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Порфирии представляют собой группу заболеваний, вызванных врожденными ферментативными дефектами в биосинтезе гема. Каждый тип порфирии связан с ферментативным дефектом, который приводит к избытку специфического порфирина. Порфирии разделены на две группы, эритропоэтические и печеночные, на основании основного специфического ферментативного дефекта. Они дифференцируются путем измерения уровня предшественников гема в моче, кале, эритроцитах и плазме. Большинство форм наследуются как аутосомно-доминантные. 

Существуют два основных типа клинических проявлений опасных для жизни: приступы острой порфирии и фотосенсибилизации кожи. Острые порфирии (острая перемежающаяся порфирия, пестрая порфирия), неострые порфирии (кожная порфирия поздняя и эритропоэтическая порфирия) присутствуют в виде кожной фотосенсибилизации.

Поражения кожи при поздней порфирии (наиболее распространенная кожная порфирия, наследственная копропорфирия и врожденная эритропоэтическая порфирия) проявляются появлением субэпидермальных пузырей, гипертрихоза и пигментации. 

Все типы показывают избыток метаболитов порфирина в крови, моче или кале, а так же в коже и печени. Порфирины - красно-коричневые пигменты. Определенные метаболиты (порфириногены) накапливаются в коже и самоокисляются до порфиринов. Порфирины поглощают UVA свет в диапазоне от 400 до 410 нм (полоса Соре). Эти порфирины генерируют пероксиды, которые приводят к появлению высыпаний, наблюдаемые при порфирии.

Порфирии потенциально смертельны. Это проявляется, прежде всего, в неврологических и кожных симптомах. Врожденная эритропоэтическая порфирия (ВЭП) встречается в младенчестве. Другие порфирии становятся симптоматическими во взрослом возрасте.
Кожно-печеночная порфирия

Является наиболее распространенным типом порфирии. Это результат недостаточности уропорфириногена в печени и ее декарбоксилазной активности. Приобретенная и семейная формы существуют и обычно ассоциируются у взрослых с заболеваниями печени. Эстрогены, оральные контрацептивы, некоторые загрязнители окружающей среды могут провоцировать появление заболевания. Существует также доминантно-наследованная форма. Эта генетическая предрасположенность может объяснить, почему у некоторых пациентов на хроническом гемодиализе развивается кожная порфирия. Светочувствительность усиливается при активации порфиринов в коже под действием длинноволнового ультрафиолета и образовании активных форм кислорода.

Гепатит С и кожно-печеночная порфирия Есть связь между инфекцией вируса гепатита С (ВГС) и печеночной порфирией. Это обусловлено мутациями при гемохроматозе гена (HFE), связанным с HLA-гемохроматозом. 
Клинические проявления. В местах подверженных воздействию солнца возникают пузыри, а так же гиперпигментация, склеродермоидные изменения и гипертрихоз лица. 

Моча пациента может иметь красно-коричневый цвет («портвейнная моча») от высокого уровня пигмента порфирина. Должны быть проведены анализы фекальных, плазменных, мочевых и эритроцитарных порфиринов. При осмотре мочи больного под лампой Вуда, она окрашена в ярко-красний цвет. Уропорфирин доминирует в анализе мочи при кожно-печеночной порфирии в соотношении 4:1 или более.
Основа лечения кожно-печеночной порфирии состоит из трех элементов: исключение пусковых факторов (алкоголь, эстрогены), уменьшение уровня железа и элиминация порфирина (хлорохинотерапия). Важно идентифицировать все риски и этиологические факторы, способствующие развитию порфирии.
Удаление железа при помощью флеботомии и кровопускания является лечением выбора. Это уменьшает запасы железа в печени и приводит к ремиссии продолжительностью в несколько лет. Измерение уровня уропорфирина в плазме является эффективным способом контроля за прогрессом лечения пациентов с порфирией. Лечение должно продолжаться до появления уропорфирина в плазме ниже 10 ммоль / л.
Хлорохин вызывает высвобождение в печени тканесвязанного уропорфирина, впоследствии чего он выводится из организма с мочой. Слишком быстрое высвобождение порфиринов влияет на функцию печени. 
Комбинированное лечение с повторной флеботомией и хлорохином приводит к ремиссии в среднем на 3,5 месяца. Абсолютное исключение алкоголя и воздействия других гепатотоксинов приводят к полной клинической ремиссии.
Следует использовать солнцезащитные кремы которые блокируют свет UVA. Солнцезащитные средства, содержащие диоксид титана, достаточно эффективны. Так же, может использоваться аскорбиновая кислота внутрь или парентерально.
Псевдопорфирия 
Это буллезное светочувствительное расстройство индуцированное терапией лекарственными препаратами, УФА-облучением (солярии), чрезмерным пребыванием на солнце, и хронической почечной недостаточностью с применением диализа.

На коже появляются пузыри, на тыльной стороне кистей, возможно последующее изъязвление и заживление с образованием рубца. Некоторые пациенты при псевдопорфирии имеют гипертрихоз, гиперпигментацию, или склеродермоидные изменения, наблюдаемые при кожно-печеночной порфирии.
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) чаще всего приводят к псевдопорфирии. Большинство случаев напроксен-индуцированных псевдопорфирий встречается у детей. Они не должны переходить на другие средства (диклофенак, индометацин). Тетрациклины, фуросемид, дапсон, так же могут приводить к развитию псевдопорфирии. 

При гистологическом (Шифф-позитивный материал) и иммунофлуоресцентном исследовании (зернистые отложения IgG и С3 в дермоэпидермальном соединении и в верхней дермальной сосудистой сети), характерны для кожно-печеночной порфирии. При этом сохраняется нормальный уровень порфирина в моче, кале и плазме. 
Лечение. Отказ от препаратов приводит, в большинстве случаев, к ремиссии. 
Острая интермиттентная порфирия (ОИП), копропорфирия (КП) и вариегантная порфирия (ВП). Эти типы являются наиболее распространенными формами порфирии. Они представляют собой острые эпизоды легкой или тяжелой боли в животе, депрессию или психозы. Менее частыми являются гипертония, парестезии, лихорадка и судороги. Эпизоды нервно-мышечной слабости могут перерасти в паралич всего тела и опасный для жизни респираторный паралич. Они могут быть спровоцированы лекарствами (барбитуратами, антибактериальными средствами) и алкоголем. Бытовая или промышленная химия, сельскохозяйственные пестициды, промышленные химические отходы, садовая химия, химические вещества, обнаруженные в растворителях используемых в автомобильном ремонте, может спровоцировать острый приступ.

На коже выявляется эритема, волдыри, пузырьки, пузыри, гипертрихоз и региональная алопеция. 
Первичный скрининг для подозреваемых случаев ОИП должны включать 24-часовой сбор мочи для измерения уровня порфобилиногена и порфиринов в моче. Анализ в моче дельта-аминолевулиновой  кислоты (d-ALA) может подтвердить диагноз КП и ВП, и могут быть обнаружены путем анализа уровней фекальных порфиринов. Экскреция копропорфирина увеличивается при КП, а экскреция фекальных копропорфиринов и протопорфиринов увеличился при ВП. Во время острых эпизодов уровень порфобилиногена и порфиринов будут увеличены.

Приобретенная порфирия (интоксикация порфирией). Накопление порфиринов и предшественников порфиринов в крови и тканях могут быть вызваны токсичными веществами, такими как свинец. Тяжелые металлы, галогенированные ароматические углеводороды, а так же медикаменты могут подавлять ферменты, участвующие в метаболизме порфириногена, приводящий к накоплению промежуточных продуктов в организме. Интоксикация порфиринами может имитировать порфирию кожи.

Эритропоэтическая протопорфирия

Эритропоэтическая протопорфирия (ЭПП) клинически отличается от кожно-печеночной порфирии. Эта болезнь начинается в детстве. Дети жалуются на жжение и покраснение при воздействии солнца или ультрафиолета. В моче порфирины не выявляются. ЭПП является аутосомно-доминантным наследственным расстройством с неполной пенетрантностью генов. Характеризуется дефицитом феррохелатазы, терминального фермента в биосинтетическом пути гема, который катализирует введение двухвалентного железа, превращается в протопорфирин с образованием гема. Протопорфирин накапливается в клетках кожи. Выход протопорфирина из эритроцитов значительно увеличивается, если эритроциты подвергаются воздействию УФО. Кожные симптомы вызваны сенсибилизированным фотоповреждением клеток.
Клинические проявления. Заболевание часто начинается в младенчестве или детстве, после пребывания на солнце. УФО через оконное стекло также вызывает поражение. Через несколько часов появляется эритема. У пациентов может быть восковая индурация кожи. Когда это изменение происходит в коже пальцев, то пальцы рук выглядят старыми («старые пальцы»). Это патогномоничное изменение у детей. Протопорфирины могут накапливаться в гепатоцитах и вызвать заболевание печени.

Заболевание печени. Избыток протопорфирина влияет на гепатобилиарные структуры и приводит к изменениям в паренхиме печени.
При исследовании уровень плазменных и фекальных протопорфиринов повышен. 
Назначают орально бета-каротин (Солатен 30 мг) длительно до достижения клинического эфекта.

Фототоксические реакции

Фототоксические реакции - неаллергические кожные реакции индицирующиеся различными местными и системными агентами 
Воздействие растений или химикатов которые содержат светочувствительные соединения с последующим воздействием ультрафиолетового света производит к характерным изменениям. Эритема которая появляется вскоре после воздействия УФО, а затем возникают пузырьки и пузыри.
Фитофотодерматит. Воздействие растений, которые содержат светочувствительные соединения, такие как фурокумарин (псоралены) может вызывать поражения на коже. Примерами являются воздействие сельдерея на кожу у производителей салатов и сельскохозяйственных рабочих, подобные изменения может вызвать кожура и мякоть лайма. Известен дерматит, вызванный псораленом, в составе которого есть масло бергамота (используется в некоторых духах), листьях и молодых плодах фиги, а так же фурокумарины в извести. Распределение фито-фототоксических реакций резко ограничено на коже в местах воздействия солнца. 
Воздействие определенных медикаментов может привести к генерализованной эритеме на коже, подверженной воздействию солнца (тиазидные диуретики, тетрациклины).

В большинстве случаев исключение препарата приводит к регрессу высыпаний. 
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В статье рассмотрены основные формы порфирии. Описаны типы клинических проявлений порфирии. Поражения кожи при поздней порфирии (наиболее распространенная кожная порфирия, наследственная копропорфирия и врожденная эритропоэтическая порфирия) проявляются появлением субэпидермальных пузырей, гипертрихоза и пигментации. 

Порфирии потенциально смертельны. Это проявляется, прежде всего, в неврологических и кожных симптомах. 
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У статті розглянуті основні форми порфірії. Описані типи клінічних проявів порфірії. Ураження шкіри при пізній порфірії (найбільш поширена шкірна порфірія, спадкова копропорфірія і вроджена ерітропоетична порфірія) проявляються появою субепідермальной пухирів, гипертрихоза і пігментації.

Порфирії потенційно смертельні. Це проявляється, перш за все, в неврологічних і шкірних симптомах.

PORPHYRIAS: ETIOPATHOGENESIS, CLINICAL PICTURE, TREATMENT
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The article examines the main forms of porphyria and describes kinds of its clinical manifestations. Skin lesions in late potphyria (the most widespread skin porphyria, hereditary coproporhyria and congenital erythropoietic porphyria) present with subepidermal blisters, hypertrichosis and pigmentations.

Porphyrias are potentially lethal. The latter is manifested, first of all, in neurologic and skin signs.

