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A cutan porphyriak korszerii diagnosztikija és terapiaja*®
Recent diagnosis and therapy of cutaneous porphyrias
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OSSZEFOGLALAS

A referdtum a cutan porphyridak korszerit diagnosztikajar,
kezelését és a patomechanizmus hozzdjuk kapcsolodd ak-
tudlis kérdéseit foglalja dssze. Részletesen a hazdankban
két leggyakrabban eldforduld kérképpel, a porphyria cu-
tanea tarddval és az erythropoeticus protoporphyridval
foglalkozik,
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SUMMARY

The recent diagnostic and therapeutic aspects together
with the pathomechanism of the cutaneous porphyrias are
reviewed with a special interest in PCT and EPP, the two
main types of these skin disorders occurring in Hungary.
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és a hozzdjuk szorosan kapcsolédé patomechanizmusukat
foglalja Ossze az Gjabb ismeretek birtokdban.

E korképeket a hem bioszintézis enzimeinek defektusa
okozza, amely a porfirin metabolitok és prekurzoraik tidl-
termelddéséhez vezet. Modern esztdlyozdsuk akut (por-
phyria variegata, herediter coproporphyria) és nem-akut
tormakat (porphyria cutanea tarda: PCT, protoporphyria
erythropoetica: EPP és congenitalis erythropoeticus por-
phyria: Gunther-kér) kiilonit el (30), amelyek megbizha-
téan differencidlhatok a vizelet, a vvt és a széklet porfirin
analizisével. Screening tesztként a plazmdban spektroflu-
orimetrids mddszer haszndlatos. A kvantitativ elemzés a
kordbbi extrakcids modszerek helyett ma ioncseréld kro-
matogrifidval és HPLC-vel torténik (32).

Mivel a cutan porphyridk koziil hazdnkban leggyakrab-
ban a PCT és az EPP fordul eld, a referdtum elsGsorban
ezekkel foglalkozik, kiemelve azokat a momentumokat,
amelyek az elmilt 10 évben vdltak ismertté vagy keriiltek
az elotérbe.

A PORPHYRIA CUTANEA TARDA (PCT) rendsze-
rint felndttkorban kezd6dd, fényérzékenységgel, holyag-
képzddéssel és hepatopathidval jaré kronikus megbetege-
dés, oka az uroporfirinogén-dekarboxildz III (UD) szerzett
vagy oroklott defektusa, amelyet klinikailag hosszasan ha-
té rizikéfaktorok, an. porfirinigének tesznek manifesztté
(25). Ma is ez a leggyakoribb cutan porphyria, jellemzé
férfi dominancidval és orszdgonként igen viltozo preva-
lencidval (1:5000-70 000). Pontos hazai felmérés nem is-

* Az MDT vandorgytlésen elhangzott felkért referatum,
Pécs, 2000. jinius 3.
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mert. A debreceni Bérklinikdn 1966 o6ta 268 beteget diag-
nosztiziltunk, anyagunkban a PCT arinya az EPP-hez
10:1. Az esetek 80%-a sporadikus (I tipust), 20%-a fami-
lidris, amelyben a gyakoribb II tipusban az UD aktivitds
csokkenése extrahepatikusan is kimutathatd, mig a IIl-ban
az enzimdefektus csak a mdjra korlatozodik (8). A I-es ti-
pus homozigdta formdjanak tartott hepatoerythropoeticus
porphyria irodalmi ritkasdg, hazdnkban Simon professzor
és mtsai diagnosztizaltik egy testvérparon (40).

A PCT patomechanizmusa eltér a tobbi cutan porphyri-
4étol, amelyekben exogén tényezoktdl fiiggetleniil fejlo-
dik ki a megbetegedés. Alapvetd probléma ma is, hogy
miért csak néhdny egyén reagdl hepatikus UD deficiencid-
val, ha dltalanos dgensek okozta mdjsejtkdrosoddsa van,
és hogy ezek a toxikus faktorok hogyan indukiljik az
UD-enzimdefektust.

Mai ismereteink szerint PCT-ben t6bb gén koinheriten-
cidja (UD, haemochromatosis: HHC és a citochrom
P450-csaldd génje) regulilja azt a reverzibilis, vasdepen-
dens folyamatot, amelynek sordn a hepaticus UD toxikus
dgensek hatasara inaktivdlédik (9). Erre valamennyi be-
tegnek oroklott fogékonysdga van. A manifesztdléddst a
familidris tipusban az UD enzim génjének autoszém do-
mindnsan oréklédé mutdcidja is elGsegiti. amelybdl eddig
kozel 30 kiilonbozét ismertek fel. Ujabban ugyancsak
identifikaltak HHC génmutaciokat is PCT-ben, elsésorban
a C282Y-t, joval ritkdbban a H63D-t (4), amelyek eldfor-
dulasit a magyarorszdgi beteganyagban a szegedi és a
debreceni Bérklinika kozosen végzi. Legijabban a PCT
familidris tipusdban a citokréom P4501A1 gén polimorfiz-
musdt és a gén Mspl mutdcidjat mutattdk ki, mely az UD
aktivitast sokszorosara noveli (10).



A PCT-re vald fogékonysdghoz tehdt tébb gén coinheri-
tencidja sziikséges. A mutdciok oriklédése egynél tébb lo-
cuson a feltétele — és részhen a magyardzata is — annak,
hogy a PCT miért olyan ritka reakcié mindennapi méijkd-
rosité agensekre.

A rizikdfaktorokrol experimentdlis és klinikai vizsgdla-
tokbél kideriilt, hogy egyediili direkt hatdsuk nem elégsé-
ges a PCT manifesztdléddsahoz (5). Identifikdlasuk nem
csak a diagnosztika szempontjdbdl fontos, hanem a teré-
pia megvdlasztdsat is nagyban befolydsolja. A kordbban is
ismertek (vas, alkohol, vegyszerek: pesticidek, herbici-
dek, gyodgyszerek, tarsuld betegségek: syphilis, diabetes,
autoimmun koérképek, tumorok, stb. 19) az utébbi 10 év-
ben kiegésziiltek idjabh gydgyszercsalddokkal (citosztati-
kumok, hormonpétlok, 31), ij virusfertézésekkel (HCV,
HGV, HIV) és iifabb, a PCT-hez tdrsuld betegségekkel
(hematolégiai malignitdsok, 34, dializdldssal kezelt vese-
betegségek, 24). Sok friss adat gy(lt &ssze arrdl is, hogy
ezek hogyan precipitljak a PCT-t. A krénikus alkoholiz-
mus, a hepatopathia és a PCT kozétti klinikai kapesolatot
példaul, amelyet még 1944-ben felismert Szodoray pro-
fesszor (41), experimentdlisan a szegedi Bérklinika mun-
kacsoportja vildgitotta meg, igazolva, hogy az alkohol a
porfirinszintézis valamennyi enzimének aktivitdsit befo-
lydsolja (22, 25).

Kiilon figyelmet érdemel a riziké6faktorok koziil a HCV
(33) és a jov6ben hazdnkban is a HIV-fertézés (27). PCT-
ben az anti-HCV pozitivitds az dtlagpopuldciondl 50-60-
szor magasabb. A debreceni anyagban kapott felmérésiink
elsé eredményeit 1999-ben kozoltiik (18), a tovabbiakrdl
Emri Gabriella szimolt be 2000-ben a kecskeméti iilésen:
a friss esetek kozott 50%-ban volt HCV fertdzottség, a
szeropozitiv betegek felének pedig madr kialakult a kréni-
kus hepatitise. Kdszd tandr dr személyes kozlésébél tud-
juk, hogy nagyszdmi és hasonld adat 4ll kozlés alatt a
szegedi Borklinikardl is.

A korkép genetikai tipusa és a rizikéfaktorok bizonyos
fokig meghatrozzdk a klinikai jellemzdket is, pl. az elsé
tinetek jelentkezési idejét a gyakori HCV fertézottség a
fiatalabb korosztdly irdnydba tolja el, mig a nemek ari-
nydt az ordlis fogamzdsgatlok és a hormonpaétlok Kiterjedt
alkalmazdsa médositja (23).

A jol ismert tiineftanban a szezonilis jellegii fényérzé-
keny bdrjelenségekért a napnak kitett teriileteken elsGsor-
ban a bérben akkumuldlédd porfirinek fototoxikus hatdsa
a felelds. A legijabb fotobioldgiai kutatisok felvetik kii-
16nb6z6 matrix metalloproteindzok additiv szerepét is
(13). A PCT-t kisérd hepatopathia az igen gyakori steato-
sistol (60-70%) a kronikus aktiv hepatitisen (10-20%) &t a
cirrhosisig (2-10%) és a hepatocelluldris carcinomdig (2-
12%}) progredialhat. Ez utébbiak gyakorisdgat jelentGsen
megndvelte a HCV fertdzottség (42).

A laboratériumi diagnosztika dsszetevdi koziil a porfi-
rin analizis célja az uroporfirinuria igazoldsa, Ha ez nem
lehetséges, pl. a hemodializdlt vesebetegek PCT-jének
diagnosztizdlisaban a plazma és a széklet kvantitativ vizs-
gdlata nyijt segitséget. A vvt-ek dsszporfirintartalmanak
és enzimaktivitisinak mérése nem rutinszerti. Ez utébbi a

korkép tipusdnak differencidldsdra szolgdl, emellett segit-
séget nyijt a genetikai tandcsaddsban (23). A vas anyag-
csere mindhdrom kompdartmentben mérve a betegek til-
nyomo tobbségében kéros, igazolva a vas tdlterhelést
(21). A mdj diszfunkeidja dltaliban nem silyos. Az im-
munglobulinok viltozdsai, a kering6 immunkomplexek
mennyisége a mdj-mezenchima kérosodds PCT-re nem
specifikus laboratériumi jelei. A kiilonb6zé gyakorisdggal
kimutathaté szamos autoantitest arra utal, hogy a kérkép
fenntartdsidhoz és a hepatopathia silyosboddsihoz valé-
szindleg mdsodlagos immun- és autoimmun tényezék is
hozzdjarulnak (15). A hemostatus polycytaemia verdra
emlékeztet. Ismételten kiemelendd a virus szerolégiai
vizsgalatok jelentdsége. HCV-re ma mar minden esetben
elvégzendSk. Ha gyanii van rd, ajanlott a szeropozitiv be-
tegek HIV-vizsgdlata is.

A differencidl diagnézisban legfontosabb kérképek:
bullosus photodermatosisok (polymorph fény-exanthema,
fotoallergids és -toxikus dermatitis, pseudoporphyria),
epidermolysis bullosa, scleroderma (morphea), ritkdbban
az Addison-kor és a paraneoplasztikus hipertrichosis biz-
tonsdgosan elkiilonitheték a PCT-t6l a porfirin metaboli-
tok normdlis szintje alapjdn; a részletes porfirin analizis
nyujt segitséget a differencidldsban egyéb cutan porphyri-
aktdl is.

A PCT krénikus lefolydsa megbetegedés, jelenleg nincs
oki terdpidja. Kezelés nélkiil spontdn nem gydgyul meg,
bér eléfordul, hogy a provokdls tényezdk elimindldsa kli-
nikai tiinetmentességet eredményez és vice versa, adék-
vt terdpidra, legaldbbis dtmenetileg, remisszié érhetd el
enélkiil is. A PCT kezelésére manapsag 16bb eljdrds is al-
kalmazhaté (10). Az Ippen-kiirdt, a kelatképzdket, a kio-
rokint ma is alkalmazzdk, az utobbit leginkdbb a gyer-
mekkori esetekben. Jelenleg azonban a PCT vilasztandé
terdpidja az (n. kombindlt kezelés, amely az Ippen-kiira
és a klorokin eldnyeit egyesiti és egyuittal kivédi a flu
szindromat is, az dtlagos remisszid id6tartama pedig 4-5
év, de egyénileg joval hosszabb is lehet (20). A teljesség
kedvéért felsorolhaté néhdny ritkdbban, esetenként a be-
teg specidlis adottsdgai, tarsuld betegségei miatt alkalma-
zott terdpids eljdrds. Hemodializdlt vesebetegek kezelését
pelddul ajanlatos eritropoetinnel kiegésziteni. Az tjabb
gyogyszerek és eljardsok kozott megemlitends a H2-re-
ceptor antagonista cimetidin és a plazmaferezis, Azonban
ezek egyikének effektusa sem éri el a kombinalt kezelését
(37,32}

A hepatopathia minden esetben adékvit belgydgydsza-
1i kezelést igényel, mivel a betegek sorsdt a mdjkdrosodds
etioldgidja, stlyossdaga és kezelési lehetdségei hatdrozzdk
meg. HCV szeropozitivitiskor példdul, kiilonosen fiatal-
kord betegek esetében ez életfontossagi. Az tjabban al-
kalmazott hosszas, legaldbb egy évig tartd interferon alfa
+ ribavirin kitra aktiv HCV hepatitisben jelentdsen, 20-
rol 40%-ra noveli azoknak a betegeknek az ardnyat, akik-
nél a hepatopathia tartés remisszidja érhetd el (26), ami-
vel parhuzamosan védrhatéan a PCT lefolydsa is kedve-
zéen alakul. Ez a kombindlt kezelés nagyobb egészség-
ligyi centrumokban ma mdr hazinkban is megvaldsithato.
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Ugyancsak kedvezden befolydsolja az antivirdlis terdpia a
HIV-fertézéshez tarsulé PCT-t is, s6t a HCV-vel kombi-
nalt virusfertézés okozta PCT-ben az aktiv retrovirdlis te-
rdpia dtmeneti remisszidhoz is vezethet (36).

Hazdnkban a mdsodik leggyakoribb cutan porphyria a
PROTOPORPHYRIA ERYTHROPOETICA (EPP). A
gyermekkorban kezdddd, gyakran familidris halmozdédasi
kérképben a vvt-k kérosan magas PP-tartalmat és a kovet-
kezményes nagyfoki fényérzékenységet a ferrokelatdz
genetikusan determindlt csékkent aktivitdsa okozza (43).

A kérkép patogenezisében és diagnosztikdjdban az elé-
relépést a molekuldris genetikai vizsgdlatok hoztik. A ve-
lesziiletett enzimdefektus 6rokldése tobbnyire autoszém
dominéns inkomplett penetrancidval és varidbilis klinikai
tiinetekkel. A minddssze 10-30%-ra csékkent enzimaktivi-
tds komplex genetikai mechanizmust valdszinisit, amely
feltehetden egy hdrom alléles rendszert involvdl (45, 11,
44).

Az elmult 10 évben a ferrokelatdz génjének nagyszami
(30-nal tobb) mutdcidjat identifikdltik (39), koztik egyet
sajat anyagunkban is (17, 35), de csak néhany mutécié
volt kimutathaté egynél tobb EPP-s csalddban. A debrece-
ni Bérklinika 23 betegébdl a tobbség, 17 eset familidris
(16). A genetikai vizsgdlatok EPP-ben azért is perspektivi-
kusak, mert alkalmasak a karrier-csaladtagok kisziirésére
és alapul szolgdlnak a jovdbeli génterdpidhoz is.

A patogenezis toviabbi fontos tényezdje, hogy az irha
kapilldris hdlézatinak PP-ben gazdag endotelsejtjei az UV
és a lathaté fény indukcidjara fotodindmias kdrosoddst
szenvednek, ami jorészt megmagyardzza a betegek szub-
jektiv panaszait €s objektiv tiineteit.

A klinikai diagnozis a jellegzetes bdrtiineteken és a
nagyfoku fényérzékenységen alapul, amelyek a legtobb
esetben mdr kora gyermekkorban jelentkeznek, és rend-
szerint az egész életen it megmaradnak. Az akut bérjelen-
ségek sokfélék. A kinzé égés, viszketés utdn 6rdk milva
dermatitis solarishoz hasonlé perzisztilo eritéma és kisfo-
ki 6déma, maskor Quincke-oedema, urticaria, hydroa ae-
stivale vagy vacciniforme jelenik meg. Ez utébbiak atro-
fids vagy varioliform hegekkel gyégyulnak. Ritkdn ekze-
ma és purpura is el6fordulhat. A debreceni anyagban a
hydroa typus van tulsilyban. A Akrdnikus tiinetek a PCT-
hez hasonléan a bér id§ el6tti megoregedésében nyilvd-
nulnak meg, az orr bére narancshéjra emlékeztet (43, 30).

Hepatopathia EPP-ben rendszerint nem igazolhatd, de
esetenként mar relative fiatal korban észlelhetdk PP-tar-
talmi epekovek, portalis fibrosis, cirrhosis. 30 éve rend-
szeresen kontrolldlt anyagunkban eddig egyetlen esetben
sem fordult elé hepatopathia. Azonban egyik betegiink
mdjdnak elektonmikroszképos vizsgalata olyan jellegze-
tességeket mutatott, amelyek megerdsitik, hogy a mdj
nemcsak a hepaticus porphyridk, hanem az EPP patogene-
zisében is fontos szerepet jatszik (14). Ezt bizonyitja az
esetek mintegy 5%-dban hirtelen fellépd fatdlis hepatopa-
thia is, ami akkor kovetkezik be, ha a bilidris szekrécid
mér nem tud megbirkdzni a mdjban felhalmozdédott PP
mennyiséggel (12, 3). Az elsd klinikai jel az icterus, ami
rendszerint csak néhany hénappal elézi meg az exitust, ha

nem torténik médjtranszplanticio, bar a hepatopathia, kiilo-
nosen korai stidiumban, reverzibilis lehet. Mdig se tiszta-
zédott, hogy milyen tényezdk hajlamositanak a fatdlis ki-
menetelld médjkdrosoddsra. Ezért a jelenlegi intenziv gene-
tikai kutatdsokat az is motivilja, hogy az oroklésmenet, a
ferrokelatdz gén mutacidi és a hepatopathia kozotti Ossze-
fiiggésekbdl kivvetkeztetni lehessen a kérlefolydsra.

A letilis mdjelégtelenség megeldzése érdekében indo-
kolt a provokdld tényezdk keriilése, a mijmiikodés és a
vvt PP-szintjének rendszeres, legaldbb évenkénti ellendr-
zése, s6t soron kiviil akkor is, ha vdratlanul fokozddik a
beteg fényérzékenysége.

A laboratoriumi diagnosztika alapja EPP-ben is a por-
firin analizis, amelyben a legfontosabb a periférids vvt-ek
erdsen emelkedett PP-tartalmdnak (1000 nmol/l<) igazo-
lisa. Erre a legegyszeriibb screening teszt a vvt-ek fluo-
reszcensz mikroszképos vizsgdlata vérkenetben, amikor is
a kéros PP mennyiséget tartalmazo fluorocitdk biborvords
szinben fluoreszkalnak. Ardnyuk 15-25%. Kéros laborato-
riumi jellemzé még a vvt-ek in vitro hemolizise UVA-ra
Porfirinuria viszont soha nincs.

Az dltaldnos prognodzis kedvezd, bar a porphyria un.
kiégése meglehetdsen ritka. A rapid és silyos hepatopa-
thia viszont esetenként fatalis kimenetellivé teheti a kor-
képet.

A differencidl diagnosztikdban az EPP-t egyéb porphy-
ridktol elsésorban a porfirinanalizis eredménye Kiiloniti
el. Legkdzelebb dll hozzd az erythropoeticus copropor-
phyria, amelyrél maig sem eldontdtt, hogy valéban kiilén-
allo korkép-e. A klinikailag er6sen hasonlité photodernia-
tosisokban (polymorph fény-exanthema, solaris uricaria,
hydroa vacciniforme, gydgyszeres photodermak) nincs
porfirin-anyagcserezavar. Magas vvt PP-tartalommal jaré
egyéb kirképek elsGsorban a fényérzékenység hidnya ré-
vén differencidlhatok. A szoveti képében igen hasonl6 [i-
poid proteinosisban a hialinszerti anyag depozitumai ge-
neralizdltak. Végiil az intenziv szubjektiv tiinetekkel ki-
sért psychoneurosist a normalis laboratériumi leletek €s az
objektiv tiinetek teljes hidnya kiiloniti el (43).

Mivel az EPP genetikusan determindlt enzimopathia, je-
lenleg csak szimptomatikusan kezelhetd. Nem megoldott
a ,kielégité” prevencié sem. 1970-ben fordulatot jelentett
a béta-karotin sikeres kiprébéldsa (28), bdr az utdnvizsgai-
16k tapasztalatai ellentmonddsosak. Ma az a felfogis,
hogy csak enyhe és kozépsilyos esetek bizonyos hanya-
daban érheté el vele kielégits profilaxis (43). Mivel azon-
ban az aurantiasison kiviil nincs mas mellékhatdsa, min-
denképpen érdemes megkisérelni adagolasat. Beteganya-
gunkban az esetek 35%-dban bizonyult sikeresnek Carota-
ben kapszula formdjdban (16).

A néhiny éve bevezetett forokondicionalds preventiv
PUVA, illetve narrow-band UVB-fototerdpidval a szapo-
rodé szdmu tapasztalat szerint a betegek tobbségében
szintén jelentésen noveli a napfény-tliréképességét (38,
2).

A teljesség kedvéért megemlitendd, hogy Bechtel 1981-
es beszdmolGja utdn Szegeden is tobben sikerrel alkal-
maztik a transzfizids kezelést, ami javasolhatd a majelég-
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telenség veszélyének késleltetésére is (7). A 90-es évek-
ben egyesek az ordlisan adott ciszteintl, masok nagyada-
gi C-vitamintdl littak lemérhetd profilaktikus hatdst, fel-
tehetden szabadgydk fogd képességiik révén (43, 1).

Végleges ¢s megnyugtaté megolddst csak a génterdpia

jelent majd, amire mdar vannak biztaté eredmények (6,
29).

Osszefoglalva, a cutan porphyridk perspektivdi a gene-

tikai kutatdsokat, a rizikofaktorok identifikdldsat és hatds-
mechanizmusuk tisztdz4sdt, a praenatalis diagnosztikdt és
ujabb kezelési és preventiv eljardsok bevezetését foglaljik
magukban, beleértve a génterdpiat is.

—
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