Blyhagl til besveer

Sammendrag

Forgiftning med bly er sjeldent. Inntak
av blyhagl kan gi skade pa beinmargen,
nervesystemet, leveren, nyrene og de

endokrine organer.

Vi presenterer to pasienter som begge
hadde inntatt omtrent 120 g blyhagl.
De utviklet asteni, kvalme og abdomi-
nalsmerter. Haglene ble forsgkt fjernet
ved inntak av veeske, laksantia og via
koloskop — uten at man lyktes. Derfor
matte de fjernes kirurgisk. | tillegg ble
pasientene behandlet med motgiften

dimerkaptoravsyre (DMSA).

Kelatorer som DMSA g@ker elimina-

sjonen av bly, men har begrenset effekt
pa grunn av blyets store distribusjons-
volum, med opptak seerlig i beinvev.
Det viktigste er a fa avsluttet blyekspo-
neringen. Kirurgisk fjerning av blyhagl

fra tarmen kan bli nadvendig.
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Bly er et giftig tungmetall som har bade
akutte og kroniske effekter pa helse og mil-
jo. Blyproduksjonen har gkt i takt med indu-
striutviklingen, men utslippene er sterkt re-
dusert siden 1980-&rene. Dette skyldes i
hovedsak overgang til blyfri bensin, men
ogsa utslippsreduserende tiltak i industrien.
Blyholdig maling i hjemmene har vart en
kilde til eksponering hos barn, men forbud
mot bestemte blyforbindelser i maling har
fjernet problemet i Norge (1).

Blyforgiftning forekommer sjelden. I be-
folkningen skjer den viktigste blyekspone-
ringen gjennom mage-tarm-kanalen. I dag er
de storste kildene for utslipp hos oss blyhagl
og annen ammunisjon. Fra og med 1. januar
2005 har det vert totalforbud mot bruk av
blyhagl (1).

Ulike kelatorer har vert benyttet for & oke
blyutskillingen. Forstevalget i Norge er nd
meso-2,3-dimerkaptoravsyre (DMSA), som
har f4 bivirkninger, men som i likhet med
andre kelatorer har begrenset effekt (2, 3).
Vi presenterer to pasienter med alvorlig bly-
forgiftning etter peroralt inntak av et sterre
antall blyhagl.

Pasient 1. En 52 dr gammel mann med hyppig
kontakt med psykiatrisk helsetjeneste i 20—25
ar ble innlagt i medisinsk avdeling pd grunn
av kvalme, magesmerter, konsentrasjonspro-
blemer, nummenhet i ansiktet og generell
muskelsvakhet. Det kom etter hvert frem at
pasienten var spesielt interessert i vdpen og
ammunisjon. Atte mdneder tidligere hadde
han veert innlagt i sykehus med alvorlig for-
brenning etter et uhell med ammunisjon.

Ved innleggelsen var verdiene for Hb,
trombocytter, MCH, MCYV, bilirubin, ASAT,
ALAT, LD, kreatinin, albumin og CK nor-
male, mens leukocytter var forhoyet til
13,3 - 10°/l. Pd grunn av magesmerter ble
det tatt rontgen oversikt abdomen, som viste
en storre ansamling av metalltette partikler
i colon ascendens. Pasienten benektet at han
hadde inntatt blyhagl, men blodprover be-
kreftet blyforgiftning (fig 1) (4). Han hevdet
at blyhaglene satt i huden etter en skyteulyk-
ke. Det ble startet behandling med store
mengder veeske og laksermiddel i form av
laktulose og fiber peroralt. Gjentatte ront-
genundersokelser de neste tre mdneder viste
at blyhaglene ikke flyttet seg. Pasienten fikk
derfor DMSA 1 000 mg daglig peroralt i tre
perioder (fig 1). Blykonsentrasjonen i uri-
nen var forhoyet ogsd under DMSA-be-
handlingen. Koloskopi viste et hoyt antall
blyhagl i hayre colonhalvdel, men det var
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ikke synlige reaksjoner i slimhinnene. Fjer-
ning av hagl ved hjelp av skopet var ikke
aktuelt, fordi man bare fikk ut ett hagl om
gangen.

Fordi blykonsentrasjonen i blodet forble
hay, ble haglene fjernet ved laparatomi 97
dager etter innleggelsen — totalt 895 bly-
hagl, med en samlet vekt pd 120 g. Under
operasjonen ble det utfort koloskopi gjen-
nom operasjonssnittet som viste noen bly-
hagl liggende i hoyre colonhalvdel. Det var
ingen synlige reaksjoner i slimhinnene. Pa-
sienten fikk ytterligere to perioder med
DMSA-behandling, og den kliniske tilstan-
den ble gradvis normalisert. Rontgen over-
sikt abdomen viste bare noen fd gjenveeren-
de blyhagl. Senere kontroller viste fallende
blyverdier til 0,9; 0,7; 0,5 og 0,4 umol/l de
folgende fire ar, uten symptomer eller tegn
pad blyforgiftning.

Pasient 2. En 32 dr gammel mann som tidli-
gere hadde veert frisk, bortsett fra et suici-
dalforsok med skytevdpen to dr tidligere, ble
innlagt som oyeblikkelig hjelp pd grunn av
tre dagers sykehistorie med kontinuerlige
magesmerter, kvalme og oppkast. Smertene
satt mellom epigastriet og navlen. Han had-
de folt seg mer og mer slapp og i redusert
allmenntilstand de siste mdnedene. Ved ut-
redningen var Hb 6,1 g/100 ml, bilirubin 39
pumol/l, ASAT 50 U/l, ALAT 81 U/l og ferri-
tin 2000 ug/l. Verdiene for leukocytter,
trombocytter, MCV, MCH, natrium, kalium,
ALP, LD, vitamin B, og serum-folat var
innenfor referanseomddet. Perifert blodut-
stryk viste normocytose og basofil punkte-
ring av erytrocyttene.

Pd grunn av magesmerter ble det tatt
rontgen oversikt abdomen, som viste to stor-
re ansamlinger av metalltette partikler. I til-
legg var det metallpartikler spredt i hele
abdomen (fig 2). Partiklene var forenlig med
blyhagl nr. 7, og det ble ansldtt at det var

Hovedbudskap

Blyforgiftning kan gi skade pa en rekke
organer

Inntak av blyhagl er et behandlings-
messig problem fordi motgiften dimer-
kaptoravsyre (DMSA) har begrenset
effekt

Kirurgisk behandling kan bli nedvendig
og ber vurderes tidlig i forlapet
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Figur 1
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Konsentrasjonen av bly i blodet hos
pasient 1. Markeringene angir tiden for
DMSA-behandling og pilen viser opera-
sjonstidspunktet. Referanseverdi for bly
i blod hos voksne er < 1 umol/l (4)

ca. 120 g til sammen. Dette tilsvarer omtrent
innholdet i fire haglpatroner. Pasienten be-
nektet imidlertid annet mulig inntak av hagl
enn at han hadde spist hare- og selkjott flere
mdneder for innleggelsen. Komparenter for-
talte at det var funnet flere tomme hagl-
patronhylser hjemme hos pasienten.

Det ble startet behandling med laktulose
20 ml seks ganger daglig, 20 drdper Laxo-
beral (natriumpikosulfat/natriummetylpara-
hydroksybenzoat) morgen og kveld og klys-
ter daglig. I tillegg fikk pasienten DMSA 30
mg/kg daglig peroralt fordelt pa tre daglige
doser i tre uker.

Blykonsentrasjonen i blodet var ved inn-
leggelsen 3,49 umol/l (fig 3). Blyutskillin-
gen i urinen lot seg ikke bestemme pd grunn
av manglende samarbeid med pasienten.
Rontgenologisk ble antallet hagl gradvis
redusert, men omtrent halvparten ble lig-
gende igjen i coecum og ble forsokt fjernet
med koloskop pamontert sugeslange. Kolo-
skopi ble utfort to ganger med en ukes mel-
lomrom, men forste gang fikk man ut bare

Figur 2 Rentgen oversikt abdomen hos
pasient 2 tatt to dager etter innleggelsen
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20-30 hagl ved suging og stillingsmani-
pulering. Pasienten kvitterte deretter om-
trent halvparten av haglene som var mobili-
sert. Siste koloskopiforsek var resultatlost,
til tross for bruk av store vannmengder.

Han ble derfor operert 21 dager etter inn-
leggelsen. Man fant mest hagl i coecum,
mens de la som perler pd en snor i en re-
trocokalt beliggende appendix. Alle blyhagl,
bortsett fra ett som la i submukost vev, ble
fiernet. Histologisk undersokelse av appen-
dix viste lett betennelse.

Pasienten ble utskrevet i god form etter d
ha gjennomgdtt nevrologiske og nevropsy-
kiatriske vurderinger, hvor det ikke ble pd-
vist sikre skader fordrsaket av blyforgifinin-
gen. Psykiater som vurderte ham under inn-
leggelsen, konkluderte med selvskadende
atferd hos en mann med sannsynlig schizoid
personlighet og begrensende kognitive res-
surser.

Det ble etter utskrivning gitt DMSA i
samme dose som tidligere i en uke, og etter
denne behandlingen var blykonsentrasjonen
i blodet 2,14 umol/l (fig 3). Etter utskrivning
kom han raskt i arbeid og gar til regelmessi-
ge kontroller. Hemoglobinverdien er stigen-
de og leverenzymene er blitt normale. Ni
mdneder etter innleggelsen var blykonsen-
trasjonen i blodet 1,84 umol/l. Eventuelle
senskader etter blyforgifiningen vil bli kart-
lagt ved regelmessig oppfolging (5).

Diskusjon

Blyforgiftning kan ha varierende kliniske
manifestasjoner, avhengig av pasientens al-
der og av varighet og intensitet av ekspone-
ringen. Ved innleggelsen hadde begge vare
pasienter mage-tarm-symptomer. Pasient 1
hadde affeksjon av perifere nerver, pasient 2
hadde anemi og mild leveraffeksjon. Dette
er kliniske bilder som er noksa typiske for
noe starre kroniske eksponeringer (4). Sym-
ptomene antas a skyldes dels direkte organ-
skade, dels hemming av viktige enzymer og
dels at bly pa grunn av strukturlikhet interfe-
rerer med mange kalsiumavhengige meka-
nismer (6, 7). I tillegg er induksjon av oksi-
dativt stress en mulig effekt av blyforgift-
ning (8).

Bly har et stort distribusjonsvolum, og
ved kronisk forgiftning hos voksne antas
fordelingen & vaere ca. 1% i blod, hvorav
opptil 99 % er bundet til hemoglobinet i ery-
trocyttene. Mindre enn 10% gjenfinnes i
blatdelsorganer som nyrer, nervesystem, le-
ver, milt og beinmarg, over 90 % er deponert
i skjelettet (3, 9). Halveringstiden for bly i
blod og bletdeler er 35—40 dager, mens hal-
veringstiden i skjelett er 20—30 ar (3, 10).
Dette gjor det vanskelig & vurdere eventuelle
effekter av kelatorbehandling.

Pasientene hadde inntatt mange sma bly-
hagl med stor samlet overflate, og haglene
hadde ligget i tarmen i lengre tid. Blykon-
sentrasjonen i blodet var likevel moderat.
Dette kan delvis forklares av at metallisk bly

er lite loselig i det alkaliske miljoet i tarmen.
At blykonsentrasjonen i blodet ikke steg mer
hos pasientene vare, kan antakelig forklares
av denne langsomme absorpsjonen, med pa-
folgende deponering i skjelettet.

Prinsippet for bruk av kelatorer som
DMSA ved blyforgiftning er at DMSA bin-
der seg til blyet slik at det skilles ut i urinen i
okte mengder. Det er blyet i blodet som forst
skilles ut. Men pa grunn av likevekten vil
blodet etterfylles med bly fra lagrene
(11, 12). DMSA-behandling gav hos vére
pasienter en reduksjon av blykonsentrasjo-
nen i blodet, men det ble rask gkning igjen et-
ter avsluttet behandling hos pasient 1 (fig 1).
Utskilling av bly i urin viste en tilsvarende
okning under DMSA-behandling (pasient 1).
Imidlertid var den totale reduksjon i serum-
konsentrasjonen av bly beskjeden. Gevinsten
er likevel noe vanskelig & bedemme, da be-
handlingen pagikk samtidig med fortsatt bly-
eksponering.

Hos pasient 2 var de reduserte blyver-
diene i blodet frem mot operasjonen assosi-
ert med at han fikk kontinuerlig behandling
med DMSA. Vanligvis anbefales pauser i
behandlingen fordi hoveddepotet av bly i
kroppen som regel er i beinvev. Pauser i be-
handlingen (f.eks. én uke behandling, s en
uke uten) gjor at bly frigis fra beinvev til
blod og blir tilgjengelig for binding til kela-
tor, med péfelgende renal utskilling (pasient
1). Behandlingspauser kan vare hensikts-
messig fordi blynivdene i blodet kan bli s
lave at det er lite & hente ved fortsatt kelator-
behandling. Etter en pause stiger blodverdi-
ene igjen, slik at man ved ny behandling far
heoyere degnutskilling. Disse legemidlene
gir dessuten kutane bivirkninger hos noen
pasienter (13). Hos vére to var det imidlertid
kontinuerlig absorpsjon fra depotet i tarmen
slik at blyet lettere kunne bindes av kelato-
ren. Vi kan ikke trekke sikre konklusjoner ut
ifra pasient 2, men det er interessant at hans
blyverdier i blodet falt relativt mye frem mot
operasjonen.

En annen forklaring pa forskjellen i elimi-
nasjon kan vere at blyinntaket hos pasient 1
fant sted for sé lenge siden at det hadde bygd
seg opp et betydelig depot av bly ogsé i bein-
vevet. Det langsomme fallet i blykonsentra-
sjon flere ar etter operasjonen kan tyde pa
det. Nye inntak av mindre mengder blyhagl
kan heller ikke utelukkes. DMSA-dosen til
pasient 1 var ogsa noe lav (4).

Det er uavklart hvordan blyabsorpsjonen
pavirkes av at DMSA og et blydepot er til
stede samtidig (3). Dette illustrerer hvor vik-
tig det er a fjerne selve drsaken til blyekspo-
neringen, selv om invasive metoder ma tas i
bruk. Skal man oppnd varig effekt av
DMSA-behandling ved kroniske forgiftnin-
ger, ber den trolig fortsette med jevne mel-
lomrom i flere méneder. DMSA-behandling
har muligens bedre effekt ved akutte forgift-
ninger, hvor fordelingen til bein ikke er full-
fort, slik at en storre andel av blyet er tilgjen-
gelig i blod og blatdeler. Blydepot i beinsub-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 24, 2005; 125



Figur 3
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Konsentrasjonen av bly i blodet hos
pasient 2. Markeringene angir tiden for
DMSA-behandling og pilen viser opera-
sjonstidspunktet

stans er vanskelig 4 mobilisere. Tilgjengelig
litteratur om dette er basert pa dyrestudier,
sma humane studier og kasuistikker (14).
Hos vére pasienter hadde haglene veert i
mage-tarm-kanalen i lengre tid, og de beve-
get seg forholdsvis lite. Laktulose ble for-
sokt for & oke enteral eliminasjon, men var
uten effekt. Kirurgisk behandling har i slike
tilfeller god effekt (15), og burde nok hos
vére pasienter ha vert utfort pa et tidligere
tidspunkt, iseer hos den forste. Hos pasient 2
visste vi etter erfaring med pasient 1 at det
var lite 4 hente ved annen behandling, men
vi valgte likevel & gjore et forsek med kolo-
skopi i pavente av kirurgisk inngrep. Det er
viktig med et nert samarbeid mellom syke-
huset og Giftinformasjonen i et lite land som
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vért, hvor fa sykehus fér erfaring med sjeld-
ne forgiftninger.

Hos den ene pasienten ble en del blyhagl
funnet i blindtarmen og resten i coecum. De
lot seg lett plukke ut selv om de hadde ligget
flere maneder p4 samme sted uten & vokse
inn i submukest vev. Histologisk undersgkel-
se av blindtarmen viste kun lett betennelse.

Nevrologiske senskader forekommer ved
slik forgiftning (6, 7). Pa grunn av psykisk
komorbididet hos vére pasienter var dette
vanskelig & vurdere. Hos pasient 2 ble det
gjort en grundig vurdering av psykiater, nev-
rolog og nevropsykolog. Man kom til at det
forela selvskadende atferd hos en sannsynlig
schizoid person. Det var imidlertid ingen
holdepunkter for a tro at det var nevrolo-
giske eller nevropsykiatriske komplikasjo-
ner til blyforgiftningen pad underseokelses-
tidspunktet.

Manuskriptet ble godkjent 26.10. 2005.

Vi takker First Medisinske Laboratorium i Oslo
og Avdeling for legemidler ved St. Olavs Hospi-
tal for analysene av bly i blod og urin. Overlege
John Bjorn Nilsen ved Kirurgisk avdeling Syke-
huset Telemark og overlegene Brit Hveem og
Per Chr. Valle ved Halogalandsykehuset Harstad
takkes for godt samarbeid i behandlingen av
pasient 1 og pasient 2.
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