dermatologie 1 07 13.2.2007 9:30 Str. 12 L $ B

Souborné referaty (doskolovani lékaru) Ces.-slov. Derm. 82, 2007, No. 1, p. 12-15

Pseudoporfyrie

Malina L.

Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN
prednosta prof. MUDr. J. Stork, CSc.

Souhrn

Pseudoporfyrie

Pseudoporfyrie je fototoxicka dermatitida, klinicky i histologicky vérné napodobujici pozdni koZni por-
fyrii, avSak bez zvySené mocové a fekalni exkrece vicekarboxylovych porfyrini. Fotosenzitivita je zaklad-
né vyvolavana vlivem prirozeného nebo umélého UVA-zareni nebo zareni viditelného. Nemoc navozuji
metabolické faktory (vyssi plazmaticka koncentrace porfyrini u nemocnych s chronickym renalnim selha-
preparaty, kosmetické prostiedky, opalovaci pripravky, soucasti vyzivovych latek a napoji, zejména piso-
bi-li dlouhodobé, pripadné hormony). TéZ imunologicky profil nemocného miize pri vzniku fotosenzitivity
hrat roli. Terapeuticky se na zhojeni tohoto onemocnéni uplatni pouze vyhybani se znamému fotosenzibili-
zujicimu agens a expozici intenzivnimu zareni uvedenych spektralnich pasem.

Klicovd slova: pseudoporfyrie — porfyrie — PCT - fototoxicka dermatitida — fotosenzitivita — fotoderma-
tozy — solaria — PUVA

Summary

Pseudoporphyria

Pseudoporphyria is a phototoxic dermatitis clinically and histologically closely resembling porphyria
cutanea tarda (PCT), but without enhanced urinary and faecal excretion of higher-carboxylic porphyrins.
Photosensitivity is basically caused by natural or arteficial UVA- or visible radiation. The disease is indu-
ced either by metabolic factor (higher plasma concentration of porphyrins in patients with chronic renal
failure on hemodialysis) or by different drugs and their components (frequently by NSAIDs), by cosmetic
products, suntan lotions, long-acting ingredients of nutrition products, and by hormones. Also immunity
pattern of the patient may play a role in its origin. As far as therapy of pseudoporphyria is concerned, only
elimination of noxious influence of known photosensibilizing drugs and of the exposure to the radiation of
the above spectral regions leads to healing of skin changes.

Key words: pseudoporphyria — porphyria — PCT - phototoxicity — photosensitizing drugs — photoderma-
toses — solaria — PUVA

UvVOoD KLINICKE CHARAKTERISTIKY
ONEMOCNENI

Pseudoporfyrie pfedstavuji smés riiznorodych derma-
tologickych obrazi, klinicky i histologicky pfipominaji-
cich pozdni kozni porfyrii (PCT), zafazenych uméle pod
jeden nazev.

Pod touto diagnézou se vede fada Iékové podminénych
¢i jinak chemicky nebo fyzikdln€ navozenych vezikulo-
buldznich toxickych dermatitid, manifestujicich se vli-
vem expozice ultrafialovému zafeni v rozsahu jeho UVA-
nebo viditelné oblasti zafeni.

V klinickém obraze se pseudoporfyrické zmény proje-
vuji vznikem zminénych vezikuléznich, popt. buléznich
erupci na svétlu vystavenych plochiach kiZe, na obliceji,
krku, ve vystiihu, na rukou (zejména jejich dorzech), na
predlokti, popf. i na trupu. PostiZend kiiZe je pfitom snad-
no zranitelnd. Uvedené 1éze se Spatné hoji, vznikaji jizvy
s hyperpigmentaci, kterd je ale vesmés pouze skvrnita.

Velmi zfidka, a to zejména u muzd, lze vidét vyraznéj-
81 hypertrichézu. Prakticky nikdy se tu nepozoruji zmény
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sklerodermoidni jako u ,,pravé* PCT. Na rozdil od PCT se
u pseudoporfyrii neprokazuje porucha porfyrinového
metabolismu se vzestupem mocové ¢i fekalni exkrece por-
fyrinG a zvySenim jejich plazmatické koncentrace (16,
30). Histologicky obraz pseudoporfyrie je obtizné odlisi-
telny od obrazu porphyria cutanea tarda (14, 25). Naché-
zime subepidermdlni puchyt, typicky se zachovalym reli-
éfem na spodin€, s minimalni pfitomnosti zanétlivého
infiltratu. Pro porfyrii jsou typickd epidermalni eozinofil-
ni, podlouhld ,housenkovitd téliska® (angl. ,caterpillar
bodies*), tvofend degenerovanymi keratinocyty a materia-
lem bazalni membrany (7, 33), pfitomna vSak v méné nez
poloviné ptipadil. TéZ shluky podobnych télisek pak byva-
ji pfitomny i u pseudoporfyrii (11). Také eozinofilni zesi-
leni cévnich stén supercifidlniho plexu v disledku ukladé-
ni PAS-pozitivni hmoty a zhrubéni kolagennich snopcit
byva pozorovano castéji u PCT neZ u pseudoporfyrie (25).

Piimé4 imunofluorescence u obou onemocnéni proka-
zuje granuldrni depozita imunoglobulinu (Ig)G a C3
komplementu (méné casto IgM, IgA a fibrinogenu)
v oblasti junk¢ni zony a v cévnich sténdch (25). Cytoidni
téliska jsou Castéjs$i u PCT. Neptfima imunofluorescence
je negativni. Elektronmikroskopické nilezy pseudoporfy-
rie nejsou jednoznané a vétSinou prokazuji Stépeni
v urovni lamina lucida bazalni membrany. Pozorovany
jsou téZz znamky reduplikace bazdlni membrany epider-
mis a cév koria (14).

Zakladnim faktorem vyvolavajicim a podmiiujicim
pseudoporfyrické zmény na kiZi je, jak jsme jiZ uvedli,
zafeni produkované sluncem nebo umélymi zdroji. Jako
zv1astni podtyp nemoci proto nékteti autofi popisuji tzv.
solariovou pseudoporfyrii, vznikajici u osob dlouhodo-
bé navstévujicich tato zatizeni (8, 28, 32).

Jinou skupinou nemocnych, kterou postihuji pseudo-
porfyrie, jsou pacienti s chronickym selhavanim ledvin
(12, 13, 35), a to at uz dialyzovani, nebo medikamentdz-
né léCeni. Ti predstavuji jedinou vyjimku, pokud se tyce
poruchy porfyrinové exkrece, nebot nemohou pfi dialyze
ndlezit¢ dekarboxylovat vicekarboxylové porfyrinogeny,
pravdépodobné vzhledem k poruSe enzymi 5-ALA
dehydrogendzy a deamindzy (snad pro sniZeni hladiny
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zinku dialyzou), coz miZe vést ke zvySeni hodnot porfy-
rindl v plazmé, nebo, je-li ziskatelnd, i v moci (15). Odlis-
nd je situace pii kontinudlni peritonedlni dialyze, pfi niZ
nastava lepSi clearance vicemolekularnich sloucenin,
jakou je napfiklad uroporfyrin (10). Odlisit je pak nutno
pravou pozdni kozni porfyrii, kterd se u nemocnych
s chronickou ledvinovou insuficienci vzhledem ke kom-
binaci rendlniho a hepatilniho selhdvani mtze téZ vysky-
tovat (35). Podil na vzniku koZnich zmén miZe mit spo-
luptisobeni nékterych 1€kt, zejména diuretik uZivanych
u nefropatii (5, 6, 20). Rozhodovani zavisi na laborator-
nim vySetfeni spektra mocovych a zejména plazmatic-
kych porfyrini, které se vétSinou provadi pomoci vysoko-
ucinné kapalinové chromatografie. NejCastéji se vSak set-
kiavame s pseudoporfyriemi polékovymi. V tomto
sméru hraji nesporné prim nesteroidni protizanétlivé
a protirevmatické latky, jejichz neZzadouci Gc¢inky se popi-
naproxen, oxaprozin, ketoprofen (derivity propionové
kyseliny) (1, 19) a dalsi, salicylovy derivat diflunizal
(39), nabumeton, myorelaxans mefenamolon nebo kari-
zoprodol (17). Nejnovéji byly popsiny pseudoporfyrické
koZzni zmény i po inhibitorech cyklooxygenazy-2 (rofeko-
xibu) (24). Nutno vSak dodat, Ze farmakologickd kom-
pendia udavaji vice nez 140 1€ki potencidlné fotosenzibi-
lizacné€ pisobicich pfi celkovém pouZiti (2). Za 15 let od
doby, kdy jsme naposled pojedndvali o tomto tématu
(22), pribylo k jejich seznamu nékolik desitek sloucenin.

U nemocnych s kardidlnim a rendlnim postiZenim se
nékdy patogenné uplatiiuji diuretika, zejména ta, kterad
obsahuji siru — chlortalidon, furosemid nebo hydrochlo-
rothiazid (napf.15). Znamymi fotosenzibilizatory, které
mohou vyvoldvat zmény charakteru pseudoporfyrie, jsou
retinoidy (26, 34), a to jak izotretinoin, tak i acitretin,
diive téZ etretinit, poddvané nékdy samostatné, jindy
oviem spolu s dal§imi fotosenzibiliza¢né plsobicimi
slouCeninami. Sem pochopitelné patii psoraleny, uZivané
pro kosmetické ucely nebo pro PUVA terapii (3).

Léky, které nejcastéji navozuji vznik pseudoporfyric-
kych koZnich zmén, uvadime v tabulce 1, a to podle 1€ko-
vych skupin (ATC).

Tab. 1. Léky, které nejcastéji navozuji vznik pseudoporfyrickych koznich zmén

C03 — diuretika

hydrochlorothiazid, chlortalidon, furosemid

D05 — antipsoriatika

methoxalen, acitretin

D10 — ptipravky proti akné

tretinoin, izotretinoin

GO3A - hormondlni kontraceptiva k systémové aplikaci

gestageny a estrogeny v kombinacich

GO3H - antiandrogeny

flutamid

GO04 — urologika

oxolinova kyselina

JO1 — antiinfektiva (antibiotika) tetracykliny

doxycyklin, minocyklin aj.

chinolony

nefluorované (nalidixova kys.)

fluorované (ciprofloxacin, ofloxacin aj.)

JO2 — antimykotika

vorikonazol

L04 — imunosupresivni latky

cyklosporin

naproxen, ketoprofen, ibuprofen, nabumeton, nimesulid,

piroxikam, a dalsi

NOS5 — myorelaxancia

mefenoxalon, karisoprodol
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Mnoho postizenych pacientd ani nevi, Ze pouZivali
nebo pouZivaji rizné, byt i slabé fotosenzibilizujici slou-
Ceniny, zejména kosmetické piipravky a zevni fotopro-
tektiva s obsahem rtznych lipida, voski, oleja, rostlin-
nych extraktt, alkohold nebo fragranci prostfednictvim
vyrobkl nedeklarovaného sloZeni (23, 31), nebo Ze byli
v neddvné minulosti vystaveni vlivu riznych systémoveé
¢i lokdlné podavanych Iékd, vitamin nebo vyZivovych
prostfedkil s moZznym fotosenzibiliza¢nim piisobenim.

Vzacnéji bylo v této souvislosti referovino o patogen-
nim plsobeni nékterych antibiotik [zejména tetracyklino-
vych preparitt (9) nebo chinolonti (21)], triazolového
antimykotika vorikonazolu (36), sulfonu (9), imunosup-
resiva cyklosporinu (18) nebo antiarytmika amiodaronu
(29). Zajimavé byly informace o vzniku pseudoporfyric-
kych zmén po 1é¢bé antiandrogenem flutamidem (4), jeli-
koZz jemu funkci piibuzné estrogeny patii k zdkladnim
faktorim vyvoldvajicim manifestaci sporadické pozdni
koZzni porfyrie. V té souvislosti je tieba se zminit i o popi-
sovaném vlivu perordlnich antikonceptiv nebo 1€kt pro
substitu¢ni hormondlni terapii (HRT) na vyvin pseudo-
porfyrickych koznich zmén (37, 38, 27).

Pfi vzniku onemocnéni se zfejmé uplatiiuji i faktory
imunologické (viz histologické nalezy), hormondlni,
moZzné i genetické.

TERAPIE

Vzniknou-li koZni pseudoporfyrické zmény u pacienta
s normdlni exkreci porfyrin{, ktery byl exponovan nékte-
rému znimému fotosenzibilizatné plsobicimu Ciniteli
a Casto pobyva na slunci nebo v opalovacich salonech,
spociva terapie v prostém vynechdni podezielého agens.
Po tydnech, ale nékdy i po mésicich nebo jesté pozdéji, se
koZni ndlez normalizuje. V&tSinou se vSak u téchto osob
setkdvdme s polypragmazii, neinformovanosti o sloZeni
systémoveé pouZivanych 1€kt nebo extern, neochotou
vynechat oblibené kosmetické piipravky a antiperspiran-
ty, a vedle toho s technickou nemoZnosti provést epiku-
tanni testy se sadami nejCastéjSich fotoalergenil. Zhojeni
koZnich zmén namnoze zdvisi na ndhod¢, napfiklad na
ukonceni terapie nékterého nedermatologického onemoc-
néni nebo na zméné osobnich navykd.

ZAVER

Pseudoporfyrie mize, vzhledem k tomu, Ze napodobu-
je po klinické i histologické strdnce obraz pozdni koZni
porfyrie (PCT), byt s ni snadno zaménéna. Proto je
nezbytné u vSech nemocnych s podezienim na nékterou
z dvojice téchto chorob zevrubné laboratorné vysetfit uri-
narni a fekdlni exkreci porfyrint, kterd by v pozitivhim
piipadé svédcila pro PCT.

=

O diagnoze pseudoporfyrie je zejména nutné uvazovat,
je-1i pacient soustavnéji vystaven UV-radiaci a souc¢asné
uziva néktery ze zndmych nebo predpoklddané fotosenzi-
bilizujicich 1€ku.
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