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Porfyria cutanea tarda je i pres sviij ¢asty vyskyt v ramci diferencialni diagn6zy mnohdy opomijena. Nelé¢ena miize vést k rozvoji za-
vaznych komplikaci v podobé jaterniho poskozeni az hepatocelularniho karcinomu. Cilem ¢lanku je proto pfipomenout problematiku

této jednotky, zejména jeji diagnosticky algoritmus a terapii s popisem typického pfipadu.
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Porphyria cutanea tarda is often neglected in the differential diagnosis despite of its frequent occurrence. Untreated porphyria cutanea
tarda can lead to serious complications in form of a hepatic lesion up to the hepatocellular carcinoma. Purpose of this article is to remind
of the issue of this pathological unit, especially its diagnostic algorithm and therapy with a description of the typical case.
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Porfyria cutanea tarda je metabolické one-
mocnéni zpldsobené vrozenou nebo ziskanou
poruchou funkce enzymu uroporfyrinogen-
-dekarboxylazy, katalyzujici biosyntézu hemu.
Nejcastejsi forma porfyrie typicky postihuje
muze stfedniho veku. Klinické projevy jsou
zpUsobeny hromadénim uroporfyrind v kizi,
jatrech, séru, stolici a moci, cehoZ se vyuziva
v diagnostice. Cilem lé¢by je snizeni mnozstvi
porfyrind v organizmu.

Pacient, 39lety muz, byl pfijat na koznf oddé-
leni k diagnostice a terapii puchyfnatych projevd
na dorsech rukou, predloktich a obliceji.

Byl zdrdv, trvale neuzival Zddné Iéky, pouze
potravinové dopliky (ostropestfec). Neudaval
7adnou alergii, nekurak, pracoval jako mostar.

Prvni obtiZe se objevily na podzim roku 2013,
jednalo se o drobné, oste ohranic¢ené vezikuly
vyplnéné serdzni tekutinou na dorzech rukou
a predloktich. Po tydennim pretrvavani obtizi
doslo ke spontanni regresi a vyhojenf atrofickou
jizvou. ObtiZe exacerbovaly v Cervnu 2014 po
alkoholovém excesu, nové se projevy tvofily
i v obli¢eji, zejména na Cele, sliznice postizeny
nebyly. Krdtkodobou regresi projevd navodila
aplikace kortikosteroidnich extern s obsahem
antibiotik.

Kzjisténi diagnodzy byla provedena série vy-
Setfenti: laboratorni screening s nélezem elevaci
hladin jaternich enzyma (ALT, AST, ALP, GMT)
a zvysené sérové hladiny zeleza. Ultrazvukové
vysetfeni bficha nepotvrdilo zjevné patomor-
fologické zmény jater. V probatornf kozni ex-
cizi byla zachycena subepidermalni, bunécné
chudd bula se zachovalou dermain{ hranicf

a tvarem dermalnich papil. Diagnézu porfyrie
cutanea tarda jednoznacné potvrdily zvysené
celkové porfyriny ze sbéru moce za 24 hodin,
1648ug/! (norma 1-200ug/l) a ve vzorku sto-
lice 572 umol/kg (norma 0-200 umol/kg) za-
slané do hepatologické laboratofe Vieobecné
fakultni nemocnice v Praze. Déle bylo v moci
procentudlné zvysené zastoupeni uroporfyri-
nu, pentakarboxyporfyrinu a heptakarboxypor-
fyrinu, ve stolici pak elevace koproporfyrinu,
pentakarboxyporfyrinu, hexakarboxyporfyrinu
a heptakarboxyporfyrinu.

Po komplexnim o¢nim vysetieni s ndlezem
odpovidajicim véku byla nasazena celkova te-
rapie Plaquenilem (hydroxychlorochin-sulfat)
v dévce 100mg/den. Bylo provddéno oset-
fovani externy s redénymi kortikosteroidy
s obsahem antibiotik. Od nasazenf celkové
terapie a pfi dodrzovani rezimovych opatfenf
(jaterni dieta, striktni fotoprotekce, abstinence
od alkoholu) se nové projevy netvorily. Pfi kon-
trole stavu po dvou tydnech od propusténi se
na dorzech rukou a cele objevil novy vysev
vezikul. Pacient pfiznal, ze si ordinovanou lé¢-
bu doma sém vysadil. Pfi dodrzovanf terapie,
fotoprotekce a zivotospravy jiz k nové erupci
U pacienta nedoslo.

PFi popsanych klinickych projevech pfipadajf
v ramci diferencialni diagnézy v Gvahu jiné formy
porfyrii — hereditarni koproporfyrie, porfyria
variegata a také mirné formy hepatoerytropo-
etické a kongenitdlni erytropoetické porfyrie.
Déle také pseudoporfyrie vznikajici pfi rendini
nedostatecnosti nebo vyvolané medikamen-
tézné (nesteroidnf antirevmatika, tetracykliny).
Je také tfeba vyloucit sklerodermii a puchyfnata
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Obrdzek 1. Eroze s krustami, vezikula na dorzu ruky

Obrdzek 2. Eroze s krustami, atrofické jizvy, hypo-
pigmentace na predlokti
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autoimunitni onemocnéni pemfigus, pemfigoid
a epidermolysis bullosa acquisita (1, 2).
Porfyria cutanea tarda (PCT) patfi mezi
chronické hepataini porfyrie s kozni manifes-
taci. Vyskyt se v Ceské republice odhaduje na
1 pfipad na 5000 obyvatel. Tedy podstatné vice
nez v jinych zemich, coz je ddno ¢astym abuzem
alkoholu. Vy3sf incidenci Ize taktéz nalézt v ob-
lastech s vysokym vyskytem infekce hepatitidy
C, napfiklad v rdmci Evropy ve Stfedomoli (6, 4).
Podkladem tohoto onemocnéni je inakti-
vace nebo deficit uroporfyrinogen-dekarboxy-
ldzy (UROD), polypeptidu kédovaného jednim
genem lokalizovanym na chromozomu 1p34.



Rozlisujeme 3 typy PCT, v nékterych literdrmich
pramenech se zvlast klasifikuje 4. typ, toxicka
neboli symptomatickd PCT (1, 3, 4).

Typ | (sporadicka PCT, 75 % pfipadd) - enzy-
movy deficit je ziskany, dochdzi k inhibici dosud
normalné funkéniho UROD enzymu v jaterni
tkani.

Typ Il (familidrni PCT, 25% pfipadl) - auto-
zomalné dominantné dédi¢ny enzymovy de-
fekt spojeny s mutaci genu kodujiciho UROD
enzym ve vsech burkéach. Homozygotni forma
je pfi¢inou duélini, hepatoerytropoetické porfyrie.
K manifestaci porfyrie dochazi pouze pfi poklesu
aktivity enzymu pod 75 %, proto je penetrace této
formy v rdmci rodinné anamnézy nizsi nez 7 %.

Typ lll - vzacny, dédi¢ny enzymovy defekt
lokalizovany pouze v hepatocytech.

Typ IV (toxicka, symptomaticka PCT) - UROD
enzym inhibujf halogenované aromatické uhlo-
vodiky, typicky u pracovnikd s herbicidy (3, 4).

Pri deficitu UROD enzymu se v plazmé
akumuluji hydrosolubilni uroporfyriny, které
difunduji do dermis. Fialové svétlo s maximem
vinové délky 408 nm dokaze molekulu uropor-
fyrinu excitovat. Takto excitovand molekula
porfyrinu pak mdze interagovat s molekuldrnim
kyslikem za vzniku hydroxylového radikalu.
Ten poskozuje tkan jak pfimo, tak nepfimo
aktivaci komplementu, aktivaci degranulace
zirnych bunék a metaloproteindz v dermalni
matrix. Tato fototoxicka reakce vyvolava lyzu
bunék v superficidini dermis vedouci k tvorbé
puchyfa (1, 3).

Mezi rizikové faktory rozvoje PCT obecné
fadime stavy predisponujici k inhibici UROD
enzymu, mezi které patfi alkohol, hepatitida C,
|é¢ba estrogeny, hemochromatdza. Méneé casté
rizikové faktory jsou hemodialyza, HIV infekce,
non-insulin dependentni diabetes mellitus, sys-
témovy lupus erytematodes, dermatomyozitida,
hepatitida A a B, sideroblastickd anémie, thalasé-
mie, hematologické malignity (2, 3, 4).

Klinické koznf pfiznaky PCT se vétsinou ome-
zuji na fotopredilekéni lokality, zejména dorza
rukou a predlokti, oblicej a $iji. Po insolaci se zde
vytvari puchyre a buly, pozorujeme také zvyse-
nou vulnerabilitu kize. V pribéhu hojenti erozi
vznikaji atrofické jizvy, ve kstici s projevy jizvici
alopecie, posuny pigmentu ve smyslu hypo-
a hyper- pigmentaci, nékdy imitujici chloazma.
V okolf jizev se objevuji milia. Hojenf zpravidla
trva nékolik tydnd, v insola¢nich lokalitdch ma-
Zzeme dale zastihnout hypertrichozu, akceleraci
solarni elastézy, vzacné viddame onycholyzu
nehtovych plotének.

U mendiny osob mizeme pozorovat atypic-
ké projevy PCT s bridlicovou difuzni pigmen-
taci bez vezikul a bul (melanodermicka forma
PCT), nebo se vznikem rozséhlych skleroder-
miformnich ploch (sklerodermiformni forma
PCT), (1, 2,3, 7). Sklerodermiformni forma (pseu-
dosklerodermie, morphea-like forma), imituje
zmeny pfi systémové sklerodermii, kozni projevy
mohou i kalcifikovat, vzacné zpUsobit sklerodak-
tylii a jizvici konjunktivitidu (1, 3).

Typickym doprovodnym pfiznakem PCT je
tmavé zbarveni moce. Nékdy koznf projevy do-
provazi chronickd konjunktivitida, rzny stupen
jaterniho postizeni az hepatocelularni karcinom,
vzacnéji polyneuritida (1, 3, 6).

Histopatologicky nachédzime typicky sube-
pidermalné lokalizovanou bulu s girlandovity-
mi dermalnimi papilami a chudym zanétlivym
infiltratem. Okolo cév nalézdme PAS pozitivni
depozita fibrildrntho glykoproteinu a redupli-
kaci bazaIni membrany. V imunofluorescenéni
mikroskopii pozorujeme depozita IgG (vzacnéji
IgM protilatek), depozita fibrinogenu a komple-
mentu. U sklerodermiformni PCT je histologicky
obraz nerozpoznatelny od jinych forem sklero-
dermii (1, 2, 3).

Mezi zakladni vysetiovaci metody u PCT patfi
vysetfeni porfyrin v ranni moci a ve sbéru moci
za 24 hodin, v¢etné stanoveni hladiny jaternich
enzymU (5). Jaterni enzymy, zejména transami-
nazy, jsou zvysené. Pro PCT je typicky vysoky
odpad celkovych porfyrin(i ve sbéru moci za 24
hodin, pfi normalnich hladinach kyseliny del-
ta-aminolevulové a porfobilinogenu v Cerstvé
ranni moci. Frakcionaci porfyrin(i vysoce Ucinnou
kapalinovou chromatografii zjistime zvysené hla-
diny uroporfyrinG a vyssi hladiny karboxylovych
kyselin porfyrin( (hepta-, nékdy hexa- a penta-
karboxylové kyseliny porfyrinQ) (3, 5, 6).

Mezi dopliujici metody fadime vysetfeni
porfyrind ve stolici, ve které se akumulujf isoko-
proporfyriny. Stézejni je toto vysetieni u renalné
selhdvajicich pacientd. Dale mUzeme stanovit
emisni maxima plazmatickych porfyrin spekt-
rofluorometrif, pro PCT je patognomicka vinova
délka 615-620nm (3, 5).

V rdmci terapie se snazime eliminovat rizi-
kové faktory. Estrogenovou terapii ukoncujeme
na vice nez 2 roky, popfipadé pfechazime z per-
oralni na transdermalni formu podani. Nutna je
prisna abstinence od alkoholu, jaterni dieta a te-
rapie hepatitidy C, pokud je prokdzéna. Taktéz
je nezbytna ddsledna fotoprotekce sunscreeny
s oxidem zinku, dioxidem titania, oxidem Zele-
za, pouziti ochrannych odévd, folif s vhodnym
filtrem do oken (1, 3, 5).
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Celkova terapie v soucasné dobé nabizi tfi
moznosti:

I, Venepunkce — pravidelné odpousténi 200
az 500ml, na zacatku lé¢by ve dvoutyden-
nich, pozdéji ve Ctyitydennich intervalech.
Tato nejstarsi léCebnd metoda navodf remisi
prakticky u vsech pacientt (4, 6).

Il Nizké davky antimalarik — plsobi zvyse-
nou exkreci uroporfyrinC do Zluce, tento
mechanizmus neni dosud zcela objasnén.
OptimalIni ddvkovanije 125 az 250 mg chlo-
rochinu 2x tydné. Klinickd remise nastava
béhem 6 mésicl, biochemickd po 6-15 me-
sicich 1é¢by. Pri uzivani hydroxychlorochinu
200mg 2x tydné nebo 50-100mg denné Ize
remisi navodit rychleji. Vyssi davky antimala-
rik jsou potencidlné nebezpecné a mohou
vést k rozvoji akutni hepatitidy a retinopatie
3,5,7).

lll. Desferoxamin — mechanizmem ucinku je
chela¢ni vyvézani porfyrin s desferoxami-
nem. Cheldt je schopnen nejrychleji navodit
remisi, nevyhodou je vyssi cena. Vyuziva se
zejména u pacientd s rendlnim selhdvanim
pro jejich anémii (3, 5).

Porfyria cutanea tarda je onemocnéni meta-
bolizmu hemu, které mdze pUsobit diagnostické
rozpaky a terapeutické obtiZze. Anamnesticka
data a klinicky obraz obvykle vedou ke stanoventi
spravné diagndzy, kterou podpofime laborator-
nimi a histologickym vysetfenim.

N&mi popsany pfipad demonstruje typicky
sporadicky typ PCT, ktery byl u pacienta vyvolan
nadmérnou konzumacfi alkoholu. Nadbytek alko-
holu zvysuje porfyurii v ramci stimulace syntazy
kyseliny §-aminolevulové. V 1é¢bé jsme vyuzili
nizce davkovany hydroxychlorochin v kombinaci
s rezimovymi opatfenimi (pfisna alkoholovéa ab-
stinence, jaternf dieta a fotoprotekce).

Pri diagnostice porfyrif je dllezité dodrzet
preanalytickd omezeni, nebot porfyriny jsou
molekuly velmi nestabilni, citlivé na svétlo, okolnf
teplotu i ¢as odbéru. Z tohoto dlvodu by vzorky
mély byt odebirdny do nadob a zkumavek zaba-
lenych do alobalu a zpracovany co nejrychleji (4).

Jako marker aktivity onemocnéni slouzi sta-
noveni celkové koncentrace porfyrin v mo-
¢i. Pfi diagnostice je duleZité vzdy patrat po
jinych systémovych chorobéch predisponujicich
k PCT a po zévaznych jaternich onemocnénich.
Pravidelné kontrolujeme jaterni funkce, metabo-
lizmus Zeleza, krevni obraz a s odstupem casu
opakujeme vysetfeni na hepatitidy. U pacientl
s vysokym rizikem jaterni malignity v pravidel-
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nych intervalech provadime sonografické vyset-
fenti jater a odbér alfa-fetoproteinu.

U hemodialyzovanych pacientl se mdzeme
setkat se zvysenymi hodnotami porfyrind v séru,
mluvime o pseudoporfyrii. K odliseni od pravé
porfyrie poslouzi pravé pozitivni nalez isokopro-
porfyrinu ve stolici (4, 3).

Velmi brzkého a uspokojivého lécebného
efektu Ize dosdhnout pfi kombinaci Ié¢by anti-
malariky s venepunkci. V praxi byvé vétsinou
upfednostiiovdna monoterapie antimalariky,
venepunkci preferujeme u pacientl neodpovi-
dajicich na Ié¢bu antimalariky, s vysokou hladi-

nou sérového feritinu, u pacient s hemochro-
matézou a aktivni hepatitidou C.
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