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Otillfredsstédllande smartbehandling
vid attack av akut intermittent porfyri

Vasodilatation alternativ om smartorna ar férenliga med intestinal angina

[(MAkut intermittent porfyri (AIP) dr en autosomalt dominant
arftlig sjukdom som orsakas av en 50-procentigt nedsatt funk-
tion av det tredje enzymet i hemsyntesen — porfobilinogen-
deaminas, PBGD.

Den hogsta prevalensen av akut intermittent porfyri finns
i vart land, och det beror pa de fyra nordliga landstingen dar
det finns 468 patienter med DNA-verifierad akut intermittent
porfyri pa en miljon invanare (Norrbotten har 60 procent av
patienterna, Visterbotten 33 procent, Visternorrland och
Jamtland 7 procent).

Manifest akut intermittent porfyri féreligger nér patienten
haft minst en attack, och latent akut intermittent porfyri hos
patienter som aldrig haft nagon attack.

Det forsta, vanligaste och svaraste symtomet vid attack av
akut intermittent porfyri &r magsmértorna, som ar intensiva
och i regel varar en vecka. De hor till de svaraste smértor vi
kénner till. Peritonitretning finns inte. Orsaken till magsmar-
torna dr okénd, den har ront anméarkningsvart foga intresse
och kallas i litteraturen allmént for autonom stérning utan na-
got kliniskt underlag for detta.

Forutom magsmartorna foreligger vid svéra attacker
ibland patagliga elektrolytrubbningar, som &r potentiellt all-
varliga (hyponatremi och hypomagnesemi) och kan ge neu-
rologiska skador eller risk for hjartstillestand.

Oldmpliga ldkemedel har ldnge dominerat som utldsande
orsak till attack, men kunskapen om den risken &r numera god
i ovre Norrland. Den dominerande orsaken numera ér stress av
olika slag. Attacker i anslutning till menstruationer 4r vanliga
och ofta svara. De kan ofta foérhindras eller lindras med anovu-
lationsbehandling med gonadotropinagonist eller p-piller. P-
piller dr vanligt hos fertila kvinnor med akut intermittent por-
fyri, men risker finns for att de kan utl6sa attacker.

Nedan beskrivna patient kan visa p4 en mdjlig orsak for
magsmairtorna. En mer utforlig beskrivning finns i Journal of
Internal Medicine [1].

Fallbeskrivning

Fallet ror en kvinna som hade sin forsta attack av akut intermit-

tent porfyri vid 19 érs dlder. Diagnos stélldes med hjélp av Ery-

PBGD, U-ALA (delta-aminolevulinsyra), U-PBG (porfobilino-

gen) och DNA-analys [1]. Bortsett fran attacker var hon frisk.
Vid 26 ars alder blev menstruationerna oregelbundna. At-
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Det forsta, vanligaste och svaraste symtomet vid
attack av akut intermittent porfyri &r magsmartorna,
som ar intensiva och i regel varar en vecka. De hor till
de svéaraste smartor vi kdnner till. Peritonitretning
foreligger inte. Orsaken till magsmartorna ar okand,
och den har ront anmarkningsvart féga intresse.

Vid svara attacker férekommer ibland patagliga elekt-
rolytrubbningar som é&r potentiellt allvarliga (hypo-
natremi och hypomagnesemi) och kan ge neurologis-
ka skador eller risk for hjartstillestand.

| samband med svar attack kan skador i olika delar av
kroppen forenliga med ischemi intraffa.

Den nuvarande behandlingen av svara magsmartor
vid attack ar otillfredsstallande. Vasodilatation skulle
kunna vara en battre atgard.

tackerna blev svarare; smartbehandling med morfin hade foga
effekt. Inte heller glukos eller hem hade nagon effekt (dessa
medel paverkar den patologiska hemsyntesen genom att hdm-
ma regleringsenzymet ALA-syntas). Efter 50 attacker remit-
terades hon till Umeéd for stillningstagande till behand-
ling med gonadotropinagonisten buserelin. U-ALA var 512
umol|/l (normalvirde <45) och U-PBG 584 umol/l (nor-
malvirde <11). S-magnesium var latt nedsankt (0,66 mmol/l,
normalvirde =0,70-1,00) vilket behandlades.

Polycystiskt ovarialsyndrom diagnostiserades kliniskt pa
grund av oregelbundna menstruationer de senaste &ren, hirsu-
tism och akne. Diagnosen faststilldes genom ultraljud (poly-
cystiska ovarier), 6kning av S-androstenedian och en abnorm
LH/FSH-kvot (luteiniserande hormon/follikelstimulerande
hormon). Buserelin hade god effekt. Attackerna fortsatte,
men med mindre smértor och kvinnan kunde gé tillbaka till
sitt arbete.

Vid 31 ars alder togs hon in pa sjukhuset i hemorten med
svara buksmartor. Emellertid s& svarade magsmértorna inte
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[[Fakta 1

Nagra amnen som kan orsaka
intestinal vasospasm

Forhojda vérden av ALA och PBG [9]
Katekolaminer [10]

Vasopressin och angiotensin [11]
Intraluminala pankreasproteaser [12]
Histamin [13]

som vanligt pa behandlingen och laboratorieprov visade laga
viarden for S-natrium, S-kalium och S-albumin. Pa
attonde dagen tillstotte en uttalad laktacidos, trots god syr-
sdttning och god perifer virme. Samma dag &terupplivades
kvinnan tva ganger fran hjartstillestind, men vid ett nytt sa-
dant dagen dirpé kunde hon inte aterupplivas.

Obduktionen visade en svart, nekrotisk, 20 cm lang del av
ileum och cystiska ovarier bilateralt, men i 6vrigt inga patag-
liga fordndringar. Inga tecken pa demyelinisering pavisades i
perifera nerver eller i hjarnan.

Samband med polycystiskt ovarialsyndrom?

Intestinala infarkter &r vanligen orsakade av ateroskleros med
trombos eller embolism hos dldre patienter. Denna patient var
ung och det fanns inga tecken pa vare sig ateroskleros eller
embolism vid obduktionen.

Hennes akut intermittent porfyri var svar, troligen beroen-
de pé den storda hormonbalansen pé grund av hennes poly-
cystiska ovarialsyndrom. Denna sjukdom har tidigare beskri-
vits vara associerad till diabetes, lipidstorningar och andra
kardiovaskuléra riskfaktorer. Emellertid, i en nationell lang-
tidsuppfoljning av 786 kvinnor med polycystiskt ovarial-
syndrom fanns ingen pataglig 6kning av sadana faktorer. En
mdjlig forklaring &r att kvinnor med polycystiskt ovarial-
syndrom kan vara skyddade fran vaskuldra sjukdomar pa
grund av 6kad 6strogenproduktion under anovulatoriska pe-
rioder. Dessutom hade ingen av dessa kvinnor intestinala gan-
gréan [2]. Det talar emot att polycystiskt ovarialsyndrom kan
vara en riskfaktor for intestinala gangran.

Vasospasm

Orsaken till gangrinet hos denna patient kan ha varit va-
sospasm, vilket har diskuterats i litteraturen sedan mer dn 70
ar. Det finns manga rapporter om attacker av akut intermittent
porfyri med kardiella, cerebrala och oftalmologiska skador.
Jag har sjilv sett vasospasm, blodningar i 6gonbottnar och
overgaende synnedsittning (som mest uttalad var visus 0,1 bi-
lateralt) pa patient med svar attack. Hypotesen om vasospasm
vid cerebrala skador &r baserad pd morfologi (obduktion,
magnettomografi) och forenlig med ischemiska hjarnskador
[3-71-

Dessa skador utvecklas snabbt, ofta samtidigt i olika organ
vilket ytterligare talar for en vaskuldar mekanism.

Nyligen publicerades en fallrapport om en 28-arig man
som i en attack av akut intermittent porfyri utvecklade ett
tarmgangran och avled [8]. Nagot ytterligare fall kidnner jag
inte till, och har inte heller hittat nagot sddant pa Medline.

En av orsakerna till vasospasm kan vara att under attack av
akut intermittent porfyri sker en héjning av katekol-
aminkoncentrationen med upp till tio ganger [9]. En annan
hypotes har varit att de forhdjda virdena av ALA och PBG vid
attack orsakar vasospasm [I0], men underlaget &r fortfaran-
de oklart. Flera experimentella studier av intresse har visat
tankbara orsaker till intestinal vasospasm. Okning av vaso-
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pressin och angiotensin beskrivs som en mgjlig orsak [11],
intraluminala pankreasproteaser dr viktiga fér den snabba ut-
vecklingen av skador pa grund av mukosal reperfusion [12]
eller okad histaminutsondring [13]. Formodligen kan bak-
grunden vara multifaktoriell.

Maitning av dessa markorer vid attack av akut intermittent
porfyri har aldrig gjorts, men bor goras.

Otillrdcklig smérthehandling
Behandlingen av svara magsmairtor under attack dr, enligt
min mening, for nirvarande otillfredsstillande. Den nuvaran-
de behandlingen &r morfin och andra analgetika som ofta ar
utan effekt. Infusioner med glukos eller hemarginat &r en lo-
gisk och ofta effektiv behandling, men forbattringen kommer
inte forrdn efter 2—6 dagar [14, 15]. Med andra ord, vi beho-
ver béttre smértstillande medel for attacken, vilket primért in-
nebir forskning for smartmekanismen under attack av akut
intermittent porfyri.

Med tanke pa de beskrivna patienterna (den hir beskrivna
och den i referens 8) kanske dven kirurg ska konsulteras vid
svéra attacker av akut intermittent porfyri.

Méjlig behandling

Vi behéver mer erfarenheter om intestinal angina, med hjélp
av noninvasiva och invasiva metoder, for att kunna studera
funktionen av den arteriella och viscerala cirkulationen under
attacker av akut intermittent porfyri.

Om orsaken till magsmértorna dr vasospasm sd ér det lo-
giskt med kirlvidgande behandling. En mdjlig sddan vore
nitroglycerininfusioner, som har klara fordelar: Metoden
finns redan i kliniskt bruk, pa kardiologavdelningar och
intensivvardsavdelningar, for patienter med koronar-
insufficiens dir behandlingen ges under kontinuerlig blod-
tryckskontroll, och motsvarande behandling dr formodli-
gen tdmligen ofarlig pa de patienter som oftast har sina at-
tacker av akut intermittent porfyri i yngre ar och i regel ar
hjartfriska.
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forbattringen av diabetesvarden som nu dr moj-
lig belyses i Lakartidningens serie, som ocksa
analyserar konsekvenserna for patienterna, sjuk-
varden och samhillet av de fordndringar som
Socialstyrelsen hosten 1999 faststéllde som
nationella riktlinjer.
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SUNMARY Diabetes

Unsatisfactory pain treatment in attacks of acute
'nterm.'tte.nt porphyria; - . Bestaller harmed................... ex
vasodilation an alternative if the pains are shown to av "Diabetes”

be the pains of intestinal angina

Folke Lithner
Lakartidningen 2001, 98: 942-4

Abdominal pain is by far the most serious symp-
tom in attacks of acute intermittent porphyria (AIP).
Its cause is unknown. This case suggests visceral
ischemia as a possible cause of the abdominal
pain. A 31-year-old woman with recurrent bouts
died during an attack; the autopsy revealeda 20 cm
necrotic gangrene in the ileum. A protracted in-
testinal vasospasm could have been the immedi- Inséndes till Likartidningen
ate cause of death. The question as to whether in- Box 5603

testinal angina could be the cause of abdominal 114 86 Stockholm

pain in acute intermittent porphyria is discussed.
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