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Pacient, 59lety muz, ktery se dlouhodobé s ni¢im ne-
1é¢il a neuzival zadné 1éky, se dostavil na nase pracovisté
po nesiroké excizi nodularnitho melanomu pravé paze
(Breslow 2,8; Clark IV, bez ulcerace a regrese) pred dvéma
meésici. Po provedené reexcizi jizvy a mapovani sentine-
lové uzliny, ktera byla negativni, byla zahdjena adjuvantni
imunoterapie interferonem alfa v davce 9 mil. 5krat tyd-
né. Pi zahajeni bylo pozorovano mirné zvyseni jaternich
testd, které se béhem lé¢by vyrazné neménilo. Tti tydny
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po zahdjeni 1é¢by pozoroval tvorbu ojedinélych erozi
a nesvédivych vezikul na dorzech rukou, davanych do
souvislosti s fotosenzibilizujicim t¢inkem rostlin pii pra-
ci na zahradé. Tfi mésice po zahajeni 1écby CT vySetfeni
bricha vykazalo difuzni pritomnost splyvajicich loZisek
do nékolika milimetrd v priméru charakteru metasta-
tického procesu jater. Soucasné byla provedena biopsie
vezikuly na dorzu ruky k histologickému vysetteni a vy-
$etfeni pfimou imunofluorescenci (obr. 1-4).

Obr. 1.

Obr. 2.
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HISTOPATOLOGICKE VYSETRENI

V centru excize byl zastizen subepidermalni puchyt
s dobfe vykreslenou spodinou kryty atrofickou epider-
mis s parakeratdzou a pritomnosti eozinofilnich hrud-
kovitych télisek (obr. 3, 4). V hornim koriu byly patrny
ojedinélé erytrocytarni extravazaty a bazofilni degene-
race vaziva. Pfima imunoflorescence prokazala ve tiidé
IgG imunofluorescenci stén kapilar horntho koria a ba-
zalni membrany epidermis (obr. 5), pozitivitu IgM stén
nékterych kapilar horniho koria a shluky hrubych granul
a cytoidnich télisek subepidermalné, ve tridé IgA, C3
komplementu a fibrinogenu imunoflorescenci stén kapi-
lar horniho koria.

Zaveér
Nélez podporuje diagndzu porphyria cutanea tarda.

PRUBEH

Adjuvantni imunoterapie interferonem alfa byla ukon-
¢ena pro leukopenii. Biopsie jater prokdzala chronickou
hepatopatii ve stadiu stfedné tézké fibrozy s nélezem jeh-
licovych inkluzi, steatdzy a sttddanim Zeleza slucitelné
s diagndzou porphyria cutanea tarda, metastatické posti-
zeni nebylo pritomno. Vy$etfeni moce prokazalo: zvyse-
né celkové porfyriny (1772, norma: 1-200), jejich celkovy
odpad (2658 - norma: 0-200), vy$etfeni vysokotcinnou
kapalinovou chromatografii (U-HPLC) prokazalo: ko-
proporfyrin: 8 (0-80), pentakarboxyporfyrporfyrin: 8
(0-0), hexakarboxyporfyrin: 3 (0-0), heptakarboxypor-
fyrin: 28 (0-7), uroporfyrin: 53 (0-20). Vysetfeni na he-
patitidu B a C bylo negativni. Pacient byl nekurak, udaval
konzumaci tf{ piv denné a ptileZitostné destilatt. Hepa-
tolog pro symptomatickou jaterni porfyrii s poéinajici
jaterni cirhdzou zahdjil 1é¢bu plaquenilem v davce 1 tbl
2krat tydné.

DISKUSE

Porphyria cutanea tarda (PCT), oznac¢ovana téZ jako
symptomaticka jaterni porfyrie, patti mezi tzv. hepatalni
porfyrie. Porfyrie jsou vrozené nebo ziskané poruchy en-
zymu Gcastnici se syntézy hemoglobinu vedouci k zvy$e-
nému vylu¢ovani porfyrint [2, 8, 17]. Porfyriny nasledné
pusobi jako fotodynamicky senzibilizator. Porfyrie se déli
podle mista enzymové poruchy na porfyrie erytropo-
etické s poruchou enzymu v kostni dfeni a na porfyrie
hepatalni s poruchou v jaternim parenchymu. Biosynté-
za hemoglobinu zahrnuje 8 enzymatickych krokd, které
postupné konverguji glycin a sukcinyl-koenzym A na he-
moglobin [2, 13]. Tyto enzymy jsou kddovany 9 rtiznymi
geny, jejichz poruchy vedou k vrozenym porfyriim s auto-
zomalni i recesivni dédi¢nosti, méné pak vazanou na chro-
mozom X [2, 15]. PCT patti mezi porfyrie predevsim zis-
kané (typ 1) méné casto vrozené (familiarni, typ 2). Jedna
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se o poruchu uroporfyrinogen-dekarboxylazy (UROD)
s hromadénim porfyrint v jatrech, séru, moci a ve stolici.
U ziskané formy, pfi snizeni funkce UROD pod 20 %, do-
chazi ke vzniku klinickych ptiznakt. Familidrni forma je
charakterizovana mutaci genu pro UROD s autozomalné
dominantni dédi¢nosti s ¢aste¢nou penetraci (je deteko-
vano vice nez 105 mutaci UROD) [2, 15]. U heterozygo-
td je enzym UROD z poloviny funkéni a jeji prubéh je
proto asymptomaticky. Vzhledem k nizké penetraci této
mutace je rodinnd anamnéza ¢asto negativni a postizeni
je povazovano za ziskanou formu (rodinnad anamnéza
je pozitivni asi jen u 7 % pacienttl). Na vzniku PCT se
u predisponujicich pacientt mohou podilet i zevni fak-
tory, konzumace alkoholu (asi u 2 % cirhotiki), infek¢ni
hepatitidy (hepatitida C), syntetické derivaty estrogent,
nadmérny prisun Zeleza a predevsim aromatické chlo-
rované uhlovodiky (hexachlorbenzen) pouzivané jako
pesticidy [3, 4, 8, 11, 13, 14]. Takto vyvolané porfyrie se
oznacuji jako toxické. Z jinych metabolickych onemoc-
néni se nejvice popisuje homozygotni forma mutace
(Cys282Tyr) pro hereditairni hemochromatézu [5, 10,
17]. Z méné castych vyvolavajicich faktort je popsana
hemodialyza u pacientti s chronickou renalni insuficien-
ci (pseudoporfyrie), dale pak infekce HIV v koinciden-
ci s hepatitidou typu C, méné pak infekce hepatitidou
AaB[2,9, 11, 13]. Ojedinélé ptipady jsou popsany u pa-
cient s hematologickou malignitou nebo systémovym
erytematodem [2, 6].

Ziskana forma PCT se klinicky manifestuje v dospé-
losti, u familidrni formy je nastup onemocnéni u mlad-
$ich jedincd, ¢astéji postihuje muze. Typickym klinickym
obrazem je rozvoj vezikul a bul na nezanétlivé spodiné
se $patné se hojicimi erozemi a jizvami. KiiZe je snadno
zranitelnd, v pozdéjsich fazich atroficka a hyperpigmen-
tovana s pritomnosti jizev, milif a vystupniovanou solarni
elastézou. Postizeni je pfitomno v solarni lokalizaci, na
dorzech rukou, prstii, na predlokti, v obli¢eji, méné pak
ve kitici a na ramenou. Byva loZiskova hypertrichdza ze-
jména nad zygomy a spancich, vzacnéji se nachazi jizvici
alopecie, onycholyza ¢i pseudosklerodermické projevy
histologicky nerozeznatelné od sklerodermie [1, 2, 7, 13,
16, 18].

Histologicky je charakteristicky nezanétlivy subepider-
malni puchyt s dobte vykreslenou spodinou a nékdy pa-
trnymi eozinofilnimi hrudkovitymi (,,housenkovitymi®)
hmotami v epidermalni krytbé, které predstavuji material
bazalni membrany obsahujici kolagen IV znazornujicim
se pfi barveni metodou PAS, ktera nékdy prokazuje i zesi-
leni stén kapildr a bazalni membrany epidermis. Jsou pa-
trné znamky chronického solarniho poskozeni, bazofilni
degenerace vaziva. Ptimou imunofluorescenci Ize deteko-
vat pozitivitu IgG, méné IgM, komplementu a fibrinoge-
nu ve sténach cév a pripadné v oblasti bazalni membrany
epidermis [13, 17]. Z laboratornich vyS$etfeni je rozho-
dujici vySetfeni moce na pritomnost porfyrind, zejména
uroporfyrinu I a III. MozZny je i pritkaz koproporfyrint
ve stolici a priikaz karboxylovanych porfyrinti v séru.
Laboratorné byva ptitomna polyglobulie, vy$$i hladina
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zeleza, zvy$ené jaterni transamindzy a obstrukéni jater-
ni enzymy. Familidrni formu PCT muze odlisit stanoveni
aktivity UROD v erytrocytech, které je u ziskané formy
v normé [2, 13,17, 18].

V diferencialni diagnostice je nutné odlisit jina puchyt-
natd onemocnéni, zejména epidermolysis bullosa acquisita,
a jiné porfyrie s kozni manifestaci (kongenitalni erytro-
poetickou porfyrii, erytropoetickou protoporfyrii, he-
reditarni koproporfyrii a porfyrii variegatni), pripadné
pseodoporfyrie vznikajici pfi chronické rendlni insuficienci
a lékové indukované (tetracyklinem, nesteroidnimi anti-
revmatiky) [9, 11, 13].

Terapeuticky se uplatiiuji nizké davky antimalarik
v davece 125-250 mg chlorochinu (hydroxy-chlorochinu)
2krat tydné, které jsou méné uc¢inné u pacienttt s PCT
pii hemochromatéze. U¢innou metodou jsou venepunk-
ce 500 ml krve opakované po tydnu az 14 dnech, dlou-
hodobéji po mésici. Cilem této terapie je snizeni hladin
saturace transferinu na 15 %, redukce hemoglobinu na
hladiny 110-120 g/l a sniZeni plazmatické hladiny ferriti-
nu pod 25 ug/1 [2, 5, 8, 12, 17]. Rozvoj puchytnatych pro-
jevil na této terapii odezniva do 3 mésict, fragilita kiize se
zlep$uje do 9 mésicti a hladiny porfyrint se normalizuji
po roce terapie. Loziska hypertrichdzy odeznivaji az po
letech terapie [18]. U pacientt s rendlnim selhdnim a vy-
raznou anémii je alternativou terapie erytropoetinem,
ktery mobilizuje jaterni depozita Zeleza do nové synteti-
zovaného hemoglobinu. Vyznamnou soudasti terapie je
eliminace rizikovych faktoru, abstinence, vysazeni sub-
stituce estrogeny, terapie pripadné infek¢ni hepatitidy C
a dtisledna fotoprotekee [17, 18]. Prognéza pacientt zavi-
si na zavaznosti jaterniho postizeni. Remise onemocnéni
se pohybuje v pruméru okolo 2-2,5 let od ukonéené tera-
pie, nutné je dlouhodobé sledovani pro moznost rozvoje
jaterni cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu [10, 18].
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