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Porfyri

Symptomer - diagnostisering — behandling

ORFYRI er en samlebetegnelse pad en gruppe sjeldne,

metabolske sykdommer som i hovedsak er arvelige.

Det finnes atte forskjellige porfyrisykdommer, av disse

er seks pavist i Norge.

Hver av dem forarsakes av en bestemt enzymatisk defekt i

hemesyntesen som fgrer til opphoping og gkte mengder

porfyriner og porfyrinforstadier i urin, blod og feces.

Av AASNE KARINE AARSAND og SVERRE SANDBERG, Nasjonalt kompetansesenter for
porfyrisykdommer (NAPOS), Laboratorium for klinisk biokjemi, Haukeland univer-

sitetssjukehus.

Artikkelen er basert pad et kapittel i boka "Klinisk biokjemi og fysiologi” av TOR-ARNE HAGVE
og JENS PETTER BERG (red.) som kommer i ny utgave vdren 2011.

Sollys er direkte eller indirekte ansvarlig
for & opprettholde alle former for liv pa
jorden. Planter absorberer sollyset og
omdanner det til energi i form av karbo-
hydrater, og karbondioksyd omdannes til
oksygen, som er ngdvendig for alle
former for hoyerestdende liv. Sentralt i
hele denne prosessen er et molekyl som
inneholder porfyrin, nemlig klorofyll.
Porfyrinmolekylet er en tetrapyrrol som
bestar av fire monopyrrolringer bundet
sammen med metenbroer (figur1). Ogsa i
menneskekroppen er porfyrinstrukturen
helt sentral, nemlig i form av heme som
bestdr av en porfyrinring koblet sammen
med jern, og utgjer i denne formen basis
for bade hemoglobin og myoglobin.
Heme er ogsa en essensiell del av
molekyler som beskytter cellene mot
toksiske oksygenderivater (katalase og
peroksydase). I tillegg deltar det i res-
pirasjonskjeden (mitokondrielle cyto-
kromer) og medvirker til at oksygenet
blir brukt og karbondioksyd dannet.

En diagnostisk utfordring

Betegnelsen porfyri kommer av det gres-
ke ordet porphuros som betyr purpur, og
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henviser til den rgdlige fargen pa urinen
som kan sees hos mange
porfyripasienter.

De fleste porfyrisykdommene arves auto-
somalt dominant, og diagnostikken er
basert bade pa biokjemiske analyser av
blod, urin og feces, samt DNA-undersgk-
else av relevante gener. Siden symptom-
ene pa porfyri kan veere generelle og fo-
rekomme ved en rekke andre tilstander,
kan diagnostikken by pa utfordringer. I
tillegg er bade kliniske funn og bio-
kjemiske utfall til dels overlappende mel-
lom de forskjellige porfyrisykdommene,
og samme symptomer forarsaket av for-
skjellig type porfyrisykdom, krever ulik
behandling.

Biokjemi

Hemesyntesen er en meget komplisert og
velregulert prosess, og heme syntetiseres
ialle kroppens celler bortsett frai modne
erytrocytter. Den startes og avsluttes i
mitokondriene, men store deler av syn-
tesen er lokalisert til cytosol (figur 1).
Hemeproduksjonen reguleres av det fors-
te enzymet i hemesyntesen, ALA-syntase
(ALAS). ALAS har kort halveringstid og

endringer inntreffer derfor raskt. Heme i
seg selv har en hemmende effekt pa
ALAS-syntesen, ved at det destabiliserer
ALAS mRNA, mens en rekke medika-
menter forer til induksjon av ALAS i
lever. I forskjellige organ er det i tillegg
ulike enzymer som er hastighetsbegren-
sende for porfyrinsyntesen. En defekt i
enzymet porfobilinogen-deaminase
(PBG-deaminase) vil derfor fgre til opp-
hoping av 8-aminolevulinsyre (ALA) og
porfobilinogen (PBG) i leveren, men ikke
ierytroid vev. Tilsvarende vil en defekt i
ferrokelatase fore til opphoping av
protoporfyrin i erytroid vev, men kun i
liten grad (om noen) i leveren.

Atte ulike sykdommer

Porfyriene kan inndeles ut fra symp-
tomer i sdkalte akutte og kutane (i hud)
porfyrisykdommer. De akutte porfyrisyk-
dommene er karakterisert av anfall i
form av magesmerter, nevrologiske og
psykiske symptomer. Anfallene kan ut-
lgses av en rekke medikamenter, stress,
hormonelle faktorer eller faste. De
kutane symptomene arter seg enten som
fotosensitivitet i form av hudsmerter og
forbrenninger, eller som sarbar hud og
bleerer pa lyseksponerte omrader. Type
symptomer og alvorlighetsgrad avhenger
av hvilken type porfyri som forekommer,
og hvor alvorlig sykdommen er hos den
enkelte.

Kun akutte symptomer:
ALA-dehydratase mangel (ALA-D
mangel).

Akutt intermitterende porfyri (AIP).

Béade akutte og kutane symptomer:
Porphyria variegata (PV).
Herediteer koproporfyri (HCP).



Kun kutane symptomer:

Erytropoietisk protoporfyri (EPP).
Porphyria cutanea tarda (PCT).
Kongenital erytropoietisk porfyri (CEP).
X-bundet dominant erytropoietisk
protoporfyri

Under folger en omtale av de hyppigst fo-

rekommende porfyrisykdommene. I tabell

1er det en oversikt over hvilke metabolit-
ter som akkumuleres i erytrocytter eller
som skilles ut i urinen og i feces.

ARutt intermitterende porfyri (AIP)

De fleste anleggsbzererne av AIP har ned-
satt aktivitet av enzymet PBG-deaminase
ierytrocytter. Sykdommen arves auto-
somalt dominant, og er relativt hyppig i

de skandinaviske landene, med en preva-

lens pa rundt 10 av 100 000. I Norge er i
underkant av 30 ulike mutasjoner pavist.

Kun 10 - 20 prosent av de som er genetisk

disponert, vil fa symptomer.
Symptomene utlgses av fysisk og psyk-
isk stress, faste, hormonelle faktorer og
en rekke medikamenter. Det er svaert
sjeldent med symptomer for puberteten.
Det vanligste symptomet er magesmer-

ter. Nevrologiske og psykiske symptomer

er ogsa relativt vanlige. Kramper kan
vaere fordrsaket av hyponatremi, og
elektrolyttforstyrrelser kan veere uttalt.
Forlgpet av et porfyrianfall er hgyst va-
riabelt, og det kan vare fra timer til uker/
maneder.

Diagnosen kan vaere vanskelig a stille,

og man ma ofte analysere flere provesett.

Mellom anfallene vil omtrent to tredje-
deler av anleggsbaererne skille ut gkte
mengder av ALA og PBG i urinen, mens
en tredjedel har normale verdier. Under

et kraftig AIP-anfall vil PBG-utskillelsen i

urin alltid stige. Urinprgve for d pavise
okt utskillelse PBG bgr derfor taes under,
eller like etter, et anfall.

Alle AIP-pasienter blir genetisk under-
sgkt for a kartlegge familiens mutasjon
med tanke pa sikker diagnostikk av fris-

ke familiemedlemmer (presymptomatisk

diagnostikk). Hos pasienter med bio-
kjemisk klar AIP vil en med dagens tek-
nikk kunne pavise en sikker mutasjon
hos cirka 95 prosent.
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Figur1

Hemesyntesen starter ved at suksinyl-CoA og glysin danner 0-aminolevulinsyre
(ALA) i mitokondriene. To molekyler ALA kondenseres til porfobilinogen (PBG)
utenfor mitokondriene. Uroporfyrinogen I dannes fra fire PBG-molekyler, og endres
deretter til uroporfyrinogen III, som omdannes via flere steg til koproporfyrinogen III.
Koproporfyrinogen transporteres inn i mitokondriene, og omdannes til proto-
porfyrinogen og deretter til protoporfyrin. Heme dannes ved at jern inkorporeres i
protoporfyrin. De ulike porfyrisykdommene skyldes enzymatiske defekter: ALA-
dehydratase-mangel (defekt i ALA-dehydratase), akutt intermitterende porfyri (de-
fekt i PBG-deaminase), kongenital erytropoietisk porfyri (defekt i uroporfyrinogen III
cosyntase), porphyria cutanea tarda (defekt i uroporfyrinogen dekarboksylase],
hereditar koproporfyri (defekt i koporporfyrinogen oksydase), porphyria variegata
(defekt i protoporfyrinogen oksydase), erytropoietisk protoporfyri (defekt i ferroke-
latase). Forkortelser: N = nitrogen. Sidekjeder: M = metyl, V = vinyl, P = propyl.
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Den metabolitten som stér gverst ved hver sykdom er den det skilles ut relativt mest av, men
mengde utskilte metabolitter varierer mye mellom pasienter med samme sykdom. Ved HCP
og PV er utskillelsen av ALA og PBG i urin som oftest normal mellom anfall.
Akutt PBG
intermitterende ALA Koproporfyrin
porfyri (AIP) Uroporfyrin Protoporfyrin
Koproporfyrin
Porphyria PBG .
. Protoporfyrin
variegata* ALA Koproporfyrin
i
(PV) Uroporfyrin prop
Koproporfyrin
Hereditaer
koproporfyri PBG Koproporfyrin
(HCP) ALA prop
Koproporfyrin
Porphyria cutanea Uroporfyrin Uroporfyrin
tarda (PCT) Heptaporfyrin Koproporfyrin
Erytropoietisk Fritt Protoporfvrin
protoporfyri (EPP) protoporfyrin porty

*PV har karakteristisk plasmafluoresens med emisjonsmaksimum pa 626-628 nm, som brukes til

a skille PV fra HCP og AIP.

Porphyria variegata (PV)

Ved porphyria variegata, som skyldes en
defekt i enzymet protoporfyrinogen
oksydase, kan pasientene ha bade akutte
og kutane symptomer. Sykdommen arves
autosomalt dominant. De akutte symp-
tomene kan klinisk ikke skilles fra AIP, og
de kutane symptomene kan ikke skilles
fra porphyria cutanea tarda (PCT).
Pasienter som har akutte anfall vili 80
prosent av tilfellene ogsa ha hudsymp-
tomer. Sykdommen er spesielt hyppig i
Ser-Afrika, men PV er pavist i flere slek-
ter i Norge ogsa.

I akutt stadium pavises opphoping av
ALA og PBG i urinen, samt et karakteris-
tisk fluoresensspektrum i plasma. Enzy-
met protoporfyrinogen oksydase har hos
affiserte redusert aktivitet, men enzym-
analysen er teknisk krevende og brukes
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ikke i rutinediagnostikk. De fleste med
latent sykdom vil ogsa ha gkt mengde
plasmafluoresens og diagnostiseres
sikkert med DNA-undersgkelse.

Herediteer koproporfyri (HCP)

HCP skyldes en defekt i enzymet kopro-
porfyrinogen oksydase, og arves auto-
somalt dominant, men forekommer
relativt sjeldent bade i Norge og i verden
forgvrig. HCP kan som PV ha bade kut-
ane og akutte symptomer, men hud-
symptomer alene forekommer sjeldent.
Diagnosen stilles ved & undersgke fluo-
resensspektrum i plasma og ved pavis-
ning av gkt utskillelse av koproporfyrin
og invertert koproporfyrin Ill:I ratio i
feces.

Behandling av akutte porfyrisyk-
dommer

Pasienter med akutte porfyrier, uansett
hvilken (AIP, HCP eller PV), behandles pa
samme mate. Det viktigste er a forebygge
anfall. Det gjores ved at pasientene har et
regelmessig levesett, at de unngar ungd-
vendig faste og at de far rask behandling
hvis det skulle oppstd infeksjoner. Det er
sveert viktig a kontrollere at alle medika-
menter pasientene far kan brukes ved
akutt porfyrisykdom.

De akutte symptomene behandles i
forste rekke ved gkt inntak av karbohyd-
rater, enten peroralt eller intravengst,
alternativt gis et hemederivat som hem-
mer porfyrinsyntesen. Hos noen fa pasi-
enter er levertransplantasjon blitt utfert
med sd langt gode resultater.

Porphyria cutanea tarda (PCT)

PCT er den vanligste av alle porfyrisyk-
dommene. Prevalensen i Norge er cirka
10 per 100 000, og den arlige insidensen
iNorge har de siste drene veert cirka én
per 100 000 innbyggere. PCT forarsakes
av redusert aktivitet av enzymet
uroporfyrinogen dekarboksylase
(UROD), og den nedsatte enzymaktivi-
teten forer til redusert dekarboksylering
av uroporfyrinogen. Man far dermed
opphopning av primaert uroporfyrin
(med atte karboksylsidekjeder) og
heptaporfyrin (med syv karboksylside-
kjeder). Overskuddet av porfyriner
dannes i hovedsak i leveren, men trans-
porteres blant annet ut i huden. Her
eksiteres porfyrinene av lys med
bglgelengde rundt 400 nm, og det blir
dannet toksiske oksygenforbindelser
som gdelegger vevsstrukturer i den
umiddelbare naerhet av porfyrinet. De
fleste pasienter med PCT har en lett
leveraffeksjon med gkte verdier av
ALAT, samt forhgyede jernlagre, og det
sees generelt en gkt forekomst av hemo-
kromatose hos norske PCT-pasienter.
Symptomene kommer ikke umiddel-
bart etter lyseksponering, men pasienten
merker at huden blir mer sarbar og det
dannes vaeskefylte blaerer. Hudsymp-
tomene hos pasienter med PCT er iden-



tiske med symptomene ved PV og HCP

(se over), det er derfor viktig at behand-

lingen ikke starter for diagnosen er klar.

Behandling for PCT har nemlig ikke

effekt ved PV eller HCP, men kan tvert i

mot utlgse anfall.

Diagnosen stilles ved d pavise gkt
mengde av uro- og heptaporfyriner i urin
eller isokoproporfyrin i feces (Tabell 1).
Utskillelsen er forhgyet ndr pasienten
har symptomer og normaliseres etter
vellykket behandling, men det kan ta
lang tid. Det finnes ulike typer porphyria
cutanea tarda:

- Familieer PCT som arves autosomalt
dominant utgjer cirka halvparten av
pasientene i Norge med PCT.

- Sporadisk, hvor genetisk arvegang ikke
kan pavises.

- Toksisk. Opptrer etter eksponering for
arsenikk eller andre stoffer som virker
hemmende pa UROD-aktiviteten i
lever.

- Ved dialysebehandling
(porfyrinmolekylene filtreres ikke over
dialysemembranen).

Sporadisk og familizer PCT utlgses av
samme type faktorer; jernoverbelastning,
gstrogenbruk, leversykdom og alkohol-
bruk. Hos de som er genetisk disponert
regner en med at kun 10-20 prosent vil fa
symptomatisk sykdom.

Det viktigste ved behandlingen er &
fjerne jern ved tapping og derved ned-
sette produksjonen av porfyriner.
Alternativt kan pasienten fa klorokin,
som gker porfyrinutskillelsen i urinen.

Erytropoietisk protoporfyri (EPP)
EPP skyldes nedsatt aktivitet i det siste
enzymet i hemesyntesen, ferrokelatase,
som inkorporer jern i protoporfyrinet (se
figur 1). Dette resultater i opphoping av
fritt protoporfyrin i erytrocytter. Proto-
porfyrinet er bundet til globin, men fri-
gjores fra erytrocyttene til plasmapro-
teiner, som transporterer protoporfyrin
til andre organer i kroppen, blant annet
hud og lever. Her lokaliseres det til lipid-
holdige strukturer og disse skades nar
porfyrinet blir truffet av lys med bglge-

Kasuistikk

En 31 ar gammel kvinne innlegges etter noen dagers sykehistorie med hodepine, mage-

smerter og ryggsmerter. Hun er tidligere frisk og har ved innkomst normal klinisk status og

normale biokjemiske analysesvar.

Pasienten blir inneliggende i avdelingen, og har vedvarende intenst sterke magesmerter

med behov for morfin som smertestillende. Etter hvert utvikler hun uttalt hyponatremi og

hypomagnesemi og hun blir sveert slapp.

Etter 14 dagers sykehistorie uten diagnostisk avklaring blir det tatt prever med tanke pa

porfyri. Undersgkelse av urin viser sveert haye nivaer av ALA og PBG, forenlig med akutt

porfyri. Videre undersgkelser viser nedsatt PBGD-aktivitet, okt mengde plasmaporfyriner

med fluoresenstopp 618 nm, og lett ekt protoporfyrin i feces, forenlig med akutt intermit-

terende porfyri. Sekvensering av HMBS-genet paviser en kjent mutasjon (V215E), og ved

nzermere samtale med pasienten viser det seg at hennes fars tante hadde kjent porfyrisyk-

dom.

lengde omkring 400 nm.

EPP arves vanligvis autosomalt domi-
nant, men for a fa symptomatisk sykdom
ma pasienten i tillegg til en mutasjon fra
den ene av foreldrene, ogsd arve en poly-
morfisme fra den andre av foreldrene
som normalt er tilstede i ca 10 prosent av
befolkningen. Isjeldne tilfeller skyldes
EPP autosomal recessiv arvegang.

Fotosensitivitet oppstar i de forste
levear, som oftest i form av smerte og sol-
brenthet i forbindelse med lyseksponer-
ing. Den mest fryktede komplikasjonen
er leversvikt, men det forekommer
sjeldent.

Ved EPP pavises gkt mengde fritt pro-
toporfyrin i erytrocyttene. Det kan ogsa
pavises ved jernmangel og blyforgift-
ning, men da er det zink-protoporfyrin
som akkumuleres. Ved EPP vil ogsa
protoporfyrin i feces som oftest vaere for-
hgyet. Behandlingen er 4 unnga sollys.

Kongenital erytropoietisk

porfyri (CEP)

Ved CEP forer en defekt i uroporfyri-
nogen III cosyntasen til betydelig gkt ut-
skillelse av uroporfyrin Ii urinen. CEP gir
svaert sterk lysoverfglsomhet fra tidlige
barnedr. Sykdommen arves autosomalt
recessivt, og kun fa tilfeller er beskrevet i
Norden.

NB! Rgd urin

Diagnostikken ved porfyrisykdommer er
ofte vanskelig siden de kliniske symp-
tomene kan vaere uspesifikke. Pasienter
som har gjentatte uforklarlige episoder
med magesmerter, nevrologiske og
psykiske symptomer og/eller lysover-
felsomhet, bgr undersgkes for porfyri-
sykdom.

Det klassiske funnet er utskillelse av
rgd til redbrun urin. Urinen kan i enkelte
tilfeller forst bli redbrun etter at den har
statt en stund ilys. Ved utredning med
spersmal om porfyrisykdom bgr en der-
for gjgre undersgkelser av bade blod
(fluoresensspektrum i plasma, porfyriner
i erytrocytter og eventuelt enzym-og/
eller DNA-undesgkelse), urin og feces.
Tabell 1 gir en forenklet oversikt over
hvilke metabolitter en finner ved de
ulike porfyrisykdommene. Alt prove-
materiale ma lysbeskyttes, da lyseks-
ponering kan gi falskt lave svar. Det er
ogsa viktig a avklare om pasienten har
akutte symptomer, kutane symptomer
eller begge, om provene er tatt i forbind-
else med symptomer, og om det er kjent
porfyrisykdom i familien.

Les mer om porfyri pa nettsiden til Nasjo-
nalt kompetansesenter for porfyrisyk-
dommer (NAPOS): www.napos.no
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