Akut handlaggning av misstankt akut porfyriattack
Detta PM ar framtaget for handlaggning av akuta porfyriattacker vid

a) kand porfyridiagnos hos anlagsbarare av akut intermittent porfyri (AIP), hereditar
koproporfyri (HCP) eller porfyria variagata (VP)
b) misstankt porfyriattack hos tidigare odiagnostiserad patient

Till triage pa akutmottagningen

Misstanke om porfyriattack skall omhandertas utan dréjsmal dven om patienten ar
opadverkad med normala vitalparametrar for snar provtagning och behandling. Den
akuta attackens svarighetsgrad kan progrediera, och en mild attack kan snabbt bli en
allvarlig attack.

Provtagning (sjukskoterska)

e Urinprov for analys av porfyriner och porfyrinprekursorer! (20-30mL) Provet skall
ljusskyddas!

e Basprover (B-Blodstatus, P-Natrium, P-Kalium, P-Magnesium, P-Kreatinin, P-CRP, P-
kalcium).

e Vid hyponatremi kontrolleras S-osmolalitet och stickprov p&d U-osmolaritet, U-Natrium
och U-Kalium

o  P-ALAT, P-ASAT, P-ALP

Bakgrund

Akuta hepatiska porfyrier (AHP) &r en grupp sallsynta arftliga metabola sjukdomar som orsakas av en
brist pa ett av fyra enzymer som ar involverade i den hepatiska hemsyntesen. Akuta attacker av AHP
ar mycket sallsynta fore puberteten och sjukdomen ar vanligare hos kvinnor @n hos man. Akuta
attacker orsakas av faktorer som 6kar behovet av hem i levern till exempel vissa lakemedel,
hormoner, svilt, infektioner, fysisk och psykisk stress varvid toxiska porfyrinmetaboliter,
aminolevulinsyra (ALA) och porfobilinogen (PBG) ansamlas och utsdndras i héga koncentrationer.

Den kliniska bedomningen av en patient med misstankt akut porfyriattack skall baseras pa de aktuella
kliniska fynden, och hos kdnda anlagsbarare, i kombination med patientens tidigare
sjukdomsmanifestationer. Ar den kliniska bilden svdrbedémbar rekommenderas akut provtagning fér
porfyrinmetaboliter i urin och inlaggning for observation med symtomatisk behandling.

Den akuta behandlingen syftar till att nedreglera den hepatiska hemsyntesen som i samband med
akut attack ar kraftfullt uppreglerad. Principen for detta ar tillforsel av exogent hem i form av humant
hemin (Normosang®). Vid allvarlig akut attack skall behandling med humant hemin startas utan
drojsmal. Glukosinfusion ges for att fa ett insulinpaslag och bryta katabolism. Glukos ar inte en kausal
behandling och behov av Normosang skall utvarderas |6pande.

! Se https://www.karolinska.se/for-vardgivare/karolinska-universitetslaboratoriet/centrum-for-medfodda-
metabola-sjukdomar/porfyricentrum/ fér provtagningsanvisningar
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Symptom och kliniska fynd

Den akuta attacken karakteriseras tva eller flera av féljande manifestationer som vanligtvis kvarstar i
mer an 24 timmar i avsaknad av andra troliga forklaringar i kombination med signifikant 6kad
utséndring av porfyriprekursorer (ALA och PBG) i urinen.

Intensiv smarta som ar tillrackligt allvarlig for att krava sjukhusvistelse, oftast i buken men
smadrtor ifran rygg, ben och armar kan férekomma. Hypertoni och/eller takykardi, illamaende
och krakningar ar vanliga manifestationer. Oro och konfusion ar ofta del av den s.k.
prodromalfasen.

En allvarlig akut porfyriattack foreligger nar en attack ar forenad med ett eller flera av
foljande kannetecken; betydande hyponatemi, perifer neuropati, urinretention eller
inkontinens eller akut encefalopati. Kramper orsakade av elektrolytrubbningar (hyponatremi)
eller PRES (posterior reversibile encephalopathy syndrome). Uppmarksamma rostforsvagning
som tecken pa kranialnervspaverkan.

Handlidggning pa akutmottagningen /Akut bedomning och behandling (akutldkare)

Viktigt med snabb handlaggning pa akutmottagningen dven om vitalparametrar inte ar paverkade.

a) Vid kdnd porfyridiagnos hos anlagsbarare av akut intermittent porfyri (AIP), hereditér
koproporfyri (HCP) eller porfyria variagata (VP)

1.

Starta intravends infusion med Glukos 100 mg/ml (tillsats 40 mmol Na och 20 mmol K),
infusionshastighet 1L/12 h (2L av denna I6sning motsvarar basalbehovet av Na (1,1-1,4
mmol/kg eller 80-100mmol/dygn vid kroppsvikt 70kg. CAVE hyponatremi: observera att
I6sningen i sig ar hypoton; vid hyponatremi ska mangden tillsatt Na i Glukosinfusionen 6kas).
Humant hemin (Normosang®) 25 mg/ml. Avstamning med porfyrispecialist rekommenderas
innan ordination.

Till patienter med allvarlig akut attack och till patienter med aterkommande attacker (> 4
attacker/ar) kan behandlingen ordineras fran akuten. Ordinera 3 mg/kg for daglig infusion.
Blandas i 100 ml Albumin 200 mg/ml. Ges som langsam infusion, ca 40 min. Infusionsflaskan
skall ljusskyddas med folie. Spola noggrant efter avslutad infusion med 200 mL Natriumklorid
9 mg/ml om givet i perifer nal, preparatet ar ytterligt kirlretande.

Efter Normosang start, och forutsatt att patienten kan nutriera sig adekvat per os
(motsvarande ca 30kcal/kg/dygn), kan glukosinfusionen avvecklas.

Hyponatremi behandlas som kronisk hyponatremi om ej krampanfall férekommer da risken
ar stor for central pontin myelinolys i denna patientgrupp.

b) Vid misstidnkt porfyriattack hos tidigare odiagnostiserad patient

1.

| avvaktan pa att diagnosen konfirmeras:

Starta intravends infusion med Glukos 100 mg/ml (tillsats 40 mmol Na och 20 mmol K),
infusionshastighet 1L/12 h (2L av denna |6sning motsvarar basalbehovet av Na (1,1-1,4
mmol/kg eller 80-100mmol/dygn vid kroppsvikt 70kg. CAVE hyponatremi: observera att
|6sningen i sig ar hypoton; vid hyponatremi ska mangden tillsatt Na i Glukosinfusionen 6kas).
Kontakta porfyrispecialist for diskussion kring handlaggningen (se nedan for kontaktdetaljer).
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Pa vardavdelning

Patienten skall i akutskedet i forsta hand vardas pa avdelning med hogre vardniva for att sékerstélla
att behandling och provtagning fungerar, och dar en ldkare finns tillgdanglig dygnet runt for bedémning
vid forsamring.

Vid mycket héga blodtryck, progredierande férlamningssymtom, allvarliga elektrolytrubbningar,
svarbehandlad smérta och/eller kramper: Kontakta intensivvardsavdelning for stillningstagande till
Overtag.

Kontroller:

e Blodtryck, puls och temp kontrolleras x 4, vid behov oftare. Dessa parametrar ar viktiga
for att bedéma attackens svarighetsgrad

e Fullstandig neurologstatus

e Blaspares kan forekomma, monitorera vatskebalans

e Vid kranialnervspaverkan monitoreras saturationsgrad

Behandling:

a.

Smartlindring. Ofta kravs upprepad intravenos morfintillforsel initialt. Morfinbehovet kan
under vardtiden anvandas for att monitorera forloppet.

Glukos ges i hog mangd for att fa ett insulinpaslag och darigenom bryta katabolismen och inte
primart for att behandla en hypoglykemi. Vid stigande glukosnivaer (B-glukos 6ver 10
mmol/L) ar det risk for hyperosmolar diures och sviktande intracellular metabolism. Diskutera
da med endokrinkonsult/endokrinbakjour kring fortsatt handldggning och stallningstagande
till insulin subcutant. Kolhydratbehovet ar ca 300-500 gram per dygn, ge Nutrical
naringslosning som tillagg, sa snart patienten kan dta och dricka.

Vid tecken pa dehydrering ges dven Ringeracetat eller Natriumklorid 9 mg/ml parallellt for att
sdkerstalla rehydrering.

Humant hemin (Normosang®) 25 mg/ml. Den akuta behandlingen syftar till att nedreglera
den hepatiska hemsyntesen som i samband med akut attack ar kraftfullt uppreglerad.
Principen for detta ar tillforsel av exogent hem i form av humant hemin (Normosang®). Vid
allvarlig akut attack skall behandling med humant hemin startas utan drojsmal. Effekten av
behandlingen intrader efter ca 24 — 36 timmar och under denna period skall symtomatisk
behandling ges beroende pa de manifestationer som upptrader. Till patienter med allvarlig
akut attack och till patienter med aterkommande attacker (> 4 attacker/ar) kan behandlingen
ordineras fran akuten. Avstimning med porfyrispecialist skall ske innan ordination.

Patienter som behandlas/behandlats med sarldkemedlet Givosiran/Givlaari har generellt ett
skydd mot fullt utvecklade skov under behandlingstiden och en tid efter avslutad behandling.
Normosangbehandling hos dessa skall darfor alltid ha diskuterats med/godkannas av
porfyrispecialist.

Detta PM har tagits fram av NHV-enheterna for medfédd metabol sjukdom pa Karolinska, Sahlgrenska
och Skanes universitetssjukhus. Senast uppdaterat 2024-06-18



Symtomatisk behandling:

OBS! lakttag forsiktighet vid ordination av lakemedel! Kontrollera haftet ”“Lakemedel vid akut
Porfyri” eller via internet www.drugs-porphyria.com

Nedanstaende lista anger mojliga behandlingsalternativ vid symtomatisk behandling

Symtom Lakemedel
. Morfin, Acetylsalicylsyra, Paracetamol,
Smdrta
NSAID
Hypertoni/takykardi Labetalol, Metoprolol, Propranolol
Tarmpares Neostigmin
Forstoppning Laktulos, Movicol
Diarré Loperamid
Krdkningar/illamaende Ondansetron
Psykiska symtom Benzodiazepiner
Diazepam, Midazolam
Kramper
Beakta elektrolytrubbningar, PRES
Penicilliner, Cefalosporiner,
Infektioner
Aminoglykosider

Fortsatt behandling och monitorering pa vardavdelning

e Monitorera medvetande och neurologstatus forsta dygnet x 2-4 ffa med avseende pa tecken
pa progredierande neuropati/encefalopati. Tatare kontroller vid vb.
e Daglig neurologstatus
e Monitorera blodtryck, hjartfrekvens 2-4 ggr dagligen
e Fortsatt behandling med Normosang® dagligen i 3-4 dygn. Tydlig behandlingseffekt ses oftast
forst efter 24-36 timmar. Normosanginfusion avslutas i samrad med porfyrispecialist.
e Fortsatt provtagning
=  P-Natrium monitoreras beroende pa grad av hyponatremi.
= Dagligen P-Natrium, P-Kalium, P-Kreatinin, P-Glukos
= Urinprov fér kontroll av porfyrinprekursorer? varannan dag.

2 Se https://www.karolinska.se/for-vardgivare/karolinska-universitetslaboratoriet/centrum-for-medfodda-

metabola-sjukdomar/porfyricentrum/ fér provtagningsanvisningar
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Komplikationer

Svar hyponatremi

Krampanfall, utveckling av hjérnédem/PRES. Overvig Akut MR hjérna i oklara fall
Hypertensiv kris

Kardiella arytmier. Akut EKG vid takykardi

Respiratorisk paralys pga diafragmaparalys

Bldspares

Hypokalemi sekundart till glukostillforsel och endogent insulinpaslag eller exogent tillfort insulin.
Substitueras pa sedvanligt satt.

Overflyttning till endokrinologisk/annan vardavdelning

Nar patienten forbattrats kliniskt och de biokemiska parametrarna tydligt har vant nedat tas kontakt
med lamplig vardavdelning for fortsatt vard.
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