EPILEPSI SVARBEHANDLAD
VID PORFYRIATTACK

Behandlingen av epileptiska
anfall hos patienter med akut
intermittent porfyri ar svar ef-
tersom nastan alla antiepileptis-
kalakemedel kan forvéarraen
porfyriattack. Akut bor patien-
ten behandlas paintensivvards-
avdelning, med glukos och even-
tuellt magnesiumsulfat. FOr
langtidsbehandling foreslas det
nya medlet gabapentin.

Porfyrier & arftliga sjukdomar [1]
som beror paen partiell stérning i hem-
metabolismen (Figur 1).

Den vanligaste porfyrisjukdomen i
Sverige & akut intermittent porfyri.
Prevalensen av akut intermittent porfy-
ri i Sverige berdknas till 1:10 000. |
Norrland & den dock 1:900, mycket be-
roende pa den hoga prevalensen i Arje-
plog, >2 procent. Mer @&n 5 000 personer
i Sverige beréknas vara bérare av anla-
get till ndgon av porfyrisukdomarna.

Vid akut intermittent porfyri ar det
tredje enzymet i hemsyntesen, porfobi-
linogendeaminas (PBGD) defekt. Ge-
nen for PBGD & lokaliserad till elfte
kromosomens langaarm. Mer &n hund-
raolikamutationer for akut intermittent
porfyri & idag kénda[2].

Neurologiska och

psykiatriska symtom

Akuta attacker av akut intermittent
porfyri ger neurologiskaoch psykiatris-
ka symptom [3]. Paverkan pa det auto-
noma nervsystemet ger obstipation,
krékningar, hypertoni och takykardi.
Perifera nervsystemet kan drabbas av
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neuropatier i form av smérta, parestesi-
er och pareser. Centrala nervsystemet
kan drabbas och ge psykoser eller de-
pressioner, afasi, apraxi, medvetande-
stérning och epileptiska anfall [4].

De vanligaste utlésande orsakerna
till en akut attack av akut intermittent
porfyri ar alkohol, |&kemedel, infektio-
ner, reducerat kal oriintag och, hoskvin-
nor, hormonomstélining exempelvis
premenstruellt, vid graviditet och i pu-
erperiet. Akutaattacker &r ovanligafdre
puberteten och manga anlagsbarare &
utan symtom helalivet [5].

Anlaget for akut intermittent porfyri
arvs autosomalt dominant men kvinnor

drabbas oftare av akuta attacker &n mén
(3:2). Dadessaattacker oftaar relatera-
de till menstruationcykeln och da sjuk-
domssymptom sdllan debuterar fore pu-
berteten anses hormonellafaktorer spe-
laenviktig roll for patofysiologin.
Patogenesen till de neurologiska
symtomen vid akut attack av akut inter-
mittent porfyri & inte kand. De hypote-
ser som diskuteras &r brist pd hem i
nervvavnad ell er en specifik farmakol o-
gisk effekt av aminolevulinsyra (ALA)
[6]. Vid akuta attacker utsondras ALA i
urineni 6kad mangd. ALA i sigansesej
varaneurotoxisk men har visat sig kun-

Figur 1. Porfyrinmetaboliska stérningar.

ALA

ALAD-
porfyri

QD

Blyexponering

Tyrosinemi @

I:I Akut inducerbar
porfyri

Glycin + succinat

(5-Aminolevulinat)

PBG

Akut inter- (Porfobilinogen)
intermittent @
porfyri (AIP) ‘
——— HMB
Kongenital (Hydroxymetylbilan)
erytropoetisk
porfyri (CEP)
— 4

Uroporfyrinogen
Porfyria
cutanea tarda
(PCT)

Koproporfyrinogen
Heriditar
koproporfyri
(HKP)

Protoporfyrinogen
Porfyria
variegata
ey ()
——— Protoporfyrin
Erytropoetisk
protoporfyri m ‘
(EPP) Fe

@ Kutana former

ALA-syntetas (ALAS)

ALA-dehydras (ALAD)

PBG- deaminas (PBGD)

Uroporfyrinogen-kosyntetas
(UPG-Cos)

Uroporfyrinogen-dekarboxylas
(UPGD)

Koproporfyrinogen-oxidas
(KPGO)

Protoporfyrinogen-oxidas

(PPGO)

Ferrokelatas (FK)

Heriditara former

I AKARTIDNINCEN o \/OI VM Q2 o NIR 2A_27 « 100/



na generera fria radikaler. Thunell och
medarbetare har nyligen funnit intra-
celluldraforandringar som kan tyda pa
en okad paverkan av fria radikaler. En
annan foreslagen patofysiologisk me-
kanism & multifokal ischemi genom
vasospasm [7]. Denna teori far stod av
de reversiblaférandringar som noterats
vid undersokningar med magnetisk re-
sonanstomografi, MRT, av hjérnan un-
der och efter akuta attacker.

Utredning av sjukdom och anlag for
akut intermittent porfyri gors genom att
understka utsdndring av ALA och por-
fobilinogen (PBG) i urinen, aktiviteten
av PBGD i erytrocyter samt, nar sa &r
mojligt, med hjalp av gendiagnostik.

Ett akut skov av akut intermittent
porfyri av mildare art kan behandlas
med kolhydrater oralt. Hyponatremi se-
kundart till stérd friséttning av antidiu-
retiskt hormon (SIADH) kan ocksa
uppsta och kan vanligen kontrolleras
med ett vatskeintag <700 ml/dygn. For
att kunnagetillrackligaméangder kol hy-
drater under minskat vétskeintag kan
det vara nddvéandigt att anvanda hogre
koncentrationer av kolhydrater och ad-
minstrera dessa via en central venkate-
ter.

Vid svéra skov av akut intermittent
porfyri rekommenderas snar behand-
ling med hematin (Normosang), even-
tuellt tillsammans med intravendsa kol -
hydrater. Glukos anses paverkadet has-
tighetsbegransande enzymet i hemsyn-
tesen, ALA-syntetas, men paverkan pa
tryptofanmetabolismen och glukoneo-
genesen anses ocksa ha betydel se.

Epileptiska anfall

vid akuta attacker

Epileptiska anfall vid akuta attacker
av akut intermittent porfyri anses »inte
ovanligt». Tidigare studier och fallrap-
porter har angett att mellan 10 och 20
procent av anlagsbérarna har epileptis-
kaanfall vid akuta attacker.

Vi studerade 268 patienter med akut
intermittent porfyri och fann att tio pa-
tienter hade haft epileptiska anfal (3,7
procent). Sex patienter hade haft toni sk-
kloniska kramper och fyra patienter
partiella anfall med sekundér generali-
sering.

Hyponatremi fanns hostre patienter,
medan natriumkoncentrationen  var
normal hos fem patienter. Elektrolyter
var g kontrollerade hos tva patienter.
Hos sex av patienterna hade anfalen
upptrétt under en akut attack av akut in-
termittent porfyri [8].

Patofysiologin vid kramper utldsta
av akut intermittent porfyri &r intekéand.
| tidigare studier noterades e ektrolyt-
storningar i form av |&ga serumvéarden
av Na, K och Mg i samband med anfal-
len. Elektrolytstorningarna har darfor
diskuterats som utldsande orsak till
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krampanfallen. Nagot sakert sadant
samband kundevi intefinnahosfleraav
falen i var studie. Ett flertal patienter
hade ocksa elektrolytstorning i sam-
band med attacker av akut intermittent
porfyri utan epil eptiska kramper.

Enannan orsak till epileptiskaanfall
kan vara paverkan av ALA pa GABA
(gammaaminosmorsyra)-mekanismer.
Ytterligare en orsak kan vara forénd-
ringar i aminosyrakoncentrationen i
centrala nervsystemet (CNS). Under
akuta attacker av akut intermittent por-
fyri har forhojdanivaer av malat, laktat,
pyruvat, oxalacetat och aspartat note-
rats. Aspartat & kand som en excitato-
risk aminosyrai centrala nervsystemet
(CNS) och héga koncentrationer aspar-
tat och glutamat har noterats i hjarnan
under epileptiska anfall.

Antiepileptika kan

forvarra tilistandet

Behandling av epileptiska anfall vid
akut intermittent porfyri & svar daalla
aldre antiepileptiska |ékemedel, forut-
om natriumbromid kan induceraoch/el-
ler forvarraen akut attack.

Det finns en internationell organisa-
tioni Kapstaden som sammanstéller in-
formation om ogynnsamma effekter av
l&kemedel vid porfyri: Committee On
Reports of Porphyrinogenic Drugs
(CORP). | Sverige ger Apoteksbolaget
i samarbete med Riksféreningen mot
porfyrigukdomar (RMP) ut en lista
som &r baserad pa dessarapporter. Man
bor observeraatt listor fran olikalander
kan skiljasig & nar det galler vissa l&
kemeddl, det |akemedel som angessom
sékert paen listakan anges som osakert
paen annan.

Foreslagna behandlingsrekommen-
dationer &r baserade patillganglig litte-
ratur och klinisk erfarenhet. L &kemedel
till patienter med akut intermittent por-
fyri, speciellt vid ett akut skov maste
ges med &terhdllsamhet och negativaef-
fekter kan uppsta dven med sa kallade
sékra lékemedel varfér noggrann kli-
nisk kontroll och kontroll av porfyri-
markorer som U-PBG och ALA skall
goras. Vid ogynnsam effekt av insatt be-
handling maste denna avbrytas och an-
nan behandling 6vervégas.

L 8kemedel som anvandsvid akut be-
handling av epileptiskaanfall kan indu-
cera akut intermittent porfyri och for-
varratillstandet. Benzodiazepiner vari-
erar i sin porfyrinogena potential. Dia
zepam anses kunna utlésa porfyriat-
tacker liksom klordiazepoxid, flunitra-
zepam och nitrazepam [9] men det finns
avenrapporter att diazepam &r ett sékert
|&kemedel vid porfyriattack [10]. Mida
zolam och lorazepam har anvants utan
problem vid anestesiinduktion hos pati-
enter med porfyria variegata (PV). Lo-
razepam &r inte, efter vad vi kanner till,
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Behandling vid akut
II'IlBI‘mI!lEIII_IlI]I‘WI‘I
med epileptiskt anfall

1. Patienten behandlas pa intensiv-
vardsavdelning.

2. Korrigera eventuella elektrolyt-
stérningar samt ge glukos (100 mg/
ml) intravendst.

3. Overvig behandling med magnesi-
umsulfat (MgSO,) intravendst en-
ligt beredning och dosering enligt
nedan:

Doseringsschema

1. Intraventsinjektion:

a. En ampull Addex magnesium pa
10 ml (= 10 mmol Mg?*)spads med
10 ml sterilt vatteni 20 ml spruta.

b. Ge 20 ml av den spéddaldsningen,
10 mmol Mg?* langsamt, intrave-
ndst under 5-15 min. Var beredd
pé apné!

2. Intraventsinfusion:

a. 50 ml Addex magnesium (= 50
mmol Mg?) séttstill 500 ml NaCl.

b Infusion sétts omedel bart efter den
intraventsa injektionen med en
dropptakt p& 36 mi/timme (12
droppar/minut) vilket motsvarar ca
3,5 mmol Mg#/timme.

Effekten av_magnesiumsulfat vid
olika serumnivéer visasi Tabell 1.

Vid magnesiumbehandling géller
foljande for siktighetsatgar der:

a. Kontrollera patellarreflexen innan
behandlingen startas. Patellarre-
flexen &r g langre utl6sbar vid tox-
iska magnesiumkoncentrationer
enligt Tabell 1. Aven EKG (A-V
tid) och serumkreatinin kontrolle-
ras. Sétt KAD (kvarliggande kate-
ter).

b. Om patellarreflexen bortfaler far
ytterligare MgSO, g ges! Kontrol-
lera patellarreflexen regelbundet!

c. Respirationen skall vara mer fre-
kvent 8n 12 andetag/min.

d. MgSO, utsdndrasvianjurarna. Un-
derskrider urinvolymen 100 ml/4
timmar avbrytes MgSO,-tillfor-
seln.

e. Som antidot ges 10 ml calciumglu-
konat (Calcium-Sandoz) |angsamt,
intravendst vilket motverkar effek-
ten av MgSO,.

3. Respiratorbehandling vid fort-

satta kramper:

Pre-oxygenering.

. Fentanyl (Leptanal) 2 mikro-

gram/kg.

Propofol (Diprivan) 2 mg/kg.

. Suxameton 1mg/kg.

I ntubation.

Respiratorbehandling inleds.

Fortsatt sedering med propofol
150-200 mg/timme och opiat vid
behov.
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Tabell I. Effekt av MgSO,.

Fysiologisk niva mmol/liter
(0,80-1,00) 1
2
Terapeutisk niva 3
Patellarreflexen bortfaller g
. . . 6
Andningsstillestand 7
8
9
10
11
12
13
. o 14
Hjartstillestand 15

testad i injektionsform papatienter med
akut intermittent porfyri.

Klometiazol (Heminevrin) uppges i
en dversikt vara saker att anvanda men
utan angiven referens. | Apoteksbola
gets listaklassificeras klometiazol som
majligen séker.

Behandling med magnesiumsulfat-
infusion vid akuta attacker av akut in-
termittent porfyri med epileptiska an-
fall har rapporteras och anses saker
[11]. Behandlingen finns dock inte do-
kumenterad i kontrollerade forsok, da
sadanaknappast gér att utforapa patien-
ter med akut intermittent porfyri och
epileptiskaanfall.

Aven det anestetiska |&kemedlet
propofol (Diprivan) har med god effekt
anvéants vid status epileptikus [12] och
anses sakert till troligen sakert for pati-
enter med akut intermittent porfyri [9].
Dock foresl&s noggrann kontroll av U-
PBG och ALA under och efter behand-
ling.

Observeraatt hypertension &r vanlig
vid attacker av akut intermittent porfy-
ri. Hos patienter med akut intermittent
porfyri som fér epileptiska anfall bor
hypertensiv encefal opati Gvervagas.

Vid en akut attack av akut intermit-
tent porfyri med epileptiskt anfall fore-
sl&s behandlingsschemaenligt Faktaru-
ta (modiferat enligt Mdller) [13]. Vid
fortsatta kramper Overvég fortsatt be-
handling med propofol (Diprivan) och
respirator.

Om mdjligt gors kontinuerlig EEG-
Overvakning och kontroll av PBG och
ALA i urinen. Observera att samman-
lagd mangd infusionsvétskor kan beho-
va modiferas hos dldre patienter med
hjartinsufficiens etc.

Alla antiepileptiska l&kemedel som
sedan lange anvants vid profylaktisk
behandling kan forvarra eller utlésaen
akut attack av akut intermittent porfyri.
Natriumbromid anvéndsvid epil eptiska
anfall hos patienter med akut intermit-
tent porfyri. | Sverige kan natriumbro-
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mid beredas efter bestal|ning hos apote-
kens produktionsenheter. Nackdelen
med bromidbehandling & en brant
dos—responskurva som innebér en liten
skillnad mellan terapeutisk och toxisk
koncentration. Bromidbehandlingen &r
svarstyrd med en halveringstid pa 12
dygn [14]. Lakemedlet utsdndras i hu-
vudsak via urinen. Rekommenderad
dosér 1 g 3 ganger dagligen med succe-
siv upptrappning till 6 g. Angiven tera-
peutisk koncentration & 1020 milliek-
vivalenter/l [14]. Toxiska koncentratio-
ner >15 milliekvivalenter/l. Biverk-
ningar upptrader fran CNS i form av
minnesstorningar, trétthet, irritabilitet,
konfusion, letargi och koma. Hudbe-
svéar upptréder i form av dermatit. Inga
alvarliga biverkningar rapporterades
hos 60 patienter med terapiresi stentato-
nisk-kloniska kramper som behandla-
des med natriumbromid.

Nya medel foreslas

for langtidshehandling

Av de nyare antiepileptiska l&ke-
medlen kan méjligen gabapentin (Neu-
rontin) och vigabatrin (Sabrilex), som
g inducerar cytokrom P-450-systemet,
anvandas. Gabapentin har rapporterats
ha god effekt pa epileptiska anfall men
har endast prévats av tva patienter med
akut intermittent porfyri [15].

Om man maste | &ngtidsbehandla en
patient som har akut intermittent porfy-
ri och upprepade epileptiska kramper
foreslas med tanke pa den bristande er-
farenhet som finns av natriumbromid
och de allvarliga biverkningarnai fors-
ta hand, trots mycket begrénsad erfa-
renhet, insdttande av gabapentin med
patienten initialt inlagd pa §ukhus och
med noggrann kontroll av symtom pa
akut intermittent porfyri samt daglig
kontroll av utsdndringen av ALA och
PBG i urinen.

Gabapentindosen bor hdllas sa 1&g
sommdjligt sdlange begréansad erfaren-
het finns av [8kemedlet vid akut inter-
mittent porfyri. Behandling av patienter
med akut intermittent porfyri och epi-
leptiska anfall bor goras i samrad med
specialist i neurologi.
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