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Background: Il Givosiran, approvato in Europa per i soggetti di eta >12anni e somministrato per via sottocutanea
(s.c.) per il trattamento dei pazienti affetti da porfiria epatica acuta (AHP), agisce sull’enzima ALA sintasi 1 con
meccanismo a “RNA interference”, riducendo ALA e PBG urinari, 'uso di emina e la frequenza annuale degli attacchi
acuti (AA), come dimostrato dall’Envision Study.

Metodi: riportare i risultati preliminari dell’esperienza "Real Life" su pazienti trattati con Givosiran all’interno del
Gruppo ltaliano Porfiria (GrIP).

Risultati: Ad oggi, in Italia sono stati trattati con Givosiran 27 pazienti (21 femmine, eta media 46+13 anni; range 15-
70); tempo medio dalla diagnosi al trattamento di 9,5 anni (range 0-35). La diagnosi € stata confermata
geneticamente in 22/27 casi (81,5%). Prima del trattamento, tutti i pazienti avevano avuto AA con necessita di
ricovero (45%) o infusione di glucosio (7,5%) e/o di emina (47,5%). La media di AA pre-trattamento era di 4,9/anno
(range 1-12): 2 pazienti (7,4%) non erano in trattamento profilattico, mentre 11 (40,7%), 4 (14,8%) e 10 (37%) erano
in profilassi con eme, glucosio o eme/glucosio, rispettivamente. ALA e PBG urinari (al di fuori degli attacchi acuti)
pre-trattamento erano mediamente 13,519 e 25. Durante la terapia con Givosiran (20 mesi di osservazione mediana,
range 2-52) tutti i pazienti hanno interrotto la profilassi, nessun paziente ha sofferto di un AA documentato o ha
infuso eme arginato. L’ALA urinario si € normalizzato in 23/27 (85,2%) pazienti e il PBG in 11/27 (40,7%), con
riduzione significativa (>60%) di ALA e PBG urinari rispetto ai livelli pre-trattamento, in assenza di effetti collaterali
significativi richiedenti la sospensione. 17/27 (63%) pazienti presentavano iperomocisteinemia (HHcy) pre-
trattamento e 24/27 (88,8%) un significativo incremento di Hcy subito dopo la terapia con Givosiran
(7casi>100mmol/l), con necessita di integrazione vitaminica e successiva riduzione/normalizzazione di Hcy. 11casi
(40,7%) hanno presentato una diminuzione significativa del eGFR, ma senza dover ridurre/sospendere il trattamento.

Conclusioni: i dati reali disponibili sembrano confermare il beneficio biochimico e clinico del trattamento con
Givosiran nei pazienti sintomatici con AHP.
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