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Neuropati 1 underben och fotter
vid akut intermittent porfyri

En jamforelse har gjorts mellan typ 1-diabetiker och AlP-patienter

[ Under forsta hélften av foregdende sekel var den kliniska
forskningen om akut intermittent porfyri, AIP, intensiv, ofta
av hog klass och fortfarande intressant att ldsa. Den tidens un-
dersokningar géllde till stor del neuropati, och metoderna var
obduktion, biopsi eller mitning av ledningshastighet i nerv-
tradar (elektromyografi) som miter de motoriska nervtradar-
na [1-4]. Under andra hélften av foregdende sekel har en om-
fattande, global forskning betrdffande neuropati vid diabetes
mellitus presenterats i ett stort antal kliniska tidskrifter. Sa
smaningom har man kommit fram till gemensamma metoder
for undersokning av perifer neuropati.

I det sammanhanget vixte behovet av populationsbaserade
studier fram for att studierna skall kunna ha generell betydelse
och inte bara gilla den egna klinikens patienter. Det kréver ett
stort antal patienter, vilket i sin tur innebar krav pa enkla, billi-
ga och validerade test for att klara av ekonomi och arbetstid.

Dessa metoder miéter de motoriska, sensoriska och auto-
noma nervtradarna, vilket ar viktigt da det forsta tecknet pa
kronisk, symmetrisk neuropati i regel dr nedsittning av kén-
seln i de ytliga sensoriska nervtrddarna med borjan distalt i
fotterna, vilket bestimms med monofilament [5]. Da detta
test dr validerat till andra test anvinds det numera i klinisk
verksamhet som enda test for begynnande neuropati.

Multifaktoriell patogenes

Sjukdomen akut intermittent porfyri finns 6ver hela vérlden,
men den dr ingenstans sa vanlig som i Sverige, vilket gor den
viktig bade betriaffande sjukvard och forskning. Patogenesen
vid neurologisk dysfunktion vid AIP 4r okdnd men anses vara
multifaktoriell [1]. Métning av nervledning hos AIP-patienter
har vanligen registrerats efter attacker och beskriver axonal de-
generation. Det dr Annu inte faststdllt om AIP-patienter forutom
neuropati i anslutning till attacker har den distala, symmetriska
neuropati som vid andra sjukdomar, t ex diabetes mellitus.

De patologiska fordndringarna har huvudsakligen funnits
iperifera nerver. Bade demyelinisering och axonal degenera-
tion har beskrivits i perifer och autonom nervviavnad [1-4]. De
kliniska beskrivningarna ar sporadiska och skiljer inte mellan
kroniska skador och skador i samband med attacker.

Vi skall hér presentera sambandet mellan AIP och neuro-
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Patienter med manifest AIP visar signifikant mer teck-
en pa distal, kronisk, symmetrisk neuropati av axonal
typ an hos patienter med latent AIP.

Patienter med latent AIP skiljer sig inte fran kontroller.

Denna typ av neuropati hos patienter med manifest
AIP ar mildare an motsvarande hos unga och medelal-
ders Typ 1-diabetiker.

Svar neuropati i form av tetrapares paverkar huvud-
sakligen motoriska nerver. Sensoriska och autonoma
nerver ar ofta oskadade. Neuropatin uppstar i direkt
anslutning till svar attack och orsakas troligen av va-
sospasm. Dessa patienter har avancerad AIP och aven
patagligt nedsatt njurfunktion.

pati i underben och fotter. Mer utforlig redovisning finns i
Journal of Internal Medicine [6].

Med en bakgrund av studier om diabetisk neuropati i fle-
ra populationsbaserade patientmaterial [7-9] presenteras
hir jamforelser mellan typ 1-diabetiker och AIP-patienter.
Diabetikerna var ocksa populationsbaserade och levde inom
samma omrade med homogen befolkning. Det var samme
undersokare (FL), och de tva studierna var néra varandra i
tid.

Metoder

De kliniska tecknen och testen, som registrerades pa bigge
fotterna, ar vilkdnda i den omfattande litteraturen om diabe-
tisk perifer neuropati. (Se Fakta 1)

AlP-patienterna omfattade alla med DNA-verifierad dia-
gnos [11] och alder 218 &r i de fyra nordligaste landstingen
(N=386). 30 patienter (8 procent) deltog inte och var inte kin-
da for neurologiska besvér. 17 patienter med samtidig diabe-
tes utesldts. 339 patienter deltog, 41 procent hade manifest
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Figur 1. Odds ratio (OR) for distal neuropati hos patienter med
manifest (M) akut intermittent porfyri (AIP) jamfért med patien-
ter med latent (L) AIP. OR och 95 procents konfidensintervall vi-
sas, normaliserade fér dlder och kén med logistisk regression.
Signifikans nédr vdrdena &r éver den streckade linjen. Antalet un-
dersékta patienter (N) och patienter med neuropati (procent)
presenteras i nedre delen av figuren. (Med tillstand av Journal
of Internal Medicine)

(Fakta 1
Kliniska tecken

— Monofilament-test for beddmning av ytlig, sensorisk neuro-
pati som beddmdes som okénslighet vid monofilament 4.17

[51.

— Neuropatisk smérta heddmdes som djup smérta i benen utan
trauma eller annan yttre orsak.

— Torra fotter. Om patienten uppgav forlust av fotsvett vilket be-
kréftades vid undersdkning [7].

— Extensor digitorum brevis(EDB)-test. Franvaro av palpabel
EDB &r en tidig motorisk manifestation av distal neuropati
[10].

— Forlust av framre fotvalvet berdknas som mattlig sankning,
platt framfot eller konvexitet mot fotsulan [7].

— Hammartar innebé&r hyperextension i metatarsofalangealle-
derna.

— Ulceration definieras som sar genom alla hudlager.
— Artérinsufficiens. Systoliskt ankeltryck-index =(systoliskt an-

keltryck/systolisk armtryck). Index < 0,9 bedémdes som artér-
insufficiens.
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Tabelll. Tecken och symtom (procent) i underben och fétter pa neu-
ropati hos patienter med latent (L) eller manifest (M) AIP, typ 1-dia-
betes och kontrollpersoner. EDB = extensor digitorum brevis.

L-AIP M-AIP Typ1 Kontroll
N 201 138 298 100
M-alder, ar 39 51 32 33
Torra fotter 10 25 33 6
Artérinsufficiens 0 0 3 0
Amputation (ben) 0 0 1 0
Framfot nedsénkt 18 16 59 33
Hammartar 12 24 46 25
EDB-atrofi 7 26 28 7

AIP (hade haft minst en attack). Manifest AIP fanns hos 65
procent av kvinnorna.

Neuropatiska tecken i underben och fotter

Resultaten normaliserades for alder och kon med multipel lo-
gistisk regressionsmodell. De neurologiska tecknen var sym-
metriska liknande dem hos diabetiker [7-9], men ingen av AIP-
patienterna hade fotsar eller hade varit foremal for amputation
(Tabell I). Signifikanta neurologiska forsdmringar forelag be-
traffande perception, nervsmirta, EDB(extensor digitorum
brevis)-test, patellarreflex och akillesreflex men inte betraffan-
de torra fotter, forlust av framre fotvalvet och hammartar vid
jamforelse mellan patienter med manifest AIP och dem med la-
tent AIP (Figur 1). Det var inga signifikanta skillnader mellan
kvinnor och mén med AIP.

Neuropati efter attack

Fem patienter (en man och fyra kvinnor) av 138 personer med
manifest AIP (4 procent) hade tidigare genomgatt svara recidi-
verande attacker och hade permanent tetraplegi som uppstatt i
samband med attack. En 31-arig kvinna hade ocksa permanen-
ta peroneuspareser. Dessa patienter hade en dominerande mo-
torisk form av neuropati med efterfoljande permanent svaghet

och muskelatrofier. De saknade palpabel EDB-muskel, men 0O
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Tabell Il. Tecken och symtom (procent) i underben och fotter pa neu-
ropati hos fem patienter med permanent tetrapares. k = kvinnor, m =
maén, 1 = neuropati, 0= ingen neuropati, — = saknad test, EDB = ex-
tensor digitorum-test.
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sensorisk och autonom nervfunktion var normala hos manga av
dem (Tabell IT). Alla hade patagligt sinkt njurfunktion; deras
kreatinin-clearance var 39, 24, 25, 43 respektive 31 ml min™
1,732 Referensnivderna vid vért laboratorium ar 65-130 ml
min™ 1,732, kvinnor och mén lika. Tvé patienter var uremiska
och en av dem (mannen) dog under studien.

Experimentella studier

Studier med PBGD-mdss (porfobilinogen deaminas) har visat
att porfyrisk neuropati dr en axonal motorisk form av neuropa-
ti som sekundért leder till degeneration och regeneration. Den-
na axonala neuropati upptréader trots franvaro av akuta, verga-
ende symtom, dven i franvaro av forhdjda nivéer av ALA (del-
ta-aminolevulinsyra), tydande pa att hembrist med foljande
dysfunktion av hemproteiner kan orsaka porfyrisk neuropati
[12]. Denna mekanism skulle mycket vél kunna vara orsak till
den kroniska, symmetriska neuropatin &ven hos AIP-patienter.

Jamforelser med Typ 1-diabetiker

Patienter med manifest AIP hade en mer benign neuropati &n
typ 1-diabetespatienterna (Tabell I) trots att diabetikerna var
yngre. Tva skil for detta kan vara att diabetiker med lang du-
ration ofta har skor hud [13] och 6kad ateroskleros i underbe-
nens artdrer [14]. Ingen av AIP-patienterna hade tecken pé di-
stal artdrinsufficiens, vilket sex av diabetikerna hade. Tre av
dem var underbensamputerade.

Forlust av framre fotvalv och hammartér fanns hos AIP-
patienterna men dven hos unga och medelalders friska kon-
troller. Andra faktorer &n neuropati dr darfor av betydelse och
dé formodligen oftast med yttre tryck fran déligt passande
skor. Nerver till fotens muskler ar ytliga, och de neurofysio-
logiska skadorna kan bero pa yttre tryck [15]. Sddana defor-
miteter kan forebyggas eller behandlas [8] dven pa neuropa-
tiska fotter.

Tetrapares

Svaghet i armar och ben &r ett vanligt symtom vid svér attack
men kan vara ett incipient tecken pa tetrapares. Denna mani-
festation i direkt anslutning till svar attack och huvudsakligen
skador i de motoriska nerverna har sannolikt en annan patoge-
nes (vasospasm) dn den milda, kroniska, symmetriska formen.
De medf6ljande svara njurskadorna hos dessa patienter fram-
héller svarighetsgraden av AIP hos patienter med tetrapares.
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SUMMARY

Signs of neuropathy in the lower legs and feet
of patients with acute intermittent porphyria

Agneta Wikberg, Christer Andersson, Folke Lithner
Lakartidningen 2001, 98:4038-41

Distal neuropathy was assessed in 339 patients with
acute intermittent porphyria (AIP). The chronic neu-
rological signs were symmetrical and similar to tho-
se in Type 1 diabetic patients. Significant impair-
ment was found concerning perception, extensor di-
gitorum brevis test, lower leg pain, ankle and knee
tendon reflexes but not concerning dry feet, loss of
forefoot arch and hammer toes, when comparing
patients with manifest vs. latent AIP. The neurologi-
cal signs were more severe in the diabetic patients
(n=298). Five AIP patients had permanent quadriple-
gia and renal failure after severe attacks.

Patients with manifest AIP had significantly more
signs of distal chronic, symmetrical neuropathy of
axonal type than had patients with latent AIP. More
serious neurological lesions appear to develop af-
ter severe attacks.
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