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ABSTRACT

Introduction. Pseudoporphyria is a rare disease associated with chronic
renal failure. Symptoms of pseudoporphyria may develop in response
to UV exposure and medications. The literature reports cases of pseu-
doporphyria in patients infected with hepatis C virus, HIV and under-
going dialysis therapy.

Objective. Presentation of the case of a patient with pseudoporphyria
and uraemic pruritus, and overview of therapeutic management.

Case report. A 64-year-old male patient, who had been on dialysis for
chronic renal failure secondary to type 2 diabetes for the past 11 years,
presented with tense bullae located on sun-exposed skin which had
persisted for the previous 5 months. The patient was diagnosed with
pseudoporphyria, and treatment was prescribed including N-acetylcys-
teine, chloroquine, paroxetine and mianserin. An improvement in the
patient’s clinical condition and a regression of pruritus were achieved.

Conclusions. Patients with renal failure may develop symptoms of
pseudoporphyria requiring differentiation from porphyria cutanea
tarda.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pseudoporfiria jest rzadka jednostka chorobowa
zwiazang z przewlekla niewydolnoscig nerek. Wystapienie objawow
pseudoporfirii moze by¢ wywolane ekspozycja na promieniowanie ul-
trafioletowe oraz leki. W pisémiennictwie istnieja opisy wystepowania
pseudoporfirii u pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu CiHIV oraz u pacjentéw dializowanych.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku pacjenta z pseudoporfirig i $wia-
dem mocznicowym oraz oméwienie postepowania leczniczego.

Opis przypadku. Mezczyzna 64-letni, od 11 lat dializowany z powodu
przewlektej niewydolnosci nerek w przebiegu cukrzycy typu 2, zgtosil
sie z powodu wystepujacych od 5 miesiecy pecherzy o dobrze napietej
pokrywie zlokalizowanych w obrebie skéry eksponowanej na promie-
niowanie stoneczne. U pacjenta rozpoznano pseudoporfirie, a w lecze-
niu zastosowano: N-acetylocysteine, chlorochine, paroksetyne oraz
mianseryne. Uzyskano poprawe kliniczng i ustapienie $wiadu skory.
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Whioski. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek moga wystapi¢ objawy
psedoporfirii wymagajacej réznicowania z porfirig skérng p6zna.

Key words: dialysis therapy, pseudoporphyria, chloroquine, renal fail-
ure, porphyria cutanea tarda.

Stowa kluczowe: dializoterapia, pseudoporfiria, chlorochina, niewy-
dolnos¢ nerek, porfiria skérna pézna.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Pseudoporphyria (PP) is a relatively rare disease
which shows both clinical and histopathological re-
semblance to porphyria cutanea tarda (PCT). The dif-
ference between the two conditions is that PP does
not present as elevated porphyrin levels in blood
serum, urine and faeces. These abnormalities, how-
ever, are very characteristic of PCT. Pseudoporphyr-
ia symptoms can be induced by a number of factors
such as exposure to UV radiation including artificial
UVA and UVB sources, and medications including
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, retinoids,
antibiotics, diuretics, antifungal medicines and oral
contraceptives [1]. Furthermore, there are literature
reports of PP occurring in patients infected with
hepatis C virus (HCV), HIV and undergoing dialysis
therapy [1, 2].

Porphyria cutanea tarda is the most common type
of porphyria, and can be categorized as acquired
(markedly more common) and familial (inherited).
The underlying cause of the disease is a defect in
uroporphyrinogen III decarboxylase (UROD) - an
enzyme responsible for the conversion of uroporphy-
rinogen III to coproporphyrinogen III. The activity of
the enzyme in the liver is inhibited by external factors
including medications, alcohol and also infections
(mainly HCV). In effect, the levels of all porphyrins,
particularly uroporphyrins and highly carboxylated
porphyrins, become elevated. The clinical picture is
characterized primarily by typical skin changes in the
form of tense bullae located in sun-exposed areas,
erosions, scarring and milia, increased skin fragility,
hypertrichosis in the temporal facial areas, scleroder-
ma-like lesions on the face and trunk, hyperpigmen-
tation and skin photosensitivity [3].

OBJECTIVE

Presentation of the case of a 64-year-old male pa-
tient with PP, and overview of modalities available
for the treatment of the disease.
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Pseudoporfiria (PP) to dos¢ rzadka choroba, ktorej
obrazy - zaréwno kliniczny, jak i histopatologiczny
- przypominaja obraz porfirii skérnej péznej (PCT).
Réznica polega na tym, ze w przebiegu PP nie wy-
stepuja podwyzszone stezenia porfiryn w surowicy,
moczu i kale. Te nieprawidlowosci sq bardzo charak-
terystyczne dla PCT. Wystapienie objawéw PP moze
by¢ indukowane przez liczne czynniki, takie jak
ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (UV),
w tym sztuczne zrédia UVA i UVB, leki: niesteroido-
we leki przeciwzapalne, retinoidy, antybiotyki, diure-
tyki, leki przeciwgrzybicze, jak réwniez doustne leki
antykoncepcyjne [1]. W piSmiennictwie dostepne sa
ponadto dane opisujace wystepowanie PP u pacjen-
tow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV), HIV oraz pacjentéw dializowanych [1, 2].

Porfiria skérna pézna jest najczesciej spotykana
postacia porfirii, wystepujaca w odmianach: nabytej
(zdecydowanie czestszej) i wrodzonej. U podstawy
rozwoju choroby lezy defekt dekarboksylazy uropor-
firynogenu III (UROD) - enzymu odpowiadajacego za
przeksztalcanie uroporfirynogenu III w koproporfi-
rynogen III. Wplyw czynnikéw zewnetrznych, takich
jak leki i alkohol, jak réwniez zakazen (gléwnie HCV),
blokuje dzialanie enzymu w watrobie. W konsekwen-
cji dochodzi do podwyzszenia poziomu wszystkich
porfiryn, zwlaszcza uroporfiryn oraz porfiryn wysoce
karboksylowanych. W obrazie klinicznym przewazaja
charakterystyczne zmiany skérne: pecherze o dobrze
napietych pokrywach zlokalizowane w miejscach eks-
ponowanych na promieniowanie stoneczne, nadzerki,
blizny i prosaki, wzmozona urazalnos¢ skéry, hiper-
trichoza w obrebie skroni, zmiany twardzinopodobne
na twarzy i tutowiu, przebarwienia oraz nadwrazli-
wosc¢ skoéry na promieniowanie stoneczne [3].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku 64-letniego pacjenta
z PP oraz mozliwosci terapeutycznych w tej jednost-
ce chorobowe;j.
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CASE REPORT

OPIS PRZYPADKU

A 64-year-old man, who had been on dialysis for
chronic renal failure secondary to type 2 diabetes for
the past 11 years, presented to a dermatology out-
patient clinic with cutaneous lesions present over
the preceding 5 months and including tense bullae
located on the scalp, auricles and dorsal hand sur-
faces (Figs. 1, 2). The symptoms enumerated above
were accompanied by very severe generalized pruri-
tus leading to sleep disturbances. The severity of itch
was rated by the patient at over 10 in the Numeric
Rating Scale (NRS). Porphyria cutanea tarda or pem-
phigoid was suspected. The results of laboratory tests
conducted at the Dialysis Station (CBC; AST and ALT;
iron, ferritin, urea and creatinine levels) showed no
abnormalities. During that time the patient already
received regular dialysis treatment. HCV, HBV and
HIV infections were excluded. Also, the level of por-
phyrins determined in a 24-hour urine sample was
within the normal range. The histopathological results
suggested the diagnosis of a blistering skin disease.
However, immunofluorescence tests (DIF and IIF)
failed to confirm the diagnosis of any of the autoim-
mune blistering diseases. A repeated histopathologi-
cal examination gave a result that was consistent with
the diagnosis of porphyria, excluding pemphigoid.

Based on the clinical picture combined with labo-
ratory test results, the diagnosis of dialysis-induced
PP was made. Initially, it was decided to start treat-
ment with N-acetylcysteine at 800 mg/day. To reduce
pruritus, a variety of topical agents were applied in-
cluding 10% urea, menthol, polidocanol and 0.025%
capsaicin. A strict photoprotection regimen was ad-

Mezczyzna, lat 64, dializowany od 11 lat ze wzgle-
du na niewydolnos¢ nerek w przebiegu cukrzy-
cy typu 2, zglosil sie do poradni dermatologicznej
z powodu obecnych od 5 miesiecy zmian skérnych
w postaci pecherzy o dobrze napietych pokrywach
zlokalizowanych w obrebie skéry owlosionej glowy,
malzowin usznych oraz grzbietéw rak (ryc. 1, 2).
Towarzyszyt im bardzo intensywny, uogdélniony
$wiad prowadzacy do zaburzen snu. Intensywnosé
$wiadu zostala oceniona przez pacjenta na wiecej
niz 10 wg Numeric Rating Scale (NRS). Wysunieto
podejrzenie porfirii skérnej péznej lub pemfigoidu.
Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych w stacji
dializ (morfologia, AspAT, AIAT, stezenie zelaza,
ferrytyny, mocznika, kreatyniny) byly prawidiowe.
W tym czasie pacjent byt juz regularnie dializowany.
Wykluczono zakazenie HCV, HBV i HIV. Poza tym
wykazano prawidlowe stezenie porfiryn w dobowej
zbiérce moczu. Wynik badania histopatologiczne-
go sugerowal rozpoznanie choroby pecherzowej.
Wyniki badani immunologicznych (DIF i IIF) nie
potwierdzity jednak rozpoznania zadnej z autoim-
munologicznych choréb pecherzowych. Ponownie
wykonano badanie histopatologiczne, a uzyskany
wynik wskazywat na rozpoznanie porfirii, wyklu-
czajac pemfigoid.

Na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw
badan laboratoryjnych ustalono rozpoznanie PP in-
dukowanej dializami. Poczatkowo zdecydowano
o wlaczeniu N-acetylocysteiny w dawce 800 mg/
dobe. W celu redukcji $wiadu stosowano rézne pre-
paraty miejscowe zawierajace kolejno: 10% mocznik,

Figure |. Pseudoporphyria — erosions on the scalp and face

Rycina 1. Pseudoporfiria — nadzerki w obrebie skory owfosionej glowy
i twarzy
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Figure 2. Involvement of dorsal hand surfaces

Rycina 2. Zajecie grzbietow rgk
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vised. As the patient’s tolerance of systemic therapy
was poor and no improvement was noted, the thera-
py was discontinued a month after initiation and sub-
stituted for chloroquine at 125 mg twice a week, with
a good tolerance. The severity of cutaneous lesions
decreased over the following 2 weeks. As there was
no relief in pruritus, and the patient reported depres-
sive symptoms and progressive sleep disturbances,
paroxetine was started at 20 mg/day. The drug was
used for 4 weeks, however no improvement was ob-
served, so paroxetine was substituted for mianserin
at a starting dose of 10 mg/day with the possibility to
increase the dose to a maximum of 30 mg/day. After
3 months of treatment, the skin lesions subsided and
the severity of pruritus was considerably reduced,
with the patient rating it at 2 on the NRS scale.

A month after achieving a noticeable improve-
ment, however, the severity of skin lesions and pru-
ritus increased again. There were no modifications in
the treatment regimen during that period. The only
change was the use of a different dialysis machine.
The return to the previous dialysis filter halted the
progress of the disease. The bullae subsided, and no
new eruptions were noted. The majority of erosions
were healed. The skin on the face, head and auricles
acquired a slightly waxy appearance accompanied
by an increased fragility. In addition, pruritus was
successfully relieved following a temporary increase
in the dose of mianserin to 30 mg/day. Currently, it
only occurs sporadically, and the patient takes mi-
anserin at 10 mg/day, periodically using the drug
every other day. Also, the patient reports no sleep
disturbances or low moods.

DISCUSSION

The clinical features of PP and PCT are similar.
However, unlike PCT, PP is not associated with hy-
pertrichosis and sclerodermoid lesions [1]. Moreover,
the majority of patients with PP show no elevation in
porphyrin levels in blood serum, urine and faeces,
which are typical of PCT. Nonetheless, patients with
end-stage renal disease (ESRD) may have a slightly
elevated serum porphyrin level [4].

The data found in the literature indicate that the
incidence of PP in the group of patients receiving hae-
modialysis treatment ranges from 1.2 to 18%, and it is
lower in patients treated by peritoneal dialysis [1-3].
A similar incidence rate is noted for PCT (3).

The underlying causes of PP have not been suffi-
ciently elucidated. The disease seems to be associat-
ed with insufficient elimination of porphyrins due to
renal failure rather than deficient enzymatic activity.
However, the accumulation of porphyrins in the skin
and blood serum, in conjunction with exposure to UV
radiation, leads to the formation of free radicals and
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mentol, polidokanol i 0,025% kapsaicyne. Zalecono
bezwzgledna fotoprotekcje. Chory Zle tolerowat le-
czenie ogdlne. W wyniku zastosowanej terapii nie
uzyskano poprawy i z tego powodu po miesigcu
zakonczono dotychczasowe leczenie oraz wlaczono
125 mg chlorochiny 2 razy w tygodniu, z dobra to-
lerancja. W ciagu 2 tygodni zmniejszylo sie nasilenie
zmian skérnych. Ze wzgledu na brak poprawy w za-
kresie intensywnosci $wiadu, zgtaszane objawy de-
presyjne i narastajace problemy ze snem podjeto pro-
be wiaczenia paroksetyny w dawce 20 mg/dobe. Lek
stosowano przez 4 tygodnie, bez efektu, a nastepnie
mianseryne w wyjsciowej dawce 10 mg/dobe, z moz-
liwoscig podwyzszenia do maksymalnie 30 mg/dobe.
Po 3 miesigcach leczenia uzyskano ustgpienie zmian
skornych oraz znaczng poprawe w zakresie nasilenia
$wiadu. W tym czasie pacjent ocenial jego intensyw-
nosé¢ na 2 wg NRS.

Po uptywie okoto miesigca od uzyskania zauwa-
zalnej poprawy doszlo jednak do ponownego nasi-
lenia zar6wno zmian skérnych, jak i $wigdu. W tym
czasie nie modyfikowano leczenia. Jedyng zmia-
na bylo wprowadzenie innego dializatora. Powrét
do poprzedniego rodzaju filtra zahamowat postep
choroby. Pecherze ustapily, nie pojawialy sie nowe.
Wiekszos¢ nadzerek sie zagoita. Skéra twarzy, glowy
oraz malzowin usznych przybrata nieco woskowe za-
barwienie, z towarzyszaca wzmozong urazalnoscia.
Ponadto uzyskano ustapienie $wiadu (konieczne
byto przejsciowe zwiekszenie dawki mianseryny
do 30 mg/dobe). Obecnie pojawia sie sporadycznie,
a pacjent przyjmuje mianseryne w dawce 10 mg/
dobe, okresowo stosujac lek co 2. dzier. Mezczyzna
nie zglasza réwniez zaburzen snu oraz spadkéw na-
stroju.

OMOWIENIE

Obraz kliniczny PP jest zblizony do PCT. W prze-
biegu PP nie wystepuja jednak hipertrichoza oraz
zmiany stwardnieniowe [1]. Poza tym u wiekszosci
pacjentow nie stwierdza si¢ podwyzszonych stezeri
porfiryn w surowicy, moczu i kale, jak w przypadku
PCT. Niemniej pacjenci ze schytkowg niewydolnoscia
nerek (ESRD) moga mie¢ nieznacznie podwyzszone
stezenie porfiryn w surowicy [4].

Dane z pi$miennictwa wskazuja, Ze czesto$¢ wy-
stepowania PP u pacjentéw hemodializowanych wy-
nosi 1,2-18%, a u pacjentéw, u ktérych przeprowadza
sie dializy otrzewnowe, jest mniejsza [1-3]. Podobna
jest czestoscé wystepowania PCT [3].

Przyczyny rozwoju PP nie sg do korica wyjasnio-
ne. Wydaje sie, Ze znaczenie ma niedostateczne usu-
wanie porfiryn wynikajgce z niewydolnosci nerek,
a nie brak pelnej aktywnosci enzymu. Niemniej ich
gromadzenie si¢ w skorze i surowicy w polacze-
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ultimately contributes to tissue damage and the de-
velopment of bullae. It is important to note, though,
that not every patient on dialysis experiences such
symptoms. Furthermore, patients with ESRD have
characteristically reduced glutathione levels in the
plasma and erythrocytes, which contributes to the
development of UV radiation hypersensitivity even
at normal porphyrin levels [5]. Some of the literature
data also indicate a link to azotaemia, which has an
effect on reducing the activity of uroporphyrinogen
decarboxylase [2].

The recommended therapeutic regimen comprises
photoprotection, and treatment with N-acetylcysteine
or chloroquine [1, 4, 6]. The theoretical efficacy of
N-acetylcysteine is due to its role as a precursor of
glutathione which displays antioxidant properties
and, at the same time, reduces the level of creatinine
[7]. However, the literature reports show that this
therapeutic regimen is not always effective [5], which
is also evident in the case reported here. Antimalarial
medicines may be effective but only in patients with
normal micturition. In patients with anuria, however,
this treatment modality is unsuccessful [1]. The first-
line drug is chloroquine. There is a literature report
on the inefficacy of hydroxychloroquine in the ther-
apy of PP which is most likely attributable to differ-
ences in size between chloroquine and hydroxychlo-
roquine molecules [2].

The severity of pruritus in our patient was as-
sessed using an 11-point NRS scale which repre-
sents a variant of the Visual Analogue Scale (VAS).
Based on the available literature, both scales can be
recognized as appropriate for the assessment of the
severity of pruritus in clinical trials, and they pro-
duce similar results [8]. It is therefore warranted to
treat both scales as equivalent in the assessment of
pain severity, which can also be extrapolated to the
assessment of pruritus severity. The patient specifies
a number which corresponds to the perceived sever-
ity of pruritus associated with the disease, where 0 is
defined as no itch and 10 is the worst itch imaginable
[9, 10]. The assessment of pruritus severity applied to
the previous 3 days.

The persistent generalized pruritus reported by
the patient was related to renal failure rather than PP,
as in the latter case the symptom is localized. Since
topical treatment failed to produce an improvement,
and phototherapy was contraindicated, it was decid-
ed to initiate antidepressant therapy. Consequent-
ly, in addition to stabilizing the patient’s mood, the
treatment contributed to relieving pruritus.

In addition to meticulous nephrological care pa-
tients with renal failure also need special dermato-
logical attention. In many cases, the coexistence of
multiple skin problems with renal failure represents
a major therapeutic challenge.
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niu z ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
(UV) powoduje powstawanie wolnych rodnikow,
a to w konsekwencji przyczynia si¢ uszkodzenia
tkanek i powstawania pecherzy. Nalezy zaznaczy¢,
ze nie u kazdego dializowanego pacjenta dochodzi
do rozwoju tego rodzaju objawéw. Ponadto chorych
z ESRD charakteryzuje zmniejszone stezenie gluta-
tionu w osoczu i erytrocytach, co przyczynia sie do
rozwoju nadwrazliwosci na UV nawet przy prawi-
dtowym poziomie porfiryn [5]. W piSmiennictwie
dostepne sa rowniez dane wskazujace na zwigzek
z azotemiy, ktéra wplywa na obnizenie aktywnosci
dekarboksylazy uroporfirynogenu [2].

W terapii zaleca sie fotoprotekcje oraz N-acetylo-
cysteine lub chlorochine [1, 4, 6]. Teoretyczna sku-
tecznosé N-acetylocysteiny wynika z faktu, ze jest
ona prekursorem glutationu, ktéry ma zdolnosci
antyoksydacyjne, a jednoczesnie obniza stezenie kre-
atyniny [7]. Dane z pi$émiennictwa wskazuja jednak,
Ze nie zawsze ten spos6b leczenia jest skuteczny [5],
co potwierdza réwniez opisany przez nas przypadek.
Leki przeciwmalaryczne moga by¢ skuteczne, ale tyl-
ko u chorych oddajacych mocz. W przypadku anurii
takie postepowanie nie przynosi efektu [1]. Za lek
pierwszego rzutu uwaza sie chlorochine. W pismien-
nictwie dostepny jest opis dotyczacy nieskuteczno-
§ci hydroksychlorochiny w terapii PP, ktéra wynika
najprawdopodobniej z réznic w wielkosci czasteczek
chlorochiny i hydroksychlorochiny [2].

U naszego pacjenta do oceny stopnia nasilenia
$wiadu uzyto 11-stopniowej skali NRS, stanowig-
cej odmiane VAS. Dane z piSmiennictwa wskazuja,
ze obie skale moga by¢ stosowane do oceny nasile-
nia $wiadu w badaniach klinicznych, a uzyskiwane
wyniki sg poréwnywalne [8]. Daje to podstawy do
uznania rownowaznosci tych skal w ocenie nateze-
nia bélu, co mozna réwniez odnies¢ do oceny nate-
zenia $wigdu. Pacjent podaje cyfre odpowiadajaca
intensywnosci $wiadu, jaki odczuwa w przebiegu
choroby, przy czym 0 oznacza brak $wiadu, a 10 naj-
bardziej intensywny $wiad, jaki badany moze sobie
wyobrazi¢ [9, 10]. Ocena intensywnosci $wiadu doty-
czyla 3 ostatnich dni.

Uporczywy, uogdélniony swiad zgtaszany przez
pacjenta wiazat sie z niewydolnoscia nerek, a nie PP,
w przebiegu ktérej objaw ten ma charakter zlokali-
zowany. Ze wzgledu na brak poprawy po leczeniu
miejscowym oraz przeciwwskazania do fototerapii
zdecydowano o podjeciu proby wlaczenia leczenia
przeciwdepresyjnego. Przyczynito sie ono do stabili-
zacji nastroju pacjenta i ustagpienia $wiadu.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek wymagaja tro-
skliwej opieki nie tylko nefrologicznej, lecz takze
dermatologicznej. Niejednokrotnie wspétistnienie
kilku probleméw skérnych z niewydolnoscig nerek
stanowi wyzwanie terapeutyczne.
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