Residiverende magesmerter
forarsaket av akutt intermitterende porfyri

Akutt intermitterende porfyri er en re-
lativt sjelden, arvelig metabolsk for-
styrrelse. Den kjennetegnes av anfall
med akutte magesmerter, kombinert
med svakhet i armer og bein og noen
ganger psykiske forstyrrelser. Diagno-
sen stilles biokjemisk, og kan vzere
vanskelig a fastsla fordi de fleste har
normale prever mellom anfallene.

Vi beskriver en pasient som gjen-
nom flere ar hadde veert plaget med re-
sidiverende magesmerter. Dette had-
de bla. fert til appendektomi, flere
laparoskopier og utskrapninger for
diagnosen akutt intermitterende porfy-
ri ble stilt under en serie anfall med ab-
dominal kolikk som ikke responderte
pé analgetika og sedativer. Hun ble be-
handlet effektivt med morfin, glukose
og intravenest hem.

Hos pasienter med uforklarlige,
gjentatte episoder med magesmerter,
lammelser eller psykiske forstyrrelser
bor diagnosen akutt intermitterende
porfyri vurderes.

Akutt intermitterende porfyri er en dominant
arvelig sykdom som i familier med kjente
tilfeller ofte kan spores flere generasjoner
tilbake (1, 2). Nar man ikke har opplysninger
om familier belastning, er diagnosen lett &
overse, selv om symptomene kan vere klas-
siske (3, 4). Vi omtaler en slik pasient der vi
ikke har noen opplysninger om familier
belastning.

Pasienten. En 26 ar gammel kvinne som ble inn-
lagt p& grunn av truende abort og som etter hvert
fikk intense, uforklarlige magesmerter. Hun var
blitt appendektomert 18 dr gammel og hadde hatt
flere episoder med magesmerter som blant annet
forte til to laparoskopier og gjentatte gynekolo-
giske utredninger uten sikre funn. Umiddelbart
for den aktuelle innleggelse hadde hun fatt be-
handling for truende parafaryngeal abscess med
analgetika og intravenes penicillin. Hun var da
gravid i 1. trimester, men hadde sé sterke smerter i
halsen at hun fikk bade paracetamol, kodein og
petidin. Fem dager etter oppstart av antibiotika-
behandling ble det observert ekende vaginal bled-
ning, og hun ble innlagt under diagnosen truende
abort.

Ultralydundersekelse viste et levende foster pa
ca. ni uker. Ved ny undersekelse neste dag kon-
staterte man intrauterin fosterded, og det ble fore-
tatt kirurgisk revisjon i propofolanestesi. Etter
inngrepet var hun plaget av vedvarende mage-
smerter. Ny ultralydundersekelse gav mistanke
om gjenvarende graviditetsrester, og det ble der-
for foretatt en ny revisjon neste dag, ogsa denne
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Background. Acute intermittent porphyria is an
inherited metabolic disorder which may remain
undiagnosed throughout life unless appropriate
biochemical analysis is being performed during
an acute attack.

Materials, methods and results. We describe a
26-year-old woman who had been suffering from
recurrent abdominal pain for many years. She had
been hospitalized several times; her appendix had
been removed, and three diagnostic laparoscopies
and several gynaecological procedures had not re-
vealed the cause. During an intractable and in-
creasing abdominal pain episode, porphyrins
were detected in her urine. Her pain was then
treated effectively with a combination of mor-
phine, glucose and haem-arginat infusion.

Interpretation. In a patient suffering from re-
peated episodes of unexplainable abdominal
colic, paresis or psychic symptoms, acute inter-
mittent porphyria should be considered as a
diagnosis.

gang i propofolanestesi. Ut over dagen hadde hun
takvise okende magesmerter, og man fryktet ute-
rusperforasjon. Det ble derfor foretatt diagnostisk
laparoskopi i tiopental-fentanyl-vecuronium-ane-
stesi med ketobemidon og diazepam intravengst i
premedikasjon, da hun var svert smertepavirket
og redd. Laparoskopien var negativ. Straks hun
vaknet, begynte hun pa ny & klage over rieliknen-
de magesmerter. Hun ble sedert med diazepam og
fikk ogsé opiater (piritramid) intravenest uten ef-
fekt. Hun ble tilbudt epidural, men avslo da hun
folte at hoyre bein «sov». Reaksjonsmensteret ble
tolket som hysteriformt, smerteanfallene kom i
rier 3—4 ganger per time og syntes bare 4 oke i
intensitet til tross for analgetika og sedativer.
Akutt intermitterende porfyri ble foreslétt som
en mulig arsak. Undersokelse viste porfyriner i
urinen, og det ble pavist porfobilinogen ved Wat-
son-Schwartz test (5). Hun fikk derfor anbefalt
behandling for akutt intermitterende porfyri med
intravengs glukose, men trengte bade analgetika
og sedativer i tillegg. Det ble gitt bade diazepam
og opioider (piritramid og ketobemidon) intrave-
nest med kortvarig og usikker effekt. Det ble for-
sokt paracervikal blokade med xylocain med tan-

ke pa at uteruskontraksjoner kunne bidra til smer-
teanfallene, men uten forventet bedring. Etter
anbefaling fra Porfyricentrum Sverige (6), gikk
man over til kontinuerlig morfininfusjon intrave-
nest og anfallene ble dempet, men de kom fortsatt
flere ganger per time. Etter vel ett dogn med den-
ne behandlingen, ble hemin 250 mg gitt intrave-
nest med dramatisk bedring. Det ble gitt ytterli-
gere 750 mg hemin i lopet av de neste to degn, og
36 timer etter forste hemindose oppherte anfalle-
ne helt. Morfin ble seponert og glukoseinfusjonen
ble trappet ned uten at flere anfall oppstod. Hun
ble utskrevet to dager senere i velbefinnende.

Diskusjon

Akutt intermitterende porfyri er en relativt
sjelden sykdom. Det er en autosomalt domi-
nant arvelig tilstand, men gendefekten tren-
ger ikke a gi kliniske symptomer. Mange an-
leggsberere vil bare ha en latent tilstand,
som aldri slar ut i symptomer, mens andre
fdr manifest sykdom med et varierende
antall anfall gjennom livet. Sykdommen kan
«ligge skjult» i flere generasjoner for den
manifesterer seg pa nytt (2). Var pasient
hadde ingen kjente tilfeller i slekten, men en
oldemor hadde veart plaget av anfallsvise
magesmerter av ukjent &rsak.

Sykdommen er ngye studert i Norden, og
det er opprettet nasjonalt kompetansesenter
bade i Norge, Sverige og Danmark (6-8). I
Norge finner man opphopning i slekter fra
Aust-Agder og Salten (9). Sverige har anta-
kelig verdens heyeste forekomst med ca.
1:10000, den aller sterste opphopningen
finner man i Arjeplog med en prevalens pa
2% (2)! Sykdommen debuterer oftest etter
puberteten, og er hyppigere hos kvinner enn
hos menn.

Anfallene kan variere sterkt. Det angis at
ca. 80 % har magesmerter, gjerne i kombi-
nasjon med oppkast og/eller obstipasjon.
40-50% av pasientene har nevrologiske
symptomer, hyppigst perifer nevropati. Man
kan finne bade sensoriske og motoriske ut-
fall. Hos ca. 40 % kan man pévise hyperten-
sjon og takykardi under anfall. Ca. 50%
opplever psykiske forstyrrelser i form av
angst, depresjon eller akutte psykoser (8, 10,
11).

Anfall kan utleses av de fleste medika-
menter som metaboliseres over cytokrom
P-450-systemet, spesielt er barbiturater
kjent for & utlgse anfall (8). Store fysiske an-
strengelser, faste, infeksjoner, hormonelle
endringer, samt visse matsorter og alkohol,
er andre utlesende faktorer (1, 10). Under an-
fall kan porfyrinforstadier i form av d-ami-
nolevulinsyre og porfobilinogen pévises i
urinen (3, 10, 11).
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Biokjemiske mekanismer

Porfyriner dannes som mellomprodukter un-
der syntesen av hem, som er et kompleks be-
staende av protoporfyrin IX og toverdig jern
(fig 1). Dette komplekset er essensielt for all
oksygentransport, og finnes i hemoglobin,
og viktige enzymer som cytokromer, katala-
se og tryptofan oksygenase. Normalt er det
forste trinnet i porfyrinsyntesen med enzy-
met O-aminolevulinsyre-syntetase begren-
sende for hemsyntesen, og et gkt behov for
hem, f.eks. ved induksjon av cytokrom
P-450, forer til en positiv feedback pa dette
enzymet. Hemmengden kan dermed okes
etter behov (10, 12).

Cytokrom P-450 er et sammensatt og in-
duserbart enzym som fremmer oksidering av
en rekke kjemiske substanser og som er sent-
ral i metabolisering og inaktivering av en
rekke legemidler. I de tilfeller porfobilino-
gendeaminase har begrenset kapasitet, risi-
kerer man en opphopning av de toksiske
porfyrinforstadiene &-aminolevulinsyre og
porfobilinogen i situasjoner der d-aminole-
vulinsyre-syntetaseaktiviteten eker. For dia-
gnosen ble stilt, fikk var pasient tilfert flere
forskjellige legemidler som man vet kan ut-
lose porfyrianfall (7, 13).

Diagnostikk

Sikker diagnose kan vare svert vanskelig 4
stille. Under eller like etter anfall vil pavis-
ning av porfyrinforstadier i urin eller feces
vaere diagnostisk. Mellom anfall eller ved
latent sykdom vil det oftest ikke vaere mulig
a pavise porfyrinforstadier. De fleste an-
leggsberere vil imidlertid ha nedsatt aktivi-
tet i enzymet porfobilinogendeaminase, men
sikker diagnose stilles kun ved a pavise det
defekte gen som koder for dette enzymet
(14). Pa verdensbasis er det registrert over
160 ulike mutasjoner som gir opphav til
akutt intermitterende porfyri, i Norden ca.
50 (7).

Selv om var pasient hadde klassiske sym-
ptomer kombinert med pavisning av porfy-
rinforstadier i urin, kan diagnosen ikke sies &
vare 100 % sikker, da man ikke har pavist
den aktuelle gendefekt. Likevel mé diagno-
sen ansees for & vaere ganske sikker, og den
styrkes ved at man i ettertid har pavist mo-
derat nedsatt aktivitet av enzymet porfobili-
nogendeaminase.

Behandling
Behandlingen bestar forst og fremst i & bedre
det enzymatiske miljo ved & optimalisere
vaske- og elektrolyttbalansen. Glukosetil-
forselen skal vare hoy, og det anbefales in-
travenes glukoseinfusjon pa 20 g/time (7, 9).
Ved smerter kan morfin brukes. Andre me-
dikamenter ber i sterst mulig grad unngés,
da pavirkninger som setter krav til leverme-
tabolismen kan stimulere enzymet d-amino-
levulinsyre-syntetase og dermed vedlikehol-
de porfyrinproduksjonen.

Hemming av &-aminolevulinsyre-synte-
tase skjer mest effektivt ved a gke hemkon-
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Syntese-trinn Enzym

Porfyritype

Suksinyl —CoA + glysin

— =

d-aminolevulinsyre

«<— ALA-syntetase

«<— ALA-dehydrase
Porfobilinogen

Hydroksymetylbilan
«<— URO-syntetase
Uroporfyrinogen 111

Koproporfyringen 11l

«~— Koprooksidase
Protoporfyrinogen IlI

~—— Protooksidase
Protoporfyrin IX

<~ Ferrokelatase

Hem

«~— PBG-deaminase

«<— URO-dekarboksylase

Akutt d-aminolevulinsyre dehydrase porfyri
Akutt intermitterende porfyri
Kongenitt erytropoetisk porfyri

Porphyria cutanea tarda,
hepatoerytropoetisk porfyri

Herediteer koproporfyri
Porphyria variegata

Erytropoetisk protoporfyri

Figur 1 Syntesetrinn for hem, med angivelse av de porfyrityper som opptrer ved svikt
i de ulike enzymene. Merk negativ feedback fra heme pd d-aminolevulinsyre-syntetase.
Etter Medicinsk kompendium (10) og Harrison’s Principles of internal medicine (12)

sentrasjonen. Hem er kommersielt til-
gjengelig for intravengs infusjon i form av et
argininsalt i legemidlet hemin (Normosang).
Det produseres av Orphan Europe, distri-
bueres via Leiras/Schering og kan fas pa
registreringsfritak gjennom Statens lege-
middelverk. Dosering er 3 mg/kg, og midlet
infunderes over ca. 30 min, gjentatt 2—3
ganger med ett degns mellomrom. Hemin er
svart av farge, infusjonskonsentratet loses i
0,9 % NaCl og infunderes umiddelbart. Hem
er vevsirriterende, og ber derfor fortrinnsvis
gis 1 en stor vene eller via sentralt venekate-
ter. Allergiske reaksjoner er beskrevet.

Behandlingen angis & vaere naer 100 % ef-
fektiv, med gjennomsnittlig anfallskupering
i lopet av ca. to degn. Det anbefales & starte
med hemin dersom glukoseinfusjon ikke
forer til bedring i lapet av 1-2 degn, eller
ved alvorlige symptomer (1, 12).

Profylakse
Man ber unnga situasjoner som provoserer
hemsyntesen. Dette betyr et regelmessig
levesett uten for store fysiske anstrengelser,
eksessivt alkoholinntak og faste. Man ma
unngd medikamenter som kan indusere
hemsyntesen. Spesielt viktig er det 4 unngé
barbiturater, steroidhormoner og sulfaprepa-
rater. Det advares ogsa mot benzodiazepiner
og trisykliske antidepressiver. Xylocain méa
heller ikke brukes, og var pasient burde fétt
et annet lokalanestetikum (for eksempel bu-
pivacain eller procain) til paracervikalbloka-
de. Det er laget mange lister over sékalte sik-
re legemidler, men ved anfall kan nesten alle
legemidler forsterke plagene. Morfin og
kodein kan brukes om nedvendig, og salisyl-
preparater regnes ogsa som trygge (13).
Det er spesielt viktig a legge vekt pa fore-
byggende tiltak, da opphopning av &-amino-

levulinsyre kan gi toksiske virkninger pa
nervesystem, lever og nyrer, noe som kan
fore til pareser, delirium og alvorlige elek-
trolyttforstyrrelser. Hepatocelluleer cancer
er en vanlig komplikasjon, og pasienter over
50—-60 &r ber derfor gé til regelmessige kon-
troller (1,7, 12).

Pasienter med akutt intermitterende por-
fyri representerer en anestesiologisk utford-
ring ved kirurgisk behandling. Barbiturater
og benzodiazepiner md unngds, og det fin-
nes 0gsa rapporter som viser at propofol kan
utlese anfall (15). Fentanyl, droperidol og
lystgass tillates. Halotan ansees som sikkert,
isofluran og sevofluran kan ogsa brukes, dog
med forsiktighet. Av muskelrelakserende
midler kan suksametonium og pankuronium
trygt brukes, vekuron og atrakurium kan
brukes med forsiktighet (P. Harper, Porfyri-
centrum Sverige, personlig meddelelse).
Var pasient fikk bade propofol, diazepam og
tiopental i1 forbindelse med anestesi og vak-
net hver gang opp med ekende smerter.

Ved Porfyricentrum Sverige ved Huddin-
ge Sjukhus er det eneste tillatte smertestil-
lende middel under pdgéende anfall morfin,
som gis som kontinuerlig intravenes infu-
sjon.

Nasjonalt kompetansesenter for porfyri-
sykdommer ved Laboratorium for klinisk
biokjemi ved Haukeland Sykehus kan bi-
sta med rad og anbefalinger, og har oppda-
tert litteratur og lister over tillatte medika-
menter (7). Senteret kan nas over telefon
5597 3170, Internett www.haukeland.no/
porfyri, eller e-post: porfyri@haukeland.no.
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