En mann med endret utseende

En mann i 40-arene med langvarige ryggsmerter kom til konsultasjon
sammen med sin kone. Hun syntes at mannen hadde endret utseende

i lapet av de siste manedene.

En mann i 40-rene, som opprinnelig var fra
Afghanistan, kom til konsultasjon hos sin
fastlege sammen med sin kone. Han hadde
veert sykmeldt fra fysisk arbeid over lengre
tid pd grunn av korsryggssmerter. MR hadde
pavist et prolaps med rotaffeksjon og lavgra-
dig spinalstenose. Kona hadde lagt merke til
at han hadde endret utseende i lgpet av de
siste 5-6 manedene: Han hadde blant annet
gatt opp i vekt og blitt rund i ansiktet. Ved kli-
nisk underspkelse hadde mannen et pa-
fallende rundt ansikt, abdominal fedme og
tynne ekstremiteter. P4 grunnlag av kliniske
funn ble det startet utredning. Det ble tatt
fastende blodprover, og svarene er gjengitt i
tabell 1.

Grunnet pévist lavt s-kortisol ble pasienten
raskt innkalt til ny time.

Det kom frem at han hadde brukt en «natur-
medisin» som han hadde kjopt fra hjem-
landet og som ble tatt giennom munnen |
pulverform i doser som han anslo til § veere
pa ca. én teskje daglig. Mannen sa at han
hadde begynt & bruke pulveret ni méneder for
underspkelsen og at dosen i lopet av de siste
fem manedene var blitt gkt til én spiseskje
daglig. «Naturmedisinen» hadde angivelig
hatt god effekt pa ryggsmertene. Mannen for-
talte at om han lot vaere & bruke midlet én
dag, forverret smerten seq i den grad at han
nesten ikke kunne bevege seg.

Pa grunnlag av kliniske funn og blodprove-
resultater mistenkte man tilforsel av gluko-
kortikoider. I samrad med endokrinolog ble
«naturmidlety seponert og substituert med
5 mg prednisolon daglig i gradvis nedtrap-
pende dose.

Kontroll av blodprover fem dager etter opp-
start med prednisolon viste gkning av s-korti-
sol morgenverdi til 39 nmol/L (200-650 nmol/l],
adrenokortikotropt hormon [ACTH] < 1,1 pmol/
[ (< 10,2 pmol/l], aldosteron 185 pmol/L (7-800
pmol/l] og s-anti-21-hydroksylase < 0,03 anti-
stoffindeks (< 0,09 antistoffindeks) samt nor-
malverdier av beinspesifikk alkalisk fosfatase,
parathyreoideahormon og senkningsreaksjon.
Videre utredning med tanke pa endokrinolo-
gisk sykdom ble igangsatt. CT abdomen og CT
thorax viste normale funn. Serumverdier av
testosteron, seksualhormonbindende globulin,
follikkelstimulerende hormon, luteiniserende
hormon, gstradiol, C-peptid og glukosebelast-
ningstest var alle normale.

Da historien om det inntatte pulveret kom
frem, oppfattet man pasientens symptomer
pa Cushings syndrom som forklart, og det
ble ikke funnet indikasjon for bildediagnos-
tikk av hypofysen.

Pasienten fortsatte med prednisolon i lav
dose i ett ar. Han hadde kroniske ryggsmer-
ter, men opplevde ingen forverring. Etter at

Tabell 1 Prgvesvar

Analyse Prgveresultat Referanseverdi
S-kortisol morgenverdi < 23 nmol/l 200-650 nmol/L
Supprimert adrenokortikotropt hormon < 1,7 pmol/L < 10,2 pmol/L
Alkalisk fosfatase 118 U/L <105 U/L

HbA,, 6.2% <61%
Triglyserider 4,45 mmol/L < 2,6 mmol/l
Totalkolesterol 8,2 mmol/l 3,3-6,9 mmol/l
LDL-kolesterol 5,2 mmol/L 1,35-4,74 mmol/L
Vitamin D, 26 nmol/l 50-150 nmol/l
Hemoglobin 13,2 /100 ml 13,4-17,0 g/100 ml
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Figur 1 70 g av det deksametason- og indometacin-
holdige «naturmiddel»-pulveret. Foto: Wenche
Redseth Brede

prednisolon ble seponert, ble smertene grad-
vis verre og han startet med tramadol som
smertelindring. Han ble senere operert for
lumbalt prolaps. Han har fremdeles smerter
i ryggen, men de har avtatt og han haper at
han skal komme seg tilbake i arbeid.

Vi har ikke hatt tilgang til emballasjen som
pulveret ble solgt i, dets produktnavn, inn-
holdsfortegnelse eller produsent. Pasienten
samtykket i at pulveret ble gjenstand for
kjemisk analyse. Pulveret var finfordelt og
grennhvitt av farge (fig 1) og avga en aroma-
tisk pepperliknende lukt. Det hadde en spesi-
fikk vekt pa ca. 0,33 g/ml. Pulveret ble lost i
metanol. Det ikke-steroide antiinflammato-
riske legemidlet indometacin ble identifisert
ved hjelp av gasskromatografi med masse-
spektrometrisk deteksjon (GC-MS) i skan-
ningmodus. Bade indometacin og det potente
glukokortikosteroidet deksametason ble iden-
tifisert mot referansestandarder med vaeske-
kromatografi kombinert med massespektro-
metri (LC-MSMS) med bruk av et trippel-
kvadrupol — og et kvadrupol-time-of-flight —
instrument med elektrosprayinjeksjon.
Indometacin- og deksametasoninnholdet i
pulveret ble kvantifisert ved hjelp av veeske-
kromatografi og massespektrometri (LC-
MS). Kort fortalt ble metanollesninger av
pulveret i til sammen fem forskjellige kon-
sentrasjoner (2—500 mg pulver/ml metanol)
injisert pd LC-MS-instrumentet og mengde-
bestemt mot standardkurver av renstoff
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av indometacin og deksametason. Pulveret
inneholdt 0,1 mg deksametason per gram og
9,2 mg indometacin per gram.

En toppet teskje og én spiseskje av pulveret
inneholdt henholdsvis ca. 1 g og 4 g, noe som
betyr at liknende mengder inntatt pulver til-
forte brukeren henholdsvis 0,1 mg og 0,4 mg
deksametason og ca. 10 mg og 40 mg indo-
metacin. Til sammenlikning er de definerte
degndosene for deksametason og indometa-
cin pa henholdsvis 1,5 mg og 100 mg (1).

Diskusjon

Noen sakalte naturmedisiner (herbal medici-

nal products) kan vare beheftet med bivirk-

ninger (2). I folge Bransjerddet for natur-
midler bruker vi i Norge naturmidler og
kosttilskudd for mer enn 2 milliarder kroner

i aret (3). Trass i at behandling med natur-

midler er utbredt (4), kan informasjon om

pasientenes inntak av slike midler vere
mangelfull (5). Naturmidlene kan — avhen-
gig av innhold — betraktes som enten kost-
tilskudd eller legemidler, og import av
begge disse produktkategoriene er omfattet

av restriksjoner (6). Naturmedisiner brukes i

okende grad i hele den vestlige verden (2).

Det store omfanget aktualiserer sikkerhets-

aspektene knyttet til bruken. Potensielle sik-

kerhetsrisikoer omfatter:

« direkte toksisitet. Dette er blant annet rap-
portert etter bruk av kava (Piper methys-
ticum), som hevdes & ha beroligende
effekt, og aristolochia, som hevdes & ha
betennelsesdempende effekter. Begge er
utbredt i tradisjonell kinesisk medisin (7).

* interaksjoner. Johannesurt er et veldoku-
mentert eksempel (8).

 kontaminering, ofte med tungmetaller.

* tilsetning av andre og uventede virkestof-
fer som kan inkludere regulaere farmaka
(2). Dette kalles pa engelsk «adultera-
tion», som i var sammenheng kan over-
settes med forfalskning.

I den tidligste rapporten vi har funnet om
denne type forfalskninger i faglitteraturen
rapporteres agranulocytose etter eksposisjon
for et kinesisk naturmiddel som ved analyse
viste seg a inneholde de analgetiske midlene
aminopyrin og fenylbutason (9). Engelske
forskere skrev i 1979 om en kvinne med rev-
matoid artritt som i 1977 begynte & bruke
«Chuei-Fong-Tou-Geu-Wan» (som av for-
fatterne ble oversatt fra kinesisk til et uttrykk
av typen «& jage vinden gjennom bein-
pipene» — en betegnelse som ma sies &
overgd de fleste markedsferingspdfunnene
fra legemiddelindustrien!) med initialt frap-
perende effekt. Midlet var angitt & inneholde
ekstrakter fra 23 forskjellige planter. Pa
samme mate som i vart tilfelle viste det seg
a inneholde deksametason og indometacin
(10). Flere liknende kasuistikker og serier,

som blant annet er oppsummert i en syste-
matisk oversiktsartikkel (11), har senere
kommet til. I en relativt ny oversiktsartikkel
med oppsummering av 26 samleanalyser om
temaet fokuseres det pa slike «naturmidlers»
tilsetninger av stev, pollen, hele eller deler
av insekter, vev fra smagnagere, parasitter,
mikrober, sopp, mugg, toksiner, plantevern-
midler, tungmetaller og mer eller mindre
regulere legemidler. Folgene av inntak kan
vaere alvorlig sykdom eller ded. Oversikts-
artikkelen understreker blant annet at vi
mangler informasjon om omfanget av kon-
taminasjon eller forfalskning og peker pé at
fenomenet er relativt vanlig i «naturmidler»
produsert i for eksempel India eller Kina
(12).

Konklusjon

Denne historien illustrerer at naturmidler
ikke alltid er verken naturlige eller harm-
lose. Vér pasient inntok et middel som slett
ikke bare inneholdt «naturlige» ingredien-
ser. Opplysningene om dosering er usikre,
og det uttalte symptombildet pa Cushings
syndrom som denne pasienten fremviste,
kan tyde pd at doseringen har vert hoyere
enn angitt.

I det beskrevne tilfellet kunne forlepet
blitt dramatisk. Pasienten kunne i verste fall
utsatt seg for en Addison-krise hvis han pa
egen hand hadde braseponert «naturmedi-
sinen». Historien understreker viktigheten
av at man ved anamneseopptak aktivt inn-
henter opplysninger om alternativ behand-
ling. Historien understreker ogséd behovet
for at denne type produkter pd samme mate
som legemidler blir gjenstand for stringent
kvalitetskontroll.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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