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PRESENTAZIONE CLINICA

35 anni

An. Pat. Remota:

- calcolosi renale nel 2007 

trattata con ESWL

- mut. MTHFR con 

iperomocisteinemia

- infezione Sars-Cov2 trattata 

con monoclonali

An. Fisiologica:

- Alvo e diuresi regolari

- Fumatrice

(5-7 sigarette/die)

- Alcol occasionale

- Peso stabile (62kg)

- discinesia dopo 

assunzione di 

metoclopramide



ACCESSO IN GM LIGNANO

Ennesimo episodio di dolore addominale 

migrante da fianco destro a fianco 

sinistro, presincope, diarrea, nausea e 

vomito

accesso in PS a Latisana

• Esami ematochimici 
• Ecografia transvaginale 
• TC addome con MdC

Ipotesi diagnostiche: 
• Calcolosi biliare/renale
• M. Crohn/occlusione 

intestinale
• Torsione ovarica 
• Pancreatite acuta 



PS

Anamnesi familiarità per porfiria epatica:
1- Padre sempre asintomatico aveva eseguito consulenza genetica per 

sospetta porfiria epatica
2- Zii avevano avuto attacchi acuti poi inquadrati come porfiria epatica acuta

Trasferimento a Cattinara Trieste

Escluse tutte le 
ipotesi diagnostiche Start morfina prima in 

bolo, poi elastomero



Clinica Patologie del Fegato

Normosang (emina) e 

glucosata al 10%
Terapia antidolorifica

• PCR: 11 mg/dL
• ALA e PBG urinari 

elevati
• Proteinuria, bilirubinuria 

Genetica: AIP
(c.650A>T p.(Gln21

7Leu) 
in Hz gene HMBS)



PORFIRIE

8 patologie: rare, metaboliche, 

genetiche, deficit enzimi catena 

biosintesi eme

1. Porfirie epatiche acute

2. Porfirie epatico cutanee

3. Porfirie cutanee eritropoietiche



LA MALATTIA 
DEI VAMPIRI

 1897, Bram Stoker scrive Dracula

 1985, David Dolphin propose un 

collegamento tra la porfiria e il folklore sui 

vampiri

 Fu rigettato dalla comunità scientifica ma 

entrò a far parte del mito popolare

Cristopher Lee, Dracula il vampiro, 1958



MALATTIA RARA
AIP: prevalenza 5.4 per milione Incidenza 0.13 per milione



PORFIRIE

 Precursori dell'eme si 
accumulano, causando 
tossicità. 

possono accumularsi nel midollo 
osseo, nel fegato, nella cute o in 
altri tessuti, causando effetti 
tossici. Questi precursori si 
accumulano nel sangue e 
vengono eliminati nelle urine, 
nella bile o nelle feci





Eziologia

 Le porfirie sono malattie ereditarie. -> anamnesi familiare!

 La trasmissione ereditaria più frequente è quella autosomica dominante.

 La penetranza del disturbo è variabile

 La prevalenza della mutazione genetica che causa la porfiria acuta 

intermittente è di circa 1/1500, ma dato che la penetranza è bassa, la 

prevalenza di malattia clinica è sino a circa 1/10 000.





Quadro 

clinico

https://ipnet.org/the-porphyrias/



Farmaci 

e porfiria



Perché dolore?

 I precursori delle porfirine acido aminolevulinico (ALA) e/o porfobilinogeno

(PBG) over-prodotti sono neurotossici

 ALA ha somiglianze con GABA e glutammato quindi si comporta come un 

agonista o antagonista dei recettori

 Un eccesso di ALA causa danno mitocondriale e una riduzione di ATP neuronale 

con disfunzione del trasporto assonale

 Sono colpite le sedi dove barriera sangue-nervo e meno restrittiva: gangli 

autonomici, radici nervose e terminazioni nervose libere

Addominalgie, lombalgie croniche, mal di testa, polineuropatia (DD con Guillain 

Barre), paresi



La diagnosi: ponderata integrazione di clinica, 

esami biochimici e genetici:

I livello

• ALA e PBG urinari

II livello (Padova)

• ALA DEIDRASI ERITROCITARIA

• PORFIRINE TOTALI

• PROTOPORFIRINA IX ERITROCITARIA

• ENZIMI ERITROCITARI PBG

• ACIDO DELTA AMINOLEVULINICO (ALA). 

• PORFOBILINOGENO [U]

• UROPORFIRINE

Studio genetico





Proposta di algoritmo Milano



PORFIRIA ACUTA 

INTERMITTENTE
NUOVE TERAPIE NELLA PREVENZIONE DELL’ATTACCO ACUTO





SOSPETTA   AIP

 Se disponibile fare dosaggio 

urinario Porfobilinogeno

(micromol/mmol di creatinina)

 Se insufficienza renale dosaggio 

PBG ematico

 Screening porfirine urinarie 

(elevate in AIP, HCP, VP)

 Se elevato START EMINA (non 

necessario diagnosticare tipo 

specifico di porfiria)

 Se NON disponibile dosaggio PBG

 START EMINA se sintomi neurologici 

importanti (paresi severa), non 

altrimenti spiegabili

 Se EMINA non disponibile → glucosata

 Nel futuro forse saranno disponibili test 

rapidi per PBG



AIP NOTA

 Dosaggio urinario PBG raccomandato (dopo START emina il PBG può diminuire)

 Se non disponibile non ritardare la terapia

 Livelli PBG (porfirine e ALA) sono spesso elevati anche in assenza di sintomi (se 

ci sono stati precedenti attacchi)

AIP latente (PBGD mutation): 

1. Mai attacchi e mai rialzo delle porfirine

2. Asintomatici con rialzo porfirine nelle urine (probabile che sviluppino un attacco acuto)

3. Pazienti che non hanno attacchi da molti anni

AIP latente non richiede terapia!!



PREVENZIONE ATTACCO ACUTO
 Stop farmaci unsafe

 Stop fumo e alcool (induce 
funzionamento ALAS1)

 Polmonite/IVU possono indurre 
un attacco acuto

 Tavolta correlati al ciclo 
mestruale



MANAGEMENT ATTACCO ACUTO

 Ricovero ospedaliero

 STOP farmaci unsafe o scatenanti

 Trattare infezioni concomitanti

 Terapia di supporto (O2-terapia, bilancio 

idrico, analgesia)

 Terapia specifica



TERAPIA 

SUPPORTO

 Dolore (può diventare 
cronico): morfina, fentanyl
parenterale (spesso nausea e 
vomito); NO meperidina e 
FANS

 Sintomi cardiovascolare: 
ipertensione, tachicardia, 
ischemia cerebrale 
(bisoprololo, labetalolo, 
atenololo)

 Nausea/vomito 
(clorpromazina, 
ondansetron)



TERAPIA 

SUPPORTO

 Ansia e insonnia (flurazepam, 
triazolam)

 Paresi/paralisi disfunzione 
neuroni motori --> insufficienza 
respiratoria per esaurimento 
muscolare (emogas monitoring 
per ventilazione), mano e piede 
cadente, astenia mani

 Crisi epilettica (porfirine, 
iponatriemia): diazepam, 
levetiracetam; terapia 
antiepilettica cronica solo se 
epilessia associata



PRIMA LINEA DI TERAPIA

 EMINA + glucosata: down-regulation di acido delta-

aminolevulinico sintasi (ALAS-1)

 Glucosata: bridge therapy prima dell’Emina 

 Glucosata: quando emina non disponibile

Risoluzione in 4-5 giorni per diminuzione di ALA e PBG



EMINA

 Somminstrata ev, si lega a emopessina e 

albumina e viene captata dagli epatociti

 Qui ricostituisce il pool di eme libero 

(feedback neg su ALAS1)

 Formulazioni: Normosang (eme arginato, 

Europa), ematina liofilizzata 

(Panhematina, USA), anche in gravidanza

 Dosaggio 3-4 mg/kg die per 4 giorni, più 

giorni se neuropatia motoria



EFFETTI COLLATERALI

Comuni: flebiti, gonfiore sito infusione

Non comuni/rare: anafilassi, necrosi 

tubulare acuta reversibile

Accumulo ferro dopo infusioni ripetute 

(10-15) con necessità di salassi

Overdose: ALF (acute liver failure), 

anemia, diatesi emorragica



GIVOSIRAN (Givlaari)

 Small interfering RNA (siRNA): inibisce ALAS1 
mRNA, riduzione PBG, ALA

 Approvato FDA/EMA per VP, HCP, ADP

 Indicazioni: pz con 3-4 attacchi/anno o che 
richiedano emina profilattica

 Somministrazione sc 1/mese, dose 2,5 mg/kg

 Dimunzione dose a 1,25 mg/kg se 
ipertransaminasemia

 Stop farmaci inibitori cytP450 2D6







 Aumento numero 

pazienti senza attacchi

 Riduzione utilizzo di 

Emina profilattica

 Score sul dolore NRS 

migliorato

 Diminuzione uso 

analgesici

 Aumento qualità di vita 

(QoL)



PROGNOSI

 Dati sono scarsi causa rarità di malattia (BUONA se latente)

 Porphyrias Consortium e IPNET stanno conducendo studi 
prospettici longitudinali sulla storia naturale della malattia per 
meglio definirne la prognosi

 Comuni cause di morte sono complicanze dell’attacco acuto 
come paralisi respiratoria

 Maggior rischio di sviluppare: ipertensione, IRC, HCC (dopo i 50 
aa, necessario US screening anche se non cirrosi, non aumenta 
AFP)

 IMPORTANTE: indossare un bracciale di ALERT

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.rarediseasesnetwork.org%2Fporphyrias%2Findex.htm&token=H1XiyCEq6nWHdSL7Q6C8vw9kdlccil5zUN8kWUv8rgKsJJ5LxwcBySEieCXe9jcKAgNzPI2SJhBbfJUpgIIZiA%3D%3D&TOPIC_ID=7142
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.rarediseasesnetwork.org%2Fporphyrias%2Findex.htm&token=H1XiyCEq6nWHdSL7Q6C8vw9kdlccil5zUN8kWUv8rgKsJJ5LxwcBySEieCXe9jcKAgNzPI2SJhBbfJUpgIIZiA%3D%3D&TOPIC_ID=7142


CASO CLINICO Dopo la dimissione

Dopo Normosang: picco febbrile e 
flebite nel sito di iniezione 

Dopo 15 giorni dalla dimissione: 
algie addominali con rialzo di ALA e 

PBG → START terapia 
profilattica con Normosang, 
prima 1 vv/mese, poi 2vv/mese, 
infine 3 vv/mese per prevenire 
recidive di attacchi acuti

Da maggio 2020 START Givosiran:
• Totale beneficio
• Miglior controllo di ALA e PBG
• Assenza di attacchi acuti (un solo episodio di nausea e 

vomito, inquadrato come gastroenterite virale)

Da allora la paziente riferisce completo benessere

Non completa remissione della 
sintomatologia: permangono 
lievi dolori addominali 



Il medico di Medicina Generale  

Riconoscere segni e sintomi, 

inserendo la porfiria nella 

diagnosi differenziale

quando esami ematochimici e 

strumentali escludono le 

patologie più frequenti. 



Centri di 

riferimento 

in Italia



CENTRI DI RIFERIMENTO

 Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico - U.O.C di Medicina Generale – Centro 
malattie rare - Referente clinico: Dr.ssa Giovanna Graziadei – email: 
centro.anemiecongenite@policlinico.mi.it – labporfirie@policlinico.mi.it

 Centro di riferimento regionale per la diagnosi e la cura delle porfirie - S.C. di Medicina Interna -
Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Modena - Referenti: Prof. Paolo Ventura (gestione 
clinica), Dott. Stefano Marchini (laboratorio) - email: paoloven@unimore.it, 
Stefano.marchini@unimore.it

 San Gallicano Dermatological Institute IRCCS - UOSD Centro per le Porfirie e Malattie Rare - Roma -
Responsabile Clinico: Dott. Luca Barbieri

 Centro Interregionale di Riferimento per Porfiria - IRCCS “Casa Sollievo della Sofferenza » San 
Giovanni Rotondo (Foggia) - Responsabile Centro Porfiria: Dr. Claudio Carmine GUIDA – email: 
nefrologia.porfiria@operapadrepio.it

 Centro per le altre malattie rare del metabolismo – Porfirie - Azienda Ospedaliera – Università degli 
Studi di Padova – Padova - Prof. Mauro Alaibac (gestione dermatologica) – mauro.alaibac@unipd.it -
Dott. Carlo Poci (gestione clinica) – carlopoci@gmail.com - Dr. Annamaria Nicolli (diagnostica di 
laboratorio) – annamaria.nicolli@unipd.it - tossicologia.industriale@unipd.it

mailto:labporfirie@policlinico.mi.it
mailto:Stefano.marchini@unimore.it
mailto:nefrologia.porfiria@operapadrepio.it
mailto:mauro.alaibac@unipd.it
mailto:carlopoci@gmail.com
mailto:annamaria.nicolli@unipd.it
mailto:tossicologia.industriale@unipd.it


CENTRI DI RIFERIMENTO

 ASST Spedali Civili di Brescia - UO di Dermatologia - Direttore: Prof. PierGiacomo Calzavara-Pinton -
fototerapia@asst-spedalicivili.it - mariateresa.rossi@asst-spedalicivili.it

 Centro Coordinamento regionale per le porfirie, regioni Piemonte e Valle d’Aosta - A.O.U. Città della Salute e 
della Scienza di Torino – Torino -
Referente: Dott.ssa Paola Maria Manzini - email: bancadelsangue@cittadellasalute.to.it.; 
pmanzini@cittadellasalute.to.it

 Centro di riferimento regionale per la diagnosi e la cura delle porfirie
S.C. Clinica Patologie del Fegato Dipartimento di Chirurgia
Azienda Sanitaria Universitaria Integrata Giuliano Isontina – ASUGI - Trieste
Referenti: Prof. Saveria Lory Crocè, Dott.ssa Flora Masutti
email: cpf@asugi.sanita.fvg.it, lcroce@units.it

 Centro della Microcitemia, Anemie Congenite e Dismetabolismo del Ferro - Centro di Riferimento della Rete 
Regionale delle Malattie Rare - Ospedale Galliera – Genova - Referenti: Dott.ssa Manuela Balocco - email: 
manuela.balocco@galliera.it

 Centro Malattie Rare – U.O.C. di Neurologia - Centro Regionale Epilessie del Grande Ospedale 
Metropolitano di Reggio Calabria - via Melacrino, 21 - Reggio Calabria. -Responsabile clinico: 
Dott.ssa Vittoria Cianci - email: v.cianci@neurorc.it, neurocre@gmail.com

mailto:fototerapia@asst-spedalicivili.it
mailto:fototerapia@asst-spedalicivili.it
mailto:fototerapia@asst-spedalicivili.it
mailto:mariateresa.rossi@asst-spedalicivili.it
mailto:mariateresa.rossi@asst-spedalicivili.it
mailto:mariateresa.rossi@asst-spedalicivili.it
mailto:manuela.balocco@galliera.it




LINK UTILI

 American Porphyria Foundation:

https://porphyriafoundation.org/

 International Porphyria Network

https://porphyrianet.org/en/content/world

 Gruppo italiano porfiria - Centri di riferimento

https://www.gruppoporfiria.it/?page_id=28

https://porphyriafoundation.org/
https://porphyrianet.org/en/content/world
https://www.gruppoporfiria.it/?page_id=28
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