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Porfirije so redke bolezni, ki so posledica zmanj$ane aktivnosti posameznih encimov v veri-
gi izgradnje hema. NajpogostejSa med njimi je porfirija kutanea tarda. Gre za kroni¢no
jetrno porfirijo, pri kateri je okvarjen encim uroporfirinogen dekarboksilaza, kar povzroci
kopicenje porfirinov v razli¢nih organih, zlasti v jetrih in koZi. Na predelih koZe, ki so
izpostavljeni soncu, opazimo v zaetku poteka bolezni mehurje, kasneje hiperpigmen-
tacije in v&asih tudi brazgotine. Prizadetost jeter se kaZe na razli¢ne nacine, lahko asimp-
tomatska le s poviSanimi jetrnimi testi, sega pa vse do jetrnoceli¢nega karcinoma. Povprecna
starost ob nastopu simptomov je 50 let. Bolezen je nekoliko pogostej$a pri moskih. Za
pojav klini¢nih simptomov so poleg delnega pomanjkanja uroporfirinogen dekarboksi-
laze potrebni dodatni sproZilni dejavniki. Najpomembnejsi dejavnik je izpostavitev
ultravijoli¢nim Zarkom. Ostali dejavniki vklju€ujejo zviSano raven Zeleza v serumu, zlo-
rabo alkohola in nikotina, okuzbo z virusom hepatitisa C, mutacije v genu za hemokromatozo,
uZivanje hormonske kontracepcije, zastrupitev in okuzbo s HIV. Zdravljenje vkljucuje zasci-
to pred soncem, prepreCevanje dejavnikov tveganja, flebotomijo in sistemsko zdravlje-
nje z nizkimi odmerki antimalarikov. Po doseZeni remisiji ostaja moZnost ponovitve, zlasti
¢e dejavniki tveganja niso ustrezno nadzorovani.
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Porphyrias are rare diseases resulting from the reduced activity of individual enzymes
in the heme synthesis chain. The most common one is porphyria cutanea tarda. It is a chro-
nic hepatic porphyria in which the enzyme uroporphyrinogen decarboxylase is defecti-
ve, which causes the accumulation of porphyrins in various organs, especially in the liver
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and skin. Blisters, later hyperpigmentation, and sometimes scars are observed on areas
of the skin that are exposed to the sun. Liver involvement can be manifested in different
ways, from asymptomatic only presenting with elevated liver tests to hepatocellular car-
cinoma. The average age at the onset of symptoms is 50 years; it occurs slightly more
often in men. For clinical symptoms to appear, triggering factors are required, in addi-
tion to a partial deficiency of the uroporphyrinogen decarboxylase. The most important
factor is exposure to ultraviolet rays. Other factors include elevated serum iron levels,
alcohol and nicotine abuse, hepatitis C virus infection, mutations in the hemochroma-
tosis gene, the use of hormonal contraception, poisoning, and HIV infection. Therapy in-
cludes sun protection, the prevention of risk factors, phlebotomy, and systemic treatment
with low-dose antimalarials. After achieving remission, the possibility of recurrence
remains, especially if risk factors are not adequately controlled.

uvoD
Porfirije so raznovrstna skupina prirojenih
ali pridobljenih bolezni, za katere je znacilno

PCT je kroni¢na jetrna porfirija, pri
kateri okvarjen encim UROD povzroci kopi-
Cenje uroporfirinov v jetrih in v kozi, kar

bolezensko kopicenje razli¢nih porfirinov

in njihovih predstopenj v tkivih in telesnih

tekocinah. Prizadeti so predvsem koZa in

jetra, lahko pa tudi kri, Ziv€evje ter drugi

organi (1). Do porfirije pride zaradi nepra-

vilnosti v izgradnji hema, kjer so porfirini

pomembni gradniki, hem pa je poglavitna i

sestavina hemoglobina, mioglobina, cito- S-amimmmiinga Kl

kromov dihalne verige in citokroma P450 ‘

(slika 1) (2, 3). v
Podedovane ali pridobljene napake il T

v delovanju encimov, ki sodelujejo pri i

izgradnji hema, povzrocajo njihovo ne- el el

ucinkovitost ter kopicenje porfirinov in ‘

njihovih predstopenj. Zaradi zmanjSane v

encimske aktivnosti uroporfirinogen dekar- essizRline=cll

boksilaze (UROD) se kopicijo uroporfirini, ‘

predvsem nefizioloski izomer I (1). koproporf;rinogen n
Porfirija kutanea tarda (angl. porphyria ‘

cutanea tarda, PCT) je najpogostejsa porfi- v

rija. Znana je pod razli¢nimi imeni, npr. Bietgeeiiling=calls

simptomatska porfirija, idiosinkrati¢na por- ‘

firija, kemicna porfirija ali pridobljena jetr- pmtop;rﬁ rin IX

na porfirija. PCT je leta 1937 poimenoval ‘

Waldenstrom, da bi poudaril prevladujoco v

koZno simptomatiko in razmeroma pozen iy

pojav bolezni. Predhodno ime za PCT je bilo

kroni¢na hematoporfirija. Tako jo je poime-

noval Guinther leta 1911 (4).

IZGRADNJA HEMA

glicin in sukcinil-CoA

Slika 1. Stopenjski prikaz izgradnje hema. CoA -
koencim A (angl. coenzyme A).



Med Razgl. 2023; 62 (2):

191

se klini¢no kaZe z njuno prizadetostjo. Pri
20 % bolnikov je dedna (tipa 2) in se dedu-
je avtosomno dominantno. V vedini se
pojavlja sporadic¢no (tipa 1) (1, 5).

EPIDEMIOLOGIJA

Bolezen se pokaZe praviloma le pri odraslih
ljudeh. Povprecna starost ob izbruhu je 50
let. Pri nekaterih bolnikih z mutacijami
UROD ali dednimi mutacijami gena HFE
(angl. human homeostatic iron requlator pro-
tein), ki povzrocajo hemokromatozo, opa-
zimo zgodnejsi pojav. Nekoliko pogosteje
se pojavi pri mo8kih. V Sloveniji nimamo
sistematicne ocene stanja bolezni.

O bolezni sicer porocajo po vsem svetu.
Prevalenca v ZDA je 1 na 25.000 (7). Na
CeSkem in Slovaskem je bila prevalenca
simptomatske bolezni ocenjena na 1 na
5.000 (4). Norveski center za porfirijo (The
Norwegian Porphyria Centre, NAPOS) je
v Evropi ocenil prevalenco PCT na 1 na
10.000 (7, 8). PCT ima torej kot najpogo-
stejSa vrsta porfirije po vsem svetu inci-
denco pribliZzno 40 novih diagnoz na milijon
ljudi na leto (9).

ETIOLOGIJA

PCT se pojavi pri bolnikih z zmanj$ano ali
odsotno encimsko aktivnostjo UROD, kar
vodi do kopi€enja karboksiliranih porfirino-
genov, kot je uroporfirinogen. Slednji se
oksidirajo v ustrezne porfirine, uroporfirin
in heptakarboksil porfirine. Kopicenje teh
strupenih spojin v razli¢nih organih, zlasti
v jetrih in koZi, vodi do klini¢nih znakov, ki
jih opazimo pri bolnikih, ko je aktivnost
UROD niZja od 20 % (6, 8).

Pri PCT tipa 1 so ravni encima UROD
normalne z zmanjSano aktivnostjo, omeje-
no na jetra, verjetno zaradi zaviralca UROD
in dejavnikov obcutljivosti. Pri tipu 2 gre
za zmanjSanje encimske aktivnosti v vseh
celicah za 50 %. Ker le 20-% aktivnost enci-
ma UROD zadostuje za vzdrZevanje fizio-
loskega delovanja, je za izraZanje simptomov
potrebna prisotnost okoljskih dejavnikov ali

zaviralec UROD. To pojasnjuje, zakaj je
vecina nosilcev genov za mutacijo UROD
asimptomatskih (6, 8).

Bolezen obicajno sproZijo t. i. porfirino-
gene snovi (npr. alkohol, estrogeni), zastru-
pitve s polikloriranimi cikli¢ni ogljikovodiki
(npr. heksaklorobenzen), ultravijoli¢no (UV)
sevanje in drugo, kar sproZi zmanj$ano delo-
vanje encima UROD (1, 7, 9, 10).

Alkohol

PribliZno 80 do 90 % bolnikov s PCT ima zgo-
dovino prekomernega uZivanja alkohola.
UZivanje alkohola poslabsa PCT z zaviranjem
porfobilinogen sintaze, UROD, koproporfiri-
nogen oksidaze in ferokelataze. Hkrati pa
poveca aktivnost 6-aminolevulinska kislina
sintaze in porfobilinogen deaminaze, ki so
glavni encimi, katerih aktivnost doloca hitrost
celotne presnovne poti hema. To vodi v kopi-
Cenje fotoaktivnih spojin porfirinov, ki pov-
zrocijo, da koZa postane fotosenzitivna.
Kroni¢ni uzivalci alkohola imajo zavrto eri-
tropoezo in povecano vsrkavanje Zeleza, kar
Se poslabsa Ze tako visoke vrednosti Zeleza
v telesu, ki so posledica PCT (8, 10).

Zelezo

Bolniki s PCT imajo poviSane vrednosti
Zeleza (ter posledi¢no poviSane vrednosti
feritina) v serumu zaradi okvare hepcidina
ali zaradi dedne hemokromatoze, povzro-
cene z mutacijo gena HFE. Skoraj vsi imajo
viSek jetrnega Zeleza, viSek Zeleza v seru-
mu pa ima priblizno 50 % bolnikov (10).

Hemokromatoza

Hemokromatoza je avtosomno recesivna
dedna motnja v presnovi Zeleza, pri kateri
gre za povecano vsrkavanje s kopicenjem
Zeleza v tkivih ob sicer normalni prehrani.
Zelezo se zaradi mutacije gena HFE pre-
komerno vsrkava iz Crevesja in kopici
v parenhimskih organih, vkljucujo¢ jetra.
Bolnike s PCT bi morali pregledati za muta-
cije gena HFE, saj je dedna hemokromato-
za lahko osnovni vzrok bolezni (10).
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Estrogeni

Povecana uporaba estrogenov v kontra-
ceptivih, pri hormonskem nadomeS$c¢anju pri
pomenopavzalnih Zenskah in pri hormon-
skem zdravljenju za moske s karcinomom
prostate je bila povezana z izraZanjem PCT.
Mehanizem, s katerim estrogeni povecajo
dovzetnost za PCT, ni jasen (4, 10).

Heksaklorobenzen

Vpliv heksaklorobenzena na nastanek PCT
je bil odkrit leta 1950, ko so ga v Turciji upo-
rabili za konzerviranje pSeni¢nih semen. Po
uZivanju semen so ljudje dobili koZne simp-
tome, znacilne za PCT (od tod ime kemicna
porfirija). Kasneje so ugotovili, da heksa-
klorobenzen zavira UROD, kar povzroci
kopicenje uroporfirinov v jetrih (8, 10).

Virus hepatitisa C

Bolniki z virusom hepatitisa C (angl. hepa-
titis C virus, HCV) hitreje razvijejo PCT kot
tisti brez. Povezava je preko mutacije gena
HFE. OkuZba s HCV lahko povzroci klini¢ne
znacilnosti PCT tudi z ustvarjanjem rea-
ktivnih kisikovih spojin, ki zniZajo vrednosti
hepcidina, kar povzroci viSek Zeleza. HCV
je povezan z obema tipoma PCT. V JuZni
Evropi je prevalenca HCV-pozitivnih bol-
nikov s PCT 70 do 90 %, v Severni Evropi,
Avstraliji in Angliji pa le 20 %. Najboljsa
izbira zdrav-ljenja za taksne bolnike je fle-
botomija, ki tudi zmanj$a tveganje za nasta-
nek jetrnocelicnega karcinoma (angl.
hepatocellular carcinoma, HCC) (10).

Sladkorna bolezen

Dolgotrajno poviSane ravni feritina so samo-
stojen dejavnik tveganja za razvoj sladkor-
ne bolezni pri bolnikih s PCT. Pri bolnikih,
zdravljenih s klorokinom, so opazali zni-
Zanje nivoja serumske glukoze (10).

Virus humane imunske
pomanjkljivosti

13 9% bolnikov s PCT poroca o okuzbi s HIV.
Ucinek HIV na PCT naj bi bil posledica vecje

incidence socasne okuzbe s HCV pri teh bol-
nikih. HIV je mogoce odkriti v tekocini
v mehurjih bolnikov s HIV in PCT (8).

Na nastanek PCT vplivata tudi kajenje
in Sjégrenov sindrom. Posebno pozornost
je treba nameniti bolnikom z drugimi jetr-
nimi boleznimi (4, 10).

KLINICNA SLIKA

Znacilna je preobcutljivost koZe na UV-Zarke
in vidno svetlobo. Na predelih, ki so izpo-
stavljeni son¢nim Zarkom (obraz, tilnik,
hrbtiSce rok in podlakti), je koZa hiperpig-
mentirana in krhka ter zelo obcutljiva na
mehanicne poskodbe (slika 2). KoZne spre-
membe nastanejo Ze ob manj$ih poskodbah
in vcéasih se lahko okuZijo, kar povzroci
mocno bolecino ter vnetje. Opazimo vodene
ali krvave mehurcke (vezikule), erozije, kra-
ste ter depigmentirane ali hiperpigmentira-
ne brazgotine, véasih tudi milije (buncice, ki
nastanejo zaradi zapore izvodila Zlez znoj-
nic) na soncu izpostavljenih predelih. KoZa
je aktini¢no poSkodovana z izraZeno akti-
ni¢no elastozo obraza. Na licih, sencih,
prsih in drugje opazimo prekomerno poras-
Cenost (hipertrihozo), ki se pojavi pri ve¢
kot 80 % bolnikov (slika 3). Znacilne bule
se naj-pogosteje pojavijo na hrbti§¢u rok,
lahko pa tudi po obrazu, nogah in stopalih
kot zapoznela fotosenzitivnost, zato jih
vecina bolnikov ne povezuje z izpostav-
ljenostjo soncu. Pojavijo se pri okoli 80 %
Zensk in 50 % moskih s PCT. Ko pocijo, za
njimi ostanejo atrofi¢ni predeli z brazgo-
tino (1, 5, 8-10).

Redko lahko pride do sklerodermi¢nih
sprememb, tj. voS¢enih rumeno belih pla-
kov, ki spominjajo na morfeo. Predvsem
v podrocju okoli o¢nice se lahko razvijejo
vijoli¢no rdece sufuzije. Brazgotinska alo-
pecija je tudi eden izmed znakov PCT, in
sicer se pojavijo belo rumeni skleroti¢ni
plaki z ugreznjeno brazgotino, kar lahko
povzroci razprSeno izpadanje las. Pri 27 %
Zensk je simptom PCT $e srbecica na delih
telesa, izpostavljenih soncu. Pri Zenskah je
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Slika 2. KoZne spremembe, znacilne za porfirijo kutaneo tardo (angl. porphyria cutanea tarda, PCT), na
sonéni svetlobi izpostavljenih predelih koZe (hrbtisce rok).

Slika 3. Prekomerna porascenost (hipertrihoza) na bradi bolnice s porfirijo kutaneo tardo (angl. porphyria
cutanea tarda, PCT).
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mogoce opaziti nevirilizirajoco vrsto pre-
komerne pora$cenosti okoli lic, senc in
podlakti. V nekaterih primerih je to edina
fizi€na izraZenost bolezni (8, 10).

V vecini primerov PCT opazimo na UZ
nenormalnosti jeter, verjetno zaradi izrazi-
tega kopicenja porfirina v jetrnih celicah.
Jetra so praviloma nekoliko povecana.
Napredovala jetrna bolezen ob pojavu bole-
zni je neobicajna, vendar jo lahko opazimo
pri starejSih bolnikih s ponavljajoco se bolez-
nijo. Bolniki s PCT imajo povecano dolgo-
ro¢no tveganje za cirozo in HCC. To tveganje
lahko ostane tudi po zdravljenju (1, 4).

DIAGNOSTIKA
Za bolezen je znacilna klini¢na slika pojav-
nosti sprememb na koZi v poletnem casu.
Diagnozo potrdimo z zviSanimi vrednostmi
uroporfirinov v urinu. Vzorec urina bolni-
kov s PCT se pri osvetlitvi z Woodovo sve-
tilko obarva flourescentno roZnato. Na
naravni svetlobi pa po nekaj urah spreme-
ni barvo v rdece rjavo (1, 10).

PribliZno 10 % bolnikov ima sladkorno
bolezen, njihovo splosno zdravstveno sta-

nje pa ni posebej spremenjeno. V urinu so
velike koli¢ine uroporfirinov in manj pove-
¢ane koli¢ine koproporfirinov. Urin je roZna-
to rjave barve. V krvnem serumu so povi-
Sane koli¢ine Zeleza s posledi¢no poviSanimi
vrednostmi feritina, zmanj$animi albumi-
ni in zvec€ane koli¢ine globulinov. Encimski
jetrni testi so praviloma patoloski. Aktivnost
UROD je zniZana v eritrocitih in jetrnih celi-
cah (1, 5).

Bolnikova osebna in druZinska anam-
neza sta pomembni predvsem za prepo-
znavanje sprozilcev bolezni ter izkljucitev
dednih vzrokov (4).

Porfirine lahko dolo¢amo tudi v eritro-
citih in blatu, kar je lahko predvsem kori-
stno pri bolnikih na hemodializi, saj le-ti
izlo€ajo skoraj nic¢ ali minimalno koli¢ino
urina. V tabeli 1 je predstavljen vzorec kopi-
Cenja porfirinov, znacilen za PCT (8).

Biopsija koZe za diagnozo PCT ni potreb-
na. Pomaga lahko le pri izklju¢itvi nekate-
rih drugih koZnih bolezni oz. drugih vrst
koznih porfirij (4, 8).

HistopatoloSke spremembe, prikazane
v tabeli 2, so predvsem v pomoc za izkljuci-

Tabela 1. Vzorec kopicenja porfirinov, znacilen za porfirijo kutaneo tardo (angl. porphyria cutanea tarda,

PCT) (8). T - zvitana vrednost.

Urin T uroporfirin, T koproporfirin, normalen porfobilinogen, normalna 8-aminolevulinska kislina

Blato

T uroporfirin, T izokoproporfirin, T protoporfirin

Rdece krvne celice

normalni uroporfirin, koproporfirin in porfobilinogen

Plazma T uroporfirin

Tabela 2. Histopatoloske spremembe koZe in jeter pri porfiriji kutanei tardi (angl. porphyria cutanea tarda,
PCT) (8). PAS - histokemijska reakcija z uporabo perjodove kisline in Schiffovega reagenta (angl. periodic

acid Schiff reaction), UV - ultravijolicno.

Histopatoloski izvid koze

Vidne so subepidermalne bule in debele hialinizirane krvne Zile v zgornjem

dermisu. Gosenicna telesca (angl. caterpillar bodies) so linearne kroglice, ki
se obarvajo PAS-pozitivno, in so prisotna na vrhu mehurjev ter predstavljajo
razpadajoce keratinocite in sestavine bazalne membrane. MozZna je tudi
prisotnost dermalne skleroze, ki je Iahko histoloSko enaka sklerodermiji.

Biopsija jeter

Skupaj s portalnim vnetjem in periportalno siderozo je mogoce opaziti Zaris¢no

steatozo in lobularno nekrozo z makrofagi, polnimi pigmenta. Kopicenje
porfirinov lahko dokaZemo z rdeco avtofluorescenco ob izpostavitvi UV-svetlobi.
Acikularni oz. dvolomni igli¢asti citoplazemski vkljugki so znacilni za porfirijo
kutaneo tardo in predstavljajo kopicenje uroporfirina.
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tev drugih buloznih dermatoz in za samo

diagnozo niso nujne (8).

Ob sumu na PCT je potrebna razSirjena

laboratorijska diagnostika (11):

« celotna krvna slika,

- raven feritina v serumu, Zelezo, secnina
in kreatinin v serumu (za oceno delovanja
ledvic),

+ proteinogram,

 hepatogram s koagulogramom, vklju-
¢no s serumskim bilirubinom, alkalno
fosfatazo, transaminazami, albuminom in
protrombinskim ¢asom,

« dolocitev vrednosti porfirinov (v urinu,
plazmi ali blatu),

- testiranje na HCV ter HIV,

- genetsko testiranje ob sumu na druZin-

sko obliko PCT,

radioloske preiskave jeter (UZ trebuha),

« presejanje za HCC po 50. letu starosti ali
pri vseh bolnikih z napredovalo jetrno
fibrozo ali cirozo (UZ jeter, dolocCitev
vrednosti o-fetoproteina v serumu ipd.) in

+ po postavitvi diagnoze se priporoca dva-
krat letno spremljanje laboratorijskih
testov (celotna krvna slika, feritin,
Zelezo, se€nina, kreatinin, hepatogram
z dolocitvijo vrednosti uroporfirinov) ter
nadaljevanje z letnimi nadzornimi UZ-
-pregledi trebuha.

Diferencialna diagnoza, druge
vrste porfirij
V diferencialni diagnozi moramo pomisli-
ti na avtoimunske bulozne dermatoze, bulo-
zno epidermolizo, bulozne oblike impetiga,
bulozno obliko fotosenzitivne reakcije na
rastline ali druge snovi, fotosenzitivne
reakcije na zdravila in na psevdoporfirijo.
Nastete bolezni, ¢eprav so klini¢no podobne
PCT, ne bodo povzrocile zviSanja porfirinov
in jih je zato mogoce razlikovati od PCT
z laboratorijskimi preiskavami (1, 8, 12).
PCT moramo lo¢iti od ostalih vrst por-
firij. Porfirije lahko delimo glede na pre-
vladujoce simptome na akutne in kronicne.
Prve se kaZejo kot ponavljajoci se napadi

bolecin v trebuhu, nevrolo8ki in psihi¢ni
simptomi. Mednje spadajo akutna ponav-
ljajoca se porfirija, variegatna porfirija in
dedna koproporfirija (1, 3). Za kroni¢ne por-
firije je znacilna predvsem koZna prizade-
tost zaradi preobcutljivosti na UV-svetlobo.
Mednje spadata PCT in eritropoeti¢na proto-
porfirija. Glede na mesto kopicenja porfiri-
nov jih lahko delimo tudi na eritropoeti¢ne
in jetrne. Motnje v presnovi porfirinov pa
lahko sproZijo tudi zastrupitve s svincem ali
heksaklorobenzenom (1).

Vcasih podobne koZne spremembe vidi-
mo pri dializnih bolnikih in osebah, ki redno
uzivajo diuretik furosemid, nesteroidna
protivnetna zdravila ali tetracikline, vendar
porfirini pri njih niso povisani (5).

ZviSanje porfirinov (tako v urinu kot
v eritrocitih ali blatu) opazimo tudi pri
boleznih jeter in napredovali ledvi¢ni bole-
zni, vendar pri slednjih ne bo znacilnih koZz-
nih izraZenosti, ki jih opazimo pri bolnikih
s PCT (8, 13).

ZDRAVLJENJE
Bolniku je treba pojasniti vpliv UV-Zarkov
na potek bolezni. Porfirini se aktivirajo
z absorpcijo UV-A in vidnih Zarkov, kar
v kon¢nem procesu privede do foto-
poskodbe medceli¢nih struktur in posledi-
¢nega nastanka mehurjev. Zato je zelo
pomembna ustrezna za$¢ita pred soncno
svetlobo. Ta vklju€uje oblacila, ki pokrivajo
roke in noge, ter klobuke s Sirokimi krajci,
neprepustne za svetlobo. Za lokalno zas¢i-
to so primerne le mineralne kreme za son-
Cenje. Bolniki se morajo izogibati alkoholu
in nikotinu, vsako medicinsko uporabo
hormonov pa je treba kriti¢no pregledati
(12). Svetuje se jetrna dieta, pri kateri je
odsvetovana mastna, pikantna, zacinjena
hrana, zelo sladke sladice, vecje kolicine sve-
Zega sadja, ocvrte jedi, mleko in mle¢ni
izdelki (5). Priporo¢ljiva je zgodnja vklju-
Citev gastroenterologa v zdravljenje bole-
zni, saj je PCT tudi bolezen jeter in Stevilni
dejavniki tveganja vplivajo na jetra (11).
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Vsi bolniki s PCT, ki imajo aktivne
koZne spremembe, morajo poleg zmanjSa-
nja dejavnikov tveganja prejeti primarno
zdrav-ljenje za PCT. Na izbiro imamo dve
glavni mozZnosti, in sicer ponavljajoco
flebotomijo in/ali nizek odmerek anti-
malarika (npr. hidroksiklorokina), ki velja-
ta za uc¢inkovito primarno zdravljenje PCT
ter skoraj vedno povzrocita popolno remi-
sijo. Obe zdravljenji sta enako ucinkoviti in
varni. Izkazalo se je, da katero koli izmed
teh zdravljenj povzrodi hitrejSe izboljSanje
kot samo odstranitev dejavnikov tveganja.
Ce ima bolnik poleg PCT $e HCV, je lahko
neposredno delujoce protivirusno zdrav-
ljenje povezane okuzbe ucinkovito primar-
no zdravljenje PCT kot alternativa fleboto-
miji ali nizkim odmerkom hidroksiklorokina
(5,6, 10, 11, 14).

Izbira med flebotomijo in nizkim
odmerkom hidroksiklorokina temelji na
kliniéni sliki, vklju€no z dejavniki tveganja
in stopnjo preobremenitve z Zelezom, sku-
paj z bolnikovimi Zeljami. Flebotomija je
oCitno prednostna za posameznike z znaki
preobremenitve z Zelezom (npr. znatno
poviSan serumski feritin ali odkritje dedne
hemokromatoze). Hidroksiklorokin je lahko
kontraindiciran pri napredovali bolezni
jeter, rednem uZivanju alkohola ali zdravi-
lih s toksi¢nim delovanjem na jetra, pomanj-
kanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (angl.
glucose-6-phosphate dehydrogenase, GOPD),
luskavici, bolezni mreZnice (razen Ce jo
oftalmolog odobri) in kon¢ni stopnji bolez-
ni ledvic (11).

Pri posameznikih z mutacijo UROD in
osamljenim zviSanjem porfirina brez aktiv-
nih kozZnih sprememb zmanj$amo dejavnike
tveganja brez drugih posegov. Raziskave, ki
bi ugotovile, koliko od teh posameznikov
bo razvilo oc€itno PCT brez zdravljenja, so
pomanjkljive (11). Kozmeti¢no moteco pre-
komerno pora$cenost zdravimo lasersko,
saj je lasersko odstranjevanje dlak trenut-
no najucinkovitejsa metoda dolgotrajnega
odstranjevanja dlak (12).

ANALIZA BOLNIKOV, ZDRAVLJENIH
V SPLOSNI BOLNISNICI NOVO
MESTO
Med letoma 1992 in 2022 je bilo v Splo$ni
bolnisnici Novo Mesto z diagnozo PCT
(ifra diagnoze E80.1 po Mednarodni kla-
sifikaciji bolezni (MKB) in sorodnih zdrav-
stvenih problemov (MKB-10)) zdrav-ljenih
43 bolnikov. Po pregledu podatkov se je
izkazalo, da sta dva bolnika pravzaprav
imela dedno eritropoeti¢no protoporfirijo,
pri Sestih bolnikih zaradi razli¢nih razlogov
(neodzivnost na nadzorne preglede, druga
diagnoza, izboljSanje stanja, smrt) dokon-
¢na diagnoza PCT ni bila postavljena, pri
Sestih je §lo za psevdoporfirijo ob kroni¢ni
hemodializi. Tako smo pri pregledu poda-
tkov upoStevali 29 bolnikov.

Bolnike smo razdelili po spolu, starosti
(v kateri se je prvi¢ pojavila PCT), primer-
jali smo sproZilne dejavnike, ¢as trajanja
simptomov pred postavitvijo diagnoze,
ugotavljali, kaksna je bila celotna vrednost
uroporfirinov, kaksno je bilo zdravljenje
(lokalno in sistemsko), ¢as trajanja zdrav-
ljenja, pri kolikSnem odstotku bolnikov in
v kakSnem casu je pri§lo do morebitne
ponovitve bolezni ter ali so bolniki imeli
HCV, virus hepatitisa B ali HCC.

Vsi bolniki so prvi¢ prisli na pregled
v poletnem c¢asu. Po spolu je bilo vec obo-
lelih moSkega spola, in sicer v razmerju pri-
blizno 2 : 1 za moSke (18 oseb oz. 62,1 %),
kar je skladno z literaturo, kjer je navede-
no, da za PCT zboli ve¢ moskih kot Zensk
(1, 5, 6). PCT je obicajno kroni¢na ali kro-
nicno ponavljajoca se bolezen in se v veci-
ni primerov pojavi pri odraslih v srednjih
letih od petega desetletja Zivljenja dalje (5,
13). Povprecna starost bolnikov ob posta-
vitvi diagnoze je bila 54,3 leta. Najstare;jsi
bolnik je bil star 75 let, najmlaj$i pa 25 let.
Vecina bolnikov je bila starih med 45 in 61
let, kar je skladno s podatki iz literature. Do
podobnih ugotovitev so prisli tudi v razi-
skavi iz leta 2019, ko je bila mediana sta-
rosti ob diagnozi 49 let (razpon od 18 do 71
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let) (15). Za sprozitev bolezni je ve¢ moznih
vzrokov, in sicer bolezen obi¢ajno sproZijo
t. i. porfirinogene snovi - alkohol, estrogeni,
zastrupitve (heksaklorbenzen), UV-seva-
nje, kajenje itd. (1, 7, 9, 10, 13). Pri naSih bol-
nikih je bil najpogostejsi vzrok alkohol - 20
bolnikov o0z. 60,6 %. Zaradi pojava bolezni
pri sorodnikih (brat in sestra) smo pri dveh
bolnicah z genetskim testiranjem dokaza-
li, da je Slo pri njiju za dedno razli¢ico PCT
(tipa 2). Vzrok za sprozitev je bilo jemanje
estrogenskih kontracepcijskih tablet. Pri
dveh bolnicah smo na osnovi klini¢ne slike
in laboratorijskih izvidov dodatno opravi-
li Se biopsijo jeter, ki je pokazala hemo-
kromatozo. Pri ostalih bolnikih pa osnovni
sproZzilec bolezni ni znan. Diagnoza PCT je
bila postavljena s pomocjo anamneze, kli-
nicne slike in dokaza zviSanih vrednosti uro-
porfirinov v urinu (1). Bolniki so zbirali
24-urni urin, v katerem smo nato pregle-
dali vrednosti porfirinov. Povprecna vred-
nost celotnih uroporfirinov ob postavitvi
diagnoze iz 24-urnega urina je bila 5774
nmol (referenc¢na vrednost 0-300 nmol), pri
cemer so vrednosti nihale med 366 in
15.868 nmol. Povprecen ¢as do postavitve
diagnoze je bil 5,9 meseca, kar kaZe na hitro
postavitev diagnoze ob pojavu prvih klini-
¢nih znakov. Pri tej Stevilki pa je treba
imeti v mislih Se dejavnike ¢akalnih dob in
samo pozornost bolnikov na pojav simp-
tomov.

Pri vseh bolnikih je bil prvi ukrep zdrav-
ljenja intenzivna za$c¢ita pred sonc¢no svet-
lobo, predvsem z zas¢itnimi oblacili, pokri-
vali ter rokavicami. Potrebna je tudi zas¢ita
pred mehanskimi poskodbami, saj je koZa
bolnikov s PCT bolj izpostavljena nastan-
kom sprememb, kar posledi¢no poveca
moznost okuzb. KoZne spremembe so bile
zdravljene glede na stopnjo z lokalnimi
antibioti¢nimi mazili in drugimi pripravki
za nego pos§kodovane koZe, ob¢asno pa tudi
s kortikosteroidi z dodatkom antibiotika. Pri
24 osebah (72,7 %) je bilo uvedeno sistem-
sko zdravljenje z nizkimi odmerki antima-

larikov (klorokin v obliki RESOCHIN®
250-mg filmsko obloZenih tablet, in sicer
0,5 tablete dvakrat tedensko). Predlagani
odmerek v literaturi je 100 mg hidroksi-
klorokina dvakrat na teden ali 125 mg klo-
rokina dvakrat na teden (6, 11, 14). Pred
vsako uvedbo klorokina so bolniki opravi-
li pregled pri oftalmo-logu. Povprecen ¢as
zdravljenja je znaSal 12,6 meseca, bolnike
smo zdravili do prenehanja nastajanja
mehurckov in do klini¢ne ter laboratorij-
ske remisije. Seveda pa je ¢as zdravljenja
odvisen od zacetne vrednosti uroporfirinov
ter odziva vsakega posameznika na zdra-
vljenje. Vse bolnike smo v ¢asu zdravljenja
redno nadzorovali (laboratorij in klini¢ni
pregled), v povprecju na dva do tri mese-
ce. Tudi po poda-tkih iz literature je pov-
precno trajanje zdravljenja 9 do 12 mese-
cev (13, 106). Pri 11 (33,3 %) bolnikih je bila
opravljena flebotomija, ki smo jo izvajali
v vecini primerov ponavljajofe na dva
tedna z odvzemom 300 ml krvi z vbodom
z iglo v veno. Ob tem smo redno spremljali
vrednosti hemo-globina in Zeleza v seru-
mu. Pri treh osebah je bila zaradi preveli-
kega zniZanja hemoglobina potrebna
pred¢asna ukinitev flebotomije. Ceprav
obstajajo razli¢ni reZimi zdravljenja, je
v novejsi literaturi na splo$no priporocljiv
odvzem priblizno 400 do 500 ml krvi vsaka
dva tedna, dokler se mehurcki ne prenehajo
pojavljati ter se zacne klini¢na remisija.
Upostevati je treba tudi, da koZni simpto-
mi obi¢ajno izzvenijo veliko prej, preden se
laboratorijske vrednosti porfirinov norma-
lizirajo (11, 13). PCT se lahko po uspe$nem
zdravljenju ponovi, zlasti pri bolnikih, ki
ponovno zacnejo ezmerno uZivati alkohol,
vendar pogostost ponovitev in povezava
z drugimi dejavniki tveganja nista jasni (11).
V metaanalizi 12 raziskav iz leta 2018, ki
so vkljucevale 525 bolnikov s PCT, so bile
stopnje ponovitev po zdravljenju s flebo-
tomijo ali antimalariki priblizno med 20
do 35 % v medianem obdobju spremljanja
1do11let (11, 17). Prinas je do ponovitve
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bolezni prislo pri 14 bolnikih (42,4 %), pov-
precno 2,8 let po zdrav-ljenju. Ponovitev
bolezni lahko predvsem predpiSemo nei-
zogibanju dejavnikom tveganja (alkohol,
kajenje, neuporaba krem za za$c¢ito pred
soncem). 15 bolnikov (45,5 %) s PCT je bilo
zdravljenih bolnisni¢no, v vecini zaradi
dodatne diagnostike in ne zaradi teZjega kli-
ni¢nega stanja. Pri vseh bolnikih so bili
opravljeni testi na virus hepatitisa B, HCV
in virus hepatitisa A. Trije bolniki so pre-
boleli okuZbo z virusom hepatitisa A, eden
je imel HCV, pri ostalih pa so bili rezulta-
ti nereaktivni. En bolnik je imel HCC, ki pa
je bil dokazan Sele na obdukciji. Vsi bolni-
ki so redno enkrat letno opravili tudi UZ tre-
buha, sedem izmed teh (21,2 %) je imelo
steatozo jeter.

POTEK BOLEZNI

Pricakovana Zivljenjska doba bolnikov
s PCT naj bi bila normalna, razen ce obsta-
jajo komorbidna stanja, npr. ¢e so nosilci
okuzbe s HCV ali HIV. Pri teh bolnikih je
namrec vecja verjetnost za napredovanje
v jetrno cirozo ali HCC (8, 11).

Popolna remisija je mozZna, vendar je
mozna tudi ponovitev (8). V obdobju sprem-
ljanja do 11 let je prislo pri 35 % bolnikov
do ponovitve bolezni (11, 17). Bolniki s povi-
Sano koncentracijo Zeleza in posledi¢no
poviSano vrednostjo feritina bodo morda
potrebovali ob¢asno flebotomijo. Bolniki, ki
so Se naprej izpostavljeni dejavnikom tve-
ganja, kot sta ¢ezmerno uZivanje alkohola
in kajenje, imajo vecjo verjetnost ponovi-
tve bolezni. Ob remisiji bolezni je pripo-
rocljivo letno spremljanje ravni uroporfi-
rinov (v urinu, plazmi ali blatu), da bi
odkrili biokemi¢ne ponovitve, preden se
bolezen klini¢no izrazi (6, 8, 11).

ZAKLJUCEK
PCT je redka fotosenzibilna bolezen, naj-
pogostejSa med porfirijami, za katero so

znacilni krhkost koZe in mehurji na soncu
izpostavljenih delih (17, 18). Osebe s PCT
imajo povecano tveganje za dolgotrajnejSo
bolnisko odsotnost, kar kaZe na pomemb-
nost ¢imprej$njega prepoznavanja in zdrav-
ljenja bolezni. Priporocljivo je ustrezno
dolgorocno spremljanje bolnikov in more-
bitnih ponovitev ter moZnosti pojava socas-
nih bolezni (19). Bolnikom se svetuje, naj se
izogibajo dejavnikov tveganja, ki jih lahko
nadzorujejo, tako da prenehajo z uZivanjem
alkohola in estrogena ter s kajenjem (11).

Z raziskavo smo Zeleli oceniti preva-
lenco bolezni na danih podrocjih. Zaradi
potrebe po zahtevnejsi diagnostiki vse te
bolnike spremljajo na rednih nadzornih pre-
gledih v dermatoloski ambulanti Splosne
bolniSnice Novo mesto.

Dokazali smo, da je incidenca 2 na 10.000,
kar je primerljivo z ostalimi evropskimi
drZavami, je pa vi§ja od povprecja v nor-
dijskih drZavah. To bi lahko povezali z nava-
dami prebivalcev tega podrocja glede
uZivanja alkohola. Po ostalih primerjalnih
kriterijih pa podatki sovpadajo z ostalimi
primerjalnimi raziskavami. Primerljivih
podatkov o incidenci bolezni v Sloveniji ni.

Pri bolnikih s PCT je pomembno pre-
sejanje za mutacije gena HFE, saj je dedna
hemokromatoza lahko osnovni vzrok bole-
zni. Zgodnja zaznava omogoca zgodnjo
flebotomijo in zmanj$anje vrednosti Zele-
za, kar zmanjSa moznosti za razvoj jetr-
ne ciroze ali sladkorne bolezni ter vodi
v zmanj$anje smrtnosti. Pomembno je tudi
redno spremljanje jetrnega delovanja, saj je
pri bolnikih s PCT incidenca HCC 3,5-krat
vi§ja v primerjavi z bolniki z ostalimi kro-
ni¢nimi boleznimi jeter (10). Za izboljSanje
oskrbe bolnikov in zagotavljanje najboljse
obravnave je zelo priporocljivo sodelovanje
med razli¢nimi specialisti (8).
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