Akutt intermitterende porfyri

Bakgrunn. Akutt intermitterende por-
fyri er en autosomalt dominant arvelig
sykdom med mutasjon i genet som
koder for enzymet porfobilinogendea-
minase i hemesyntesen. Insidensen av
sykdommen varierer sterkt geografisk.

Materiale og metode. Denne artikke-
len er basert pa litteraturstudier av
akutt intermitterende porfyri, med
vekt pa epidemiologi og diagnostiske
og terapeutiske strategier.

Resultater. Reduksjonen pa 50 % i
porfobilinogendeaminase hos hetero-
zygote personer er tilstrekkelig under
basale forhold. Under akutte anfall
produseres overskudd av toksiske me-
tabolitter som skilles ut i urinen og gir
den karakteristiske rade fargen. Man-
ge vanlige medikamenter, alkohol, sult,
stress og hormonsvingninger kan lede
til anfall med sterke magesmerter, nev-
rologiske utfall, eletrolyttforstyrrelser,
mentale symptomer eller kramper. He-
patocelluleert karsinom kan utvikles
hos eldre pasienter. Behandlingen av
akutte anfall er glukose eller hemeargi-
nat intravenest.

Forelopige resultater tyder pi en
prevalens tilsvarende 600/100000 i
Saltdal kommune i Nordland, mens
den i Europa for evrig er 1-2/100 000.
En W198X-mutasjon er funnet i genet
som koder for porfobilinogendeamina-
se i en slekt i Nordland. Denne muta-
sjonen er ogsa funnet i familier i Nord-
Sverige.

Fortolkning. Den heye prevalensen
av akutt intermitterende porfyri man
finner i enkelte geografiske omrader,
understreker betydningen av diagnos-
tikk av sykdommen, fordi dette er det
viktigste tiltak for a forebygge akutte
anfall og ledsagende sykdommer.

Akutt intermitterende porfyri er den vanlig-
ste av de arvelige akutte hepatiske porfyrier
(). Den er hyppig i Skandinavia, spesielt i
Nord-Sverige, og kalles derfor ogsd Swed-
ish porphyria. Det er en autosomalt domi-
nant lidelse som medferer ca. 50 % reduk-
sjon 1 kapasiteten for enzymet porfobilino-
gendeaminase (PBGD), det tredje leddet i
hemesyntesen. I de fleste tilfellene (ca.
90 %) vil det ikke oppsté kliniske sympto-
mer, og tilstanden kalles da latent akutt in-
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Background. Acute intermittent porphyria is an
autosomal dominant disease caused by a mutation
in the gene coding for the porphobilinogen de-
aminase enzyme in the haem biosynthesis. The
prevalence varies geographically.

Material and methods. This article presents a
literature-based review of acute intermittent por-
phyria with emphasis on epidemiology and dia-
gnostic and therapeutic strategies.

Results. The 50 % reduced activity of porpho-
bilinogen deaminase enzyme found in heterozy-
gote persons is sufficient for basal conditions, but
during attacks, stimulation of haem synthesis up-
stream produces toxic spillover products that give
a purple colour to the urine. Many causes: com-
mon drugs, alcohol, starvation, pregnancy or
menstruation, can lead to attacks of abdominal
pain, motor and/or sensory polyneuropathy
autonomic dysfunction, hyponatraemia, mental
changes and seizures. Hepatic carcinoma may de-
velop in older patients with acute intermittent
porphyria. Acute attacks are treated with glucose
or haem arginate intravenously.

Preliminary results indicate a prevalence of
600/100,000 for acute intermittent porphyria in
the municipality of Saltdal in Norway compared
to 1-2/100,000 in Europe generally. A W198X
mutation is found in the porphobilinogen deami-
nase enzyme gene in members of a family in Salt-
dal, shared by some families in northern Sweden.

Interpretation. The high prevalence of acute
intermittent porphyria in specific geographic
areas emphasizes the importance of correct dia-
gnosis, the first crucial step in avoiding attacks
and associated diseases.

termitterende porfyri (2). Under pavirkning
av medikamenter, sult, infeksjoner eller
andre faktorer kan lidelsen komme til ut-
trykk med magesmerter, red urin og nevro-
psykiatriske symptomer. Dette benevnes

manifest akutt intermitterende porfyri. Kli-
niske symptomer er vanligere hos kvinner
enn hos menn, fordi kvinnelige kjennshor-
moner er blant de faktorer som utleser an-
fall. Anfall med akutt intermitterende por-
fyri er sjeldent for puberteten (2).

Sykdommen ble ferst beskrevet av Stok-
vis fra Nederland 1 1889 (3). Den er kjent i
den britiske kongefamilie, og det er sann-
synlig at akutt intermitterende porfyri pavir-
ket karakteren til kong Georg I1I av England.
Vincent van Gogh hadde sannsynligvis ogsé
akutt intermitterende porfyri, utlest av sult
og absintmisbruk (4, 5). I Sverige beskrev
den kjente legen Einar Wallquist i Arjeplog
familier med anfall av buksmerter, forstop-
pelse, oppkast og ulike psykiske symptomer
(6). Jan Waldenstrom beskrev i sin avhand-
ling 1 1937 til sammen 103 tilfeller. Det var i
den forste epidemiologiske studien av denne
formen for porfyri, som han kalte akutt inter-
mitterende porfyri (7).

Epidemiologi

Akutt intermitterende porfyri finnes over
hele verden. Prevalensen er beregnet ut fra
kliniske data og ekt porfyrinniva i urin. Det
er antatt at prevalensen i Europa er 1-2 per
100000 (8). I Sverige er prevalensen totalt
beregnet til 10 per 100000, mens i Nord-
Sverige er den ca. 100 per 100000. Den
hoyeste forekomst i verden finnes i de
nordsvenske kommunene Arjeplog og Ar-
vidsjaur, med prevalens pa henholdsvis
2000 og 500 per 100000 (9, 10). En scree-
ningundersgkelse blant finske blodgivere
viste nedsatt PBGD-aktivitet hos én av 500
(11). T en tilsvarende fransk undersekelse ble
prevalensen beregnet til én av 1675 (12).
Eldeen & Sandvik beskrev 17 sikre og étte
mulige tilfeller av akutt intermitterende por-
fyri i en befolkning pa 5000 i Saltdal i Nord-
land (13). Svensker fra Arjeplog-distriktet
utvandret og bosatte seg i Saltdal. Etter tre
ars utredning av slekter i Nordland er 59 per-
soner med akutt intermitterende porfyri
identifisert. Dette gir en forelopig prevalens
pa 25 per 100000 i Nordland. Prevalensen i
Saltdal kommune er na 600 per 100 000.

Patogenese

PBGD-enzymet er det tredje enzymet i rek-
ken av reaksjoner som leder til syntesen av
heme (fig 1). Ved akutt intermitterende por-
fyri er enzymaktiviteten nedsatt med ca.
50 %. Under normale betingelser er restakti-
viteten likevel tilstrekkelig. Dersom behovet
for heme egker, blir PBGD-enzymet imidler-
tid det hastighetsbegrensende enzymet, og
det oppstir en opphopning av forstadiene
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d-aminolevolinsyre (ALA) og
porfobilinogen (PBG). Disse
metabolittene er vannleselige og d
skilles derfor ut i urin. Porfobili-

nogen oksideres til porfobilin og o i

porfyriner, som gir urinen den
karakteristiske rede portvinsfar-
gen ved lyspavirkning (14).
Porfyrianfall varer vanligvis
fra noen dager og opptil to uker,
men noen personer kan ha mer
diffuse symptomer i flere méane-
der. De fleste symptomer ved
akutt intermitterende porfyri kan
tilskrives nevrologisk dysfunk-
sjon (15). Mekanismen er ikke
helt klarlagt, men overskudd av
d-aminolevolinsyre spiller trolig
en nekkelrolle. d-aminolevolin-
syre kan virke direkte nevrotok-
sisk ved & generere frie oksygen-
radikaler, som gir skade pa
membranstrukturer. Flere rap-
porter beskriver morfologiske
forandringer i det perifere og det
autonome nervesystem, med ak-
sonal degenerasjon og sekun-

noksidase,
ferrokelatase

iy : 'HPGCI

Figur 1 Hemesyntesen. ALAS: &-aminolevolinsyre (ALA)-syn-
tase, ALAD: ALA-dehydrase, PBGD: porfobilinogendeaminase,
UPG III CoS: uroporfyrobilinogen Ill-kosyntase, UPGD: uro-
porfyrobilinogendekarboksylase, KPGO: koproporfyrobilinoge-
protoporfyrobilinogenoksidase,

PPGO:

akutt intermitterende porfyri ble
forst beskrevet i Sverige, der 11
tilfeller (5%) med hepatocellu-
leert karsinom ble funnet blant
206 genberere. Siden er denne
observasjonen blitt bekreftet i en
svensk-dansk undersekelse (26).

Utlesende faktorer

Den utlesende metabolske hen-
delsen ved et anfall av akutt inter-
mitterende porfyri er okt hemebe-
hov. Heme inngér i en rekke for-
bindelser, bl.a. i enzymfamilien
cytokrom P-450. Inntak av medi-
kamenter og kjemikalier som eli-
mineres via cytokrom P-450,
oker hemebehovet. Det hastig-
hetsregulerende enzymet amino-
levolinsyntetase (ALAS) regule-
res ved negativ feedback av
mengden fritt heme i cellen. Nér
mengden heme synker, oppregu-
leres syntesen. Resultatet er opp-
hopning av metabolittene d-ami-
nolevolinsyre og porfobilinogen.
Tidligere var barbiturater og sul-

FC:

deert tap av myelin (16). Dette
kan gi perifer muskelatrofi og ogsa respira-
sjonssvikt dersom n. phrenicus er involvert.
d-aminolevolinsyre passerer blod-hjerne-
barrieren. Opptaket i hypothalamus er storre
enn i resten av hjernen. Skade pa hypothala-
mus-hypofyse-aksen kan forklare den okte
utskillingen av antidiuretisk hormon, som
kan lede til alvorlig hyponatremi under an-
fall (1).

Nedsatt syntese av heme i nervevev med-
forer mangel pa hemeproteiner som cyto-
krom P-450 og nitrogenmonoksidsyntetase.
MR-undersgkelse av cerebrum under anfall
har vist multifokal iskemi som kan veere fol-
ge av vasospasme pga. lavt nivé av nitrogen-
monoksid i vevet (15).

Symptomer og funn

Waldenstrom betegnet akutt intermitterende
porfyri som den «lille imitatoren». Sykdom-
men er en aktuell differensialdiagnose ved
en rekke kirurgiske, indremedisinske, nev-
rologiske og psykiatriske lidelser (fig 2)
(10). Magesmerter er ofte det forste sym-
ptom pa et akutt anfall. Smerten kan vaere re-
sultat av patologisk nedsatt tarmmotilitet,
vasospasme eller direkte pdvirkning av por-
fyriner pa det autonome nervesystem. Det er
ofte sparsomt med tarmlyd. Obstipasjon og
oppkast er vanlig (17). Urinen blir red hvis
den blir utsatt for lys (fig 3).

Takykardi under anfall er uttrykk for gkt
sympatisk aktivitet. Betydelig ekning i ut-
skilling av katekolamin under anfall er be-
skrevet, faktisk i nivad som ved feokromocy-
tom (18). Plutselig dod under anfall som fol-
ge av hjertearytmier er ogsa rapportert (19).
Akutte anfall gir heyt blodtrykk i 40—60 %
av tilfellene (20). Blodtrykket kan vere
svert hoyt og medfere permanente karfor-
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andringer. Etter hvert kan symmetriske
pareser, dysestesier og parestesier utvikles i
ekstremitetene. Hjernenerveutfall kan ogsé
sees, med svelgevansker, gyemuskelparese,
amaurosis fugax og devhet. I tidligere tider
uten effektiv behandling kunne anfall ende
fatalt pga. bulbr paralyse og respirasjons-
stans (21). Epileptiske anfall i tilknytning til
anfall av akutt intermitterende porfyri kan
veare folge av hyponatremi eller fokale iske-
miske forandringer i hjernen (16). Mentale
symptomer kan utvikles — alt fra lett angst og
irritabilitet til alvorligere depresjon, para-
noia og hallusinasjoner.

For 1940 ble det beskrevet en mortalitet
pé opptil 50—-60 % ved manifest akutt inter-
mitterende porfyri (17). Prognosen for pa-
sientene er blitt kraftig forbedret de siste
20 ar, som folge av okt oppmerksomhet
omkring sykdommen og bedre behandling.
Fortsatt beskrives en mortalitet pa opp-
til 3 %. De fleste dedsfall skjer i tilknytning
til akutte anfall eller som folge av suicid
(22).

Folgetilstander

I de senere ar er det blitt mer oppmerksom-
het omkring senvirkninger av akutt intermit-
terende porfyri, spesielt psykiske og nevro-
logiske symptomer. Hypertensjon utenom
anfall er rapportert hos opptil 56 % av pa-
sientene (23). Hypertensjon er assosiert med
nyresvikt. [ en finsk undersekelse ble det re-
gistrert nyresvikt hos 5,7 % av pasienter med
manifest akutt intermitterende porfyri (24). 1
et svensk materiale var uremi dedsérsak hos
9,1% (23). Hepatocellulert karsinom var
dedsarsak hos 27 % av andre pasienter med
akutt intermitterende porfyri (25). Assosia-
sjonen mellom hepatocellulaert karsinom og

fapreparater kjent for 4 utlese al-
vorlige porfyrianfall, og disse stoffene var
bakgrunnen for de mange dedsfall av porfyri
i sykehus. I dag er over 200 substanser er-
kjent & kunne utlgse porfyrianfall (27, 28).

Waldenstrom rapporterte i 1937 at alko-
hol er en viktig utlgsende faktor (7). Flere
studier senere har vist at alkohol har vaert ut-
losende faktor i om lag 40% av anfallene
(24). Alkohol induserer badde d-aminolevo-
linsyresyntase og cytokrom P-450. Reyking
har tilsvarende effekt og er assosiert med
hyppige anfall (29).

Akutte porfyrianfall er sjeldent for puber-
teten. Hos barn medferer det ofte store dia-
gnostiske utfordringer (30). Anfall er hyp-
pigst hos fertile kvinner og oppstér spesielt
premenstruelt. Progesteron er en viktig &r-
sak til anfall av akutt intermitterende porfy-
ri, badde gjennom induksjon av &-aminolevo-
linsyresyntase og cytokrom P-450 i lever.
Syntetiske kjennshormoner har samme ef-
fekt (10). Svangerskap oker risikoen for an-
fall, spesielt i forste og tredje trimester. Tid-
ligere var svangerskap en betydelig risiko,
med rapporter om hegy maternell mortalitet
(31). Okt oppmerksomhet omkring proble-
met og tidlig behandling av anfall har med-
fort at graviditet i dag ikke er forbundet med
vesentlig gkt risiko (24). Sult og underernze-
ring er ogsé kjente utlesende faktorer. Infek-
sjoner og annen sykdom kan ogsa indusere
anfall. Fysiske og psykiske stressituasjoner
kan oppregulere hemeoksygenase og lede til
anfall av akutt intermitterende porfyri (10).

Diagnose

Under anfall vil det utskilles okte mengder
d-aminolevolinsyre og porfobilinogen som
kan males i urin med kvalitative og kvantita-
tive metoder. Utenom anfall er utskillingen
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av symptomer ved 749 anfall (10)

Figur 2 Symptomer ved akutt intermitterende porfyri. Samlet prosentvis fremstilling

40 50 60 70 80 90 100

av porfyriner variabel bade ved manifest og
latent akutt intermitterende porfyri, men de
fleste pasienter med manifest akutt intermit-
terende porfyri har ekte nivéer av PBG i
urin. PBGD-aktiviteten i erytrocytter er re-
dusert hos ca. 85% av dem med anlegg til
akutt intermitterende porfyri (2). Noen har
bare nedsatt PBGD-aktivitet i ikke-erytroid
vev (2). Videre vil uremi og polyartritt gi lav
aktivitet og dermed falskt positiv preve (32,
33). Hemolyse, malignitet og leversykdom-
mer kan gi falskt negative enzymanalyser
(33-35).

Utredning av slekten er grunnsteinen i
handteringen av akutt intermitterende porfy-
ri. Genet for porfobilinogendeaminase er
identifisert pa den lange armen av kromo-
som 11. Det er karakterisert over 140 muta-
sjoner i dette genet, hvorav 40—50 er pavist i
Norden. I Sverige er 18 mutasjoner kjent.
Den vanligste svenske mutasjonen har gua-
nin-adenin-substitusjon slik at 13Trp-kodon

blir et stoppkodon. Denne mutasjonen
(W198X) er ogsa den langt vanligste i Sal-
ten-omradet og i resten av Nordland.
Dersom mutasjonen er kjent, kan man pa
en relativt enkel méte identifisere flere med
latent akutt intermitterende porfyri i slekten
(10, 36). Analyse pad mutasjonen WI198X
gjores ved Nordland Sentralsykehus i sam-
arbeid med genetisk avdeling ved Universi-
tetssykehuset i Nord-Norge. Utredning av
andre mutasjoner gjores i samarbeid med
Nasjonalt kompetansesenter for porfyrisyk-
dommer ved Haukeland Sykehus. Lov om
medisinsk bruk av bioteknologi setter klare
krav og begrensninger til presymptomatisk
diagnostikk. Det skal tilbys genetisk veiled-
ning for, under og etter testing, og det kreves
skriftlig informert samtykke fra pasienten.

Profylakse
Akutte anfall med akutt intermitterende por-
fyri kan langt pa vei forebygges med riktig

informasjon om utlesende faktorer, kosthold
og behandling av anfall (36). En liste over
medikamenter som kan utlgse anfall, utar-
beides av svenske Apoteket AB og kan
bestilles fra Riksforeningen mot porfyri-
sjukdomar i Sverige (27). Liste over medi-
kamenter som kan utlese anfall og medika-
menter som ikke medferer slik risiko, finnes
ogsa pa nettet (28).

Oppfelgingen av pasienter med akutt in-
termitterende porfyri krever oppmerksom-
het mot folgetilstandene av sykdommen.
Det anbefales érlig ultralydscreening av
lever etter 55 érs alder med tanke pa tidlig
diagnostikk av primer levercancer (37). Vi-
dere ma blodtrykk og nyrefunksjon kontrol-
leres. Kostholdet ber veere karbohydratrikt
og med lite fett. Faste og slanking ber unn-
gés.

Behandling av akutte anfall

Milde symptomer kan ofte behandles av pa-
sientene selv med ekt inntak av sukker (fire
sukkerbiter/time). Ved tilfersel av karbohy-
drater hemmes &-aminolevolinsyresyntase,
og utskillingen av &-aminolevolinsyre og
porfobilinogen reduseres (14).

Dersom dette ikke leder til bedring i lopet
av 2—3 dager, ber innleggelse i sykehus vur-
deres. I sykehus er den initiale behandlingen
glukoseinfusjon, minimum 300 g/degn. Be-
handlingen skal fortsette til symptomene er
borte (2). Ved alvorlige anfall eller mang-
lende effekt av glukose kan hemearginat
(Normosang) benyttes. Hemeinfusjon gir
negativ feedback til ferste enzym (&-amino-
levolinsyresyntase) i kjeden. Medikamentet
(3 mg/kg/d) leses 1 100 ml fysiologisk salt-
vann og gis i stor vene i opptil fire degn.
Losningen er ikke stabil og ma infunderes
umiddelbart over 20 minutter. Det anbefales
a bruke infusjonsfilter med 25 pm porestor-
relse (10, 38).

Det er rapportert effekt av cimetidin pa
akutte porfyrianfall. Denne H,-blokkeren
hemmer &-aminolevolinsyresyntase og he-
meoksygenase og gir nedsatt utskilling av

of

Figur 3 Urin fra pasient med akutt intermitterende porfyri etter okende tid i lys. Bilde tatt i 1955 av turnuskandidat Knut Ramstad,

Kirurgisk avdeling, Bodo sykehus
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d-aminolevolinsyre og porfobilinogen i urin
(39). Smerter under anfall kan behandles
med paracetamol, acetylsalisylsyre eller
kodein. Ofte er smertene sa kraftige at de
fordrer morfininjeksjoner eller drypp sam-
men med fentiaziner (38, 40). For & unnga
opiatavhengighet kan epidural smertelind-
ring veere et alternativ i sykehus. P4 grunn av
mulig ubalanse i det autonome nervesystem
ma dosen gkes langsomt. Kvalme behandles
med fentiaziner, ettersom metoklopramid
her er kontraindisert. Psykiske symptomer
kan behandles med klorpromazin. Klonaze-
pam er anbefalt for behandling av epileptis-
ke kramper. Takykardi og hypertensjon kan
behandles med propanolol eller labetalol.
Lisinopril metaboliseres ikke i lever og
kan ogsd brukes ved hypertensjon. Elek-
trolyttforstyrrelsene under anfall kan bli
uttalte og krever egen behandling. Hypo-
natremi ma korrigeres forsiktig for & unnga
ytterligere nevrologiske utfall. LHRH-ana-
loger gitt intranasalt eller subkutant hem-
mer ovulasjon og har vist seg & ha effekt
pé anfall i premenstruell fase (2). Lavdose
p-piller kan ogséd ha gunstig effekt og kan
brukes ved hyppige anfall. Denne behand-
lingen krever ngye vurdering og oppfelging
fra spesielt interessert gynekolog og indre-
medisiner (10).

Mutasjoner i PBGD-genet kan vaere langt
hyppigere enn hittil antatt. Akutt intermitte-
rende porfyri er derfor en aktuell differen-
sialdiagnose ved mange kirurgiske, indre-
medisinske og nevrologiske tilstander bade
hos voksne og barn (30, 41). Behandlingen
er spesiell og fordrer kjennskap til de pato-
fysiologiske mekanismene som ligger til
grunn.
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