzi-
mima na biosintetskom putu hema. Ovisno o defektu pojedinog enzima
razlikujemo i razne vrste porfirija. Posljedica defekta enzima jest stva-
ranje abnormalnih kolicina prekursora hema (porfirina) koji se naku-
pliaju u tkivima i izlucuju mokracom i stolicom. Klinicki znaci gotovo
potpuno proizlaze iz ucinka tih spojeva na zZivéani sustav i kozu. Mnogi
lijekovi, kao lokalni anestetici (lidokain), antibiotici (klindamicin, eri-
tromicin, metronidazol) i dr. spadaju u precipitirajuce ¢imbenike i mo-
gu uzrokovati akutne napade. Pacijentima s porfirijom sa sigurnoscu se
mogu dati bupivakain, amoksicilin, klavulanska kiselina, acetilsalicilna
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kiselina, paracetamol (1,2).
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Zato je stomatologu vazno imati odredene smjernice u slucaju lije-

Cenja pacijenta s nekim akutnim oblikom porfirije.
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Uvod

Nazivak porfirija obuhvaca skupinu bolesti neka-
rakteristine simptomatologije kojima je zajednic-
ka prekomjerna ekskrecija jednoga ili viSe porfina,
porfirogena i/ili porfinskih prekursora u urinu i u
stolici (1).

Cestoca porfirije krece se izmedu 1 na 10 000 i
1: 50 000 (1). Cetiri egzogena ¢imbenika - lijeko-
vi, steroidi, gladovanje i infekcija - mogu potaknu-
ti prijelaz iz latentnog oblika bolesti u akutan (3).
Zbog toga je stomatologu vazno poznavati lijekove
koji bi mogli uzrokovati napad porfirije, i one koje
mozemo nesmetano upotrijebiti.
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Patofiziologija

Porfirije su skupina bolesti uzrokovanih defekt-
nim enzimima na biosintetskom putu hema (4).

Hem, pigment koji sadrzi Zeljezo, neprotein-
ski je djelatni sastojak hemoproteina koji postoji u
svim tkivima. Hem se najviSe stvara u koStanoj srZi,
gdje se ugraduje u hemoglobin, te u jetrima, gdje
se ugraduje u citokrome. Medu njima je najvazni-
ji citokrom P-450 koji naj¢esce sudjeluje u metabo-
lizmu lijekova (5).

Biosinteza hema odvija se uz pomoc osam razli-
¢itih enzima koji kataliziraju pojedine pomake. Ovi-
sno o defektu pojedinog enzima razlikujemo i razne
vrste porfirija. Zajednicko svim porfirijama jest
porast razine sintetaze deltaaminolevulinske kiseli-
ne (ALA-sintetaze), prvog enzima na biosintetsko-
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me putu hema (4). Hem koc¢i daljnje stvaranje ALA-
sintetaze (1). Neki lijekovi i hormoni potic¢u hepa-
tocite na povecano stvaranje ALA sintetaze, hema i
citokroma P-450 (3).

Posljedica defekta enzima jest stvaranje abnor-
malnih koli¢ina prekursora hema (porfirina). Oni se
nakupljaju u tkivima, a izlu¢uju mokracom i stoli-
com (4). Klini¢ki znaci gotovo potpuno proizlaze iz
ucinka tih spojeva na Zivc€ani sustav i kozu.

Podjela porfirija

Porfirije se mogu podijeliti prema tkivu u koje-
mu se nagomilavaju porfirini na eritropoetske, u
kojima se porfirini nagomilavaju u koStanoj srzi, i
na hepaticke, u kojima se porfirini nakupljaju u jetri-
ma. U eritropoetske se ubrajaju: kongenitalna eri-
tropoetska porfirija, eritropoetinska protoporfiri-
ja i X-vezana sideroblasticna anemija. U hepaticke
spadaju: akutna intermitentna porfirija, kasna koz-
na porfirija, hereditarna koproporfirija, varijegatna
porfirija i porfirija defekta ALA dehidrataze.

Trecu skupinu ¢ine hepatoeritropoetske porfirije

koje su kombinacija eritropoetske i hepaticke por-
firije (1, 6).

Cesci oblici porfirija jesu:
* akutna intermitentna porfirija (AIP),
* kasna kozna porfirija,
* hereditarna koproporfirija i

* porfirija varijegata (juznoafricka geneticka por-
firija) (1, 4, 6).

Akutna intermitentna porfirija

Za stomatologe najvaZznija a ujedno i najcesca
porfirija jest akutna intermitentna porfirija (AIP).

AIP se ubraja u hepaticke porfirije. Prevalenci-
ja AIP-a u svijetu krece se oko 1 na 1000-10 000,
s vecom c¢estocom u skandinavskim zemljama i u
Velikoj Britaniji (3, 6). Ona se manifestira nakon
puberteta i ¢e$ca je u Zena. Lijekovi su najcesci
precipitirajuci ¢cimbenik. Vecina §kodljivih lijekova
kod akutnih porfirija inducira jetrenu ALA sintetazu
i enzime citokroma P-450. Kao precipitirajuci ¢im-
benici navode se i druge bolesti, kirurski zahvati,

stres, menstrualni ciklus (druga polovica), trudnoca,
psiholoski problemi, uZivanje alkohola.

Napadaji se razvijaju kroz nekoliko sati ili dana i
traju od nekoliko dana do nekoliko tjedana. Simpto-
mi nastaju kao posljedica oStecenja visceralnih Ziva-
ca. Najcesca je bol u trbuhu, muc¢nina, povracanje,
proljev ili opstipacija. MoZe biti zahvacen i mokrac-
ni mjehur, pa se javljaju retencija urina, inkontinen-
cija, disurija i polakisurija. Obi¢no se zapazaju i
tahikardija, hipertenzija, znojenje i nemir, koji proi-
zlaze iz oStecenja autonomnoga Ziv€éanog sustava ili
visokih razina katekolamina u krvi. Cesta je i motor-
na neuropatija. MiSi¢na slabost vecinom pocinje u
ramenima i u rukama, no zna zahvatiti bilo koje neu-
rone, ukljucujuci i mozdane Zivce. Moze se razviti
teSka paraliza i respiratorna insuficijencija. Akutni
napadi jos nose znatan rizik od smrtnosti zbog res-
piratorne paralize u 10-25% pacijenata (6).

Akutni napadi zahtijevaju hospitalizaciju i infu-
zije glukoze i i.v. davanje hema koji mehanizmom
povratne sprege suzbija sintezu enzima ALA sinte-
taze (3-5, 8, 9).

Kasna kozna porfirija (Porphiria cutanea tar-
da) najcesca je od svih porfirija, no karakterizirana
je samo koznim simptomima, fotosenzitivnos$cu te
nastankom bula. Kao precipitirajuci ¢imbenici navo-
de se alkohol, Zeljezo i estrogeni (6).

Hereditarna koproporfirija ubraja se u hepaticke
porfirije. Akutne napadaje nije moguce razlikovati
od onih u AIP-a, a provodi se i jednaka terapija.

Varijegatnu porfiriju karakteriziraju akutne epi-
zode neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja, a uz
njih postoji i osjetljivost koZe na sunce, ali i na
mehanicke podrazaje. Lijeci se jednako kao i AIP.

Lijekovi i porfirije

Stomatologu kojega posjeti bolesnik s nekom
od akutnih oblika porfirija najvaznije je poznava-
ti lijekove koji spadaju u precipitirajuée ¢imbeni-
ke. Publicirano je mnogo lista lijekova klasificira-
nih kao $tetnih ili pak sigurnih za uporabu u obolje-
lih od AIP-a (7, 10-12). Navedene liste imaju mno-
go nepodudarnosti. Razlog tomu je $to su naprav-
ljene na temelju studija in vitro, eksperimentalnih
studija na Zivotinjama, prikaza sluc¢aja te struktur-
nih sli¢nosti s lijekovima koji su poznati kao Stetni
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za oboljele od AIP-a (npr. novi barbiturati ili sulfo-
namidi smatrali bi se Stetnima) (3, 10). U prvome
slu¢aju cesto je moguc lazno-pozitivni rezultat. Dru-
goj metodi je mana razlika u fiziolo§kim procesima
ljudskog i Zivotinjskog organizma, a treca se meto-
da temelji na anegdotalnim dokazima (3). Zato je,
prema Moore-u, vjerojatno da su svi lijekovi koji su
oznaceni ‘sigurnima’ za uporabu kod porfirija uisti-
nu sigurni, a oni koji su oznaceni ‘nesigurnima’ to
ne moraju biti, no potrebno ih je upotrebljavati s
oprezom (10).

Neskodljivost lokalnih anestetika ostaje 1 dalje
sporna tema s obzirom na eksperimentalne dokaze o
porfirogenosti lokalnih anestetika ispitivanih na Zivo-
tinjama (lidokain) i stani¢nim kulturama (lidokain,
mepivakain, bupivakain) (10, 12). Na primjer, Nor-

Tablica 1. Kategorizacija lijekova

dman i sur. navode prilokain, lidokain, bupivakain
i mepivakain kao ‘opasne’, a prokain kao ‘siguran’
(11). Moore navodi lidokain kao ‘nesiguran’, a bupi-
vakain, prokain i prilokain kao ‘sigurne’ (10). Moo-
re i McColl oznacavaju mepivakain kao ‘nesiguran’,
a prilokain kao ‘upitan’, a bupivakain i prokain kao
‘sigurne’ (7). No unato¢ tome klinicka iskustva poka-
zuju da su se ta sredstva upotrebljavala u pacijenata s
akutnim porfirijama bez opaZenih nuspojava.

U Tablici 1 dan je Siri popis lijekova, koji su od
prakticnoga znacenja za stomatologe i sigurnost nji-
hove uporabe u pacijenata s akutnim oblicima por-
firije (2).

Preporuka je da se za infiltracijsku i provodnu
anesteziju rabi bupivakain (0,25-0,5%) s adrenali-
nom (1:200 000), a za topikalnu lidokain (gel 2%,
spray 4-10%) (13).

Table 1.  Categorization of the drugs
Lokalni anestetici / Local anaesthetics Antimikotici / Antifungals
Bupivakain / Bupivacaine U Amfotericin / Amphotericin USoO
Lidokain / Lidocaine U Flukonazol / Fluconazole USIO
Mepivakain / Mepivacaine USO Griseofulvin 1
Prokain / Procaine U Ketokonazol / Ketoconazole I
Tetrakain / Tetracaine U Antivirusni lijekovi / Antivirals
Analgetici i antireumatici / Aciklovir / Aciclovir U
Analgesics and anti-inflammatories Antihistaminici / Antihistamines
Aspirin U Epinefrin / Epinephrine ‘ U
Ibuprofen U Kortikosteroidi / Corticosteroids
Paracetamol U Deksametazon / Dexamethasone ‘ U
Antibiotici / Antibiotics Sedativi i hipnotici / Sedatives and hypnotics
Amoksicilin / Amoxycillin U Diazepam usSo
Ampicilin / Ampicillin U Lorazepam U
Benzilpenicilin / Benzylpenicillin U Oksazepam / Oxazepam uSo
Klavulanska kiselina / Clavulanic acid U Antikonvulzivi / Epilepsy
Kloksacilin / Cloxacillin U Karbomazepin / Carbamazepine ‘ I
Phenoxymethylpenicillin U Miorelaksansi / Central muscle relaxants
Pivampicillin USIO Klorzoksazon / Chlorzoxazone ‘ I
Cefaleksin / Cefalexin uUSo Ostalo / Miscellaneous
Klindamicin / Clindamycin I Fluoridi U
Eritromicin / Erythromycin 1 Glukoza U
Tetraciklin / Tetracycline USIO Imunoglobulini U
Metronidazol / Metronidazole USIO Vitamini U
Legenda / Legend:
U - Upotrebljavati / Use
USO - Upotrebljavati s oprezom / Use with caution
USIO - Upotrebljavati s iznimnim oprezom / Use with extreme caution
I - Izbjegavati / Avoid
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Penicilinski antibiotici mogu se rabiti (Penicilin 3. Stomatolog treba obavijestiti pacijenta o Stet-
G, Penicilin V, amoksicilin, klavulanska kiselina), nosti za oralno zdravlje jakih ugljikohidratnih
za razliku od klindamicina, eritromicina, metroni- dijeta, koje se prepisuju takvim pacijentima, te
dazola (2). Unato¢ tome opisan je i slucaj da se je 0 potrebnim protumjerama kao §to su pojac¢ana
klindamicin upotrebljavao kao ‘siguran lijek’ jer se higijena, ispiranje usta otopinom klorheksidina
i prije davao pacijentu bez posljedica u smislu indu- (koja ne sadrzi etanol) i ¢eSci kontrolni pregledi
ciranja AIP (5). (svakih 3-6 mjeseci).

Od analgetika sigurna je uporaba acetilsalicilne 4. S obzirom na sve anamnesticke podatke, stoma-
kiseline, paracetamola i ibuprofena. tolog treba odluciti hoce li uputiti pacijenta na

Kortikosteroidi koji se upotrebljavaju u lijece- lijecenje u specijalisticku ustanovu (3).
nju nekih oralnih stanja, kao §to su lihen, rekuren-
tni aftozni stomatitis i pemfigus, mogu inducirati .
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