Porfyri ar samlingsbeteckningen pa de olika rubbningarn

PORFYRICENTRUM SVERIGE, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

DIAGNOSTIK AV PORFYRINMETABOLISKA RUBBNINGAR

SWED4,

5084 080 O
SO

ba ~
®2p IT‘?»<b
1336

ISO/IEC 17 025
a i hemsyntesen; den metaboliska kedja som leder till

bildning av hem. Hem ingar, féorutom i hemoglobin och myoglobin, i flera enzymsystem som omsatter lakemedel och

hormoner. Bakom varje porfyriform ligger sankt aktivitet
syntesen av respektive enzym.

av ett enzym, beroende p& mutation i den gen som styr

Porfyrisjukdomarna kannetecknas av ospecifika symptom och kraver alltid laboratoriediagnostik for att faststallas.
Tillstdnden ar ofta associerade med en markant ansamling och utsondring av intermediara metaboliter i hemsyntesen

och deras oxiderade produkter. Symptomen ar betingade

Porfyri kommer av det grekiska ordet "porphyros” som be
under symptomatisk fas.

av dessa metaboliters effekter pa nervsystemet eller huden.
tyder purpur. Skalet ar att patienternas urin fargas rod

hemenzym
hemoglobin

nedbrytning
av hem

syntes av
hemproteiner

hempool

glycin
succinat

Hastighetsreglerande
steg

ALAS star under kontroll
av mangden fritt hem i
cellen och reglerar pa
sa satt trafiken genom
syntesvagen. Vid vissa
porfyriformer kan
induktion av enzymet
leda till 6verbelastning
av defektsteget i fraga.

Aminolevulinat-
syntas

Aminolevulinsyra

Aminolevulinat-
dehydratas

( ALAD-brist porfyri \
(ALAD-P)
Autosomalt recessiv akut
porfyri. Smérttillstand och
polyneuropati kan
debutera redan under
forsta levnadsaret.

ALAD-hdmning
Symptom i form av
smartor och
polyneuropati.

a) Tyrosinemi typ |

Porfobilinogen

Porfobilinogen-
deaminas

Hydroxymetylbilan

bilirubin

Erytropoetisk protoporfyri (EPP)
Hudporfyri. Svara hudsmartor vid sol-
exponering med eller utan rodnad och 6édem.
Debut ofta redan i tidig barndom. Risk for
allvarliga kolestatiska leverskador.
Komplex arvsgang: en gendefekt i den ena
allelen och en lagproducerande polymorfism
i den andra allelen, alternativt defekter i
bada allelerna, kravs fér symptom.

protoporfyrin

@)

( Hereditér koproporfyri \
(HCP) och porfyria
variegata (VP)

Akuta porfyrier med
begransad klinisk
penetrans. Symptom
forst efter puberteten
(buksmartor, férlam-
ningar, psykiska symp-
tom). Kan aven ge hud-
symptom med soldver-
kanslighet, skor hud och
blasor. Ofta utlost av
lkemedel, stress mm.
Okad risk for njursjuk-
dom och levercancer.

\ Autosomalt dominant. /

( Porfyria cutanea tarda \
(PCT)
Hudporfyri utan neuro-
logiskt engagemang.
Soléverkanslighet med
skor hud och blasbild-
ning. Oftast leverskada
och sideros. Alkohol,
Ostrogen, jarn och virus-
hepatiter ar vanliga ut-
|6sande faktorer. Hemo-
kromatosanlag ar éver-
representerat vid PCT.
Sporadisk eller arftlig
(autosomalt dominant).

Ferrokelatas

Protoporfyrinogen-
oxidas

protoporfyrinogen

Koproporfyrinogen- @
oxidas

koproporfyrinogen

Uroporfyrinogen-
dekarboxylas

5)

uroporfyrinogen

@ Uroporfyrinogen-lil-
syntas

Hepatoerytropoetisk
porfyri (HEP)

Succinylaceton
ansamlas och inhiberar
ALAD.

b) Blyférgiftning
Multipel enzymhamning,

\ bl aavALAD. /

Akut intermittent porfyri (AIP)
Akut porfyri med begrénsad klinisk
penetrans. Symptom i allménhet f6

ningar, psykiska symptom). Oftast

mm. Okad risk for njursjukdom och
levercancer. Autosomalt dominant.

efter puberteten (buksmartor, férlam-

utlost av lakemedel, stress, alkohol

PCT i homozygot form.
Hudporfyri med debut i
spadbarnsaldern: roda
blojor, blasdermatos vid
solexponering. Mutile-

\ rande arr. /

Kongenital erytropoetisk
porfyri (CEP)

Hudporfyri med debut i spad-
barnsaldern: réda bléjor, hemo-
lys, hyperbilirubinemi, blasderma-
tos vid solexponering eller ljus-
behandling. Mutilerande arr.
Autosomalt recessiv.

rst

PORFYRICENTRUM SVERIGE

Porfyricentrum Sverige ar ett nationellt kunskapscentrum for porfyrinmetaboliska sjukdomar och ingar som en del i
kliniken Centrum for Medfodda Metabola Sjukdomar (CMMS) som ocksd innefattar PKU-laboratoriet och Biokemi-
laboratoriet. CMMS ingar i Karolinska Universitetslaboratoriet och ar belaget i Huddinge. Klinisk behandling av
porfyripatienter sker i Stockholmsregionen huvudsakligen vid Medicinkliniken, Sodersjukhuset.

I Porfyricentrums verksamhet ingar:

* Laboratorium for biokemisk och molekylarbiologisk
diagnostik av sjukdomar och rubbningar inom
porfyrinmetabolismen.

Konsultationsverksamhet avseende behandling och
uppfdljning av porfyrisjukdomar.

Information om lampliga och olampliga lakemedel vid
akuta porfyrier.

Registerforing avseende slakter med porfyri.
Forskning och utveckling.
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Analysforteckning, Porfyricentrum Sverige

U-ALA* ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut eller kutan porfyri eller tungmetall-
forgiftning samt vid terapikontroll for akut porfyri.

Erc-ALAD* ingdr i porfyriutredning vid misstanke om ALAD-porfyri eller tungmetallférgiftning samt i
anlagsbestamning for ALAD-porfyri.

Lyc-FC ingar i anlagsbestamning for EPP nar inte DNA-analys kan anvandas istallet.

F-Koproporfyrin

ingar i F-Porfyrinfraktioner

U-Koproporfyrin

ingar i U-Porfyrinfraktioner

Lyc-KPGO ingar i anlagsbestamning for HCP nar inte DNA-analys kan anvandas istallet.

U-PBG* ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut eller kutan porfyri eller tungmetall-
forgiftning samt vid terapikontroll fér akut porfyri.

Erc-PBGD* ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut porfyri samt i anlagsbestamning for AIP.

Erc-Porfyrin*

ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut eller kutan porfyri eller tungmetall-
forgiftning samt vid terapikontroll for EPP och HCP. Analysen kan &ven anvandas vid
utredning av jarnbrist/anemi.

Erc-Zn-Protoporfyrin

ingar i porfyriutredning vid forekomst av hogt varde for Erc-Porfyrin.

F-Porfyrin, total*

ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut eller kutan porfyri, samt vid terapikontroll
for HCP, VP och EPP.

F-Porfyrinfraktioner*

ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut porfyri nar F-Porfyrin, total givit ett hogt
varde och vid misstanke om eller anlagsbestamning for HCP eller VP.

P-Porfyrin, total

ingar i porfyriutredning hos patienter med njursvikt/anuri.

P-Porfyrinfraktioner

utfors efter 6verenskommelse.

P-Porfyrin, kval

ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut eller kutan porfyri samt vid terapikontroll
for akut porfyri, PCT och EPP.

U-Porfyrin, total*

ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut eller kutan porfyri eller tungmetall-
forgiftning samt vid terapikontroll for kutan porfyri.

U-Porfyrinfraktioner*

ingar i porfyriutredning vid misstanke om akut porfyri nar U-Porfyrin, total givit ett hogt
varde. Analysen kan dven anvandas vid utredning av arftliga hyperbilirubinemier och
andra tillstdnd med intrahepatisk cholestas.

Lyc-PPGO

ingar i anlagsbestamning for VP nar inte DNA-analys kan anvandas istallet.

Erc-Protoporfyrin

se Erc-Porfyrin

F-Protoporfyrin

ingar i F-Porfyrinfraktioner

Erc-UIS se Erc-PBGD

Erc-UIIIS ingar i anlagsbestamning for CEP. Analysen utfors efter 6verenskommelse.
Erc-UPGD ingar i anlagsbestamning for PCT.

U-Uroporfyrin ingar i U-Porfyrinfraktioner

Mutationer ingar vid anlagsbestamningar. Ring for upplysningar!

* ackrediterad analys

BIOKEMISK DIAGNOSTIK VID OLIKA PORFYRINMETABOLISKA STORNINGAR

Angivna fynd ger stdd for diagnosen, avsaknad av utsondring utesluter ej subklinisk rubbning!

PORFYRINMETABOLISK Urin Faeces Erytrocyt Plasma- Enzym Gen-
RUBBNING ﬂuorescgns- lokalisation
topp vid
A A ALAD-P ALA, (PBG), kopro porfyrin ALAD 9934
Rl | K AIP PBG, ALA 620 nm PBGD 11923.3
FIK|U HCP PBG, ALA kopro Ill 620 nm KPGO 3912
[ U I\ VP PBG, ALA proto, kopro [l 628 nm PPGO 1922
T
L] A CEP uro kopro porfyrin 620 nm uliis 10g25.2-926.3
| _|G|N EPP proto porfyrin 635 nm FC 18q21.3
FIA]A PCT uro, 7-C, 6-C, 5-C | uro, 7-C, isokopro 620 nm UPGD 1p34
0 SKP kopro 620 nm
R Pb ALA, kopro porfyrin ALAD m fl enzymer
| V] (hdmmas)
Tyrosinemi ALA, kopro porfyrin ALAD (inhiberas)
5-C: 5-karboxylerat porfyrin Erc-: Erytrocyt- PBGD: Porfobilinogendeaminas
6-C: 6-karboxylerat porfyrin F-: Faeces- PCT: Porfyria cutanea tarda
7-C: 7-karboxylerat porfyrin FC: Ferrokelatas PPGO: Protoporfyrinogenoxidas
AIP: Akut intermittent porfyri HCP: Hereditar koproporfyri proto: Protoporfyrin
ALA: Aminolevulinsyra HMB: Hydroxymetylbilan SKP: Sekundar koproporfyrinuri
ALAD: Aminolevulinatdehydratas kopro Koproporfyrin UIIIS: Uroporfyrinogen-III-syntas
ALAD-P:  ALAD-porfyri KPGO Koproporfyrinogenoxidas UPGD:  Uroporfyrinogendekarboxylas
ALAS: Aminolevulinatsyntas Lyc-: Lymfocyt U-: Urin-
CEP: Kongenital erytropoetisk porfyri  Pb: Blyintoxikation uro: Uroporfyrin (8-karboxylerat porfyrin)
EPP: Erytropoetisk protoporfyri PBG: Porfobilinogen VP: Porfyria variegata
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INDIKATIONER FOR UTREDNING

Symptom pa akut porfyri

oforklarliga buksmartor, smartor i rygg och ben, muskelsvaghet eller forlamning

psykiska symptom, framfor allt irritabilitet, somnbesvar, depression, agitation och hallucinos

eventuellt i forening med: féorstoppning, krakning, takykardi, hypertoni, hyponatremi

och sarskilt nar: symptomen upptrader efter intag av farmaka eller i samband med menstruation

Rod urin

Rod eller rodbrun urin, utan hematuri, speciellt efter anestesi eller intag av nytt lakemedel, alkoholintag, fasta,
psykisk och fysisk stress - framfor allt hos patient som tillhor porfyrislakt och/eller har hudsymptom som tyder pa
soloverkanslighet. Urinen kan nykastad vara farglos, men fargas rod nar den far std ndgon halvtimme i ljus.
Overkanslighet mot sol eller annat kortvagigt ljus

Skor hud och blasor framfor allt pa fingrar, hander och ansikte och/eller brannande smartor i huden.
Arftlighet for porfyri

Barn till patienter med akut porfyri bor anlagstestas fore puberteten.

PORFYRIUTREDNING

En forsta porfyriutredning bor omfatta blodprov, urin och faeces. Vid de flesta fragestallningar tal proverna sandning
till laboratoriet (se nedan).

Kontroll av porfyri / Behandlingskontroll
Porfyrisjukdomen bor foljas upp regelbundet, speciellt vid insattande av farmakologisk behandling. Detaljerade
program for varje enskild porfyriform kan erhallas fran laboratoriet.

Anlagsbestamning

I manga fall kan anlagsbestamning med DNA-teknik utféras pa blodprov av samma slag som anvands for screening.
En del porfyriformer kraver analys av enzymaktivitet, vilket ibland kan krava att patienten besoker laboratoriet for
provtagning. Kontakta laboratoriet for detaljerade upplysningar.

REMISS (se aven sista sidan)

Ange fragestallning, anamnestiska uppgifter om porfyrisymptom samt ev porfyrihereditet pa remissen. OBS! Namnge
slaktingar som ar kanda anlagsbarare. Uppge om patienten for 6gonblicket uppvisar symptom som kan tyda pa
porfyri. Denna uppgift ar viktig for valet av analyssortiment samt for tolkningen av de aktuella analysresultaten. For
varje patient behovs endast en remiss, oberoende av hur manga typer av provmaterial som skickas till laboratoriet.
Remissen kan kopieras fran sista sidan i denna broschyr eller skrivas ut fran hemsidan.

PROVTAGNING

Blod: Tag venblod i vakuumroér med Na-heparin (tva ror a 7-10 mL) och vand roren 5 ggr omedelbart efter
provtagningen. Mark réren med namn, personnummer och datum. Férvara provet morkt vid rumstemperatur nar det
€j ar under transport.

Urin: Tag ca 20 mL stickprov av urin utan tillsats (helst férsta morgonurin efter en natts vatskekarens). Mark
flaskan med namn, personnummer och datum. Ljusskydda provet med t ex aluminiumfolie och forvara i kylskap nar
det ej ar under transport.

Faeces: Tag en golfbollsstor bit faeces, sa farsk som mojligt. Mark burken med namn, personnummer och datum.
Ljusskydda provet med t ex aluminiumfolie och forvara i kylskap nar det ej ar under transport.

PROVEN SKALL VARA LABORATORIET TILLHANDA NASTA DAG! Detaljerade instruktioner om hur provet skall
hanteras nar det inte kan skickas omedelbart kan erhallas fran laboratoriet.

VARNINGSKORT FOR PORFYRIKER

Varje anlagsbarare som diagnosticeras for akut porfyri far fran laboratoriet via sin remitterande lakare ett
varningskort som bilaggs utredningsutldtandet. Av varningskortet framgar att patienten ar barare av anlag for akut
porfyri. Kortet ar underskrivet av den lakare vid Porfyricentrum som star for diagnosen. Aven patienter med
hudporfyrierna PCT och EPP, som fatt diagnoserna pa Porfyricentrum, kan erhalla ett varningskort genom att
kontakta Riksforeningen mot Porfyrisjukdomar.

Riksforeningen mot Porfyrisjukdomar (RMP)

Porfyricentrum samarbetar med porfyrikernas patientférening, Riksforeningen mot Porfyrisjukdomar, som har sitt
kansli pa Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge. RMP formedlar kontakter med medicinska radgivare och ger
ut informationsbroschyrer bl a rorande kost och lakemedel. Hemsida: home.swipnet.se/rmp E-post: porfyri@swipnet.se

LAKEMEDELSDATABAS

En databas over lampliga och olampliga 1akemedel vid akuta porfyrier finns pa www.drugs-porphyria.org
En tryckt version kan bestallas fran RMP.

PORFYRICENTRUM SVERIGE
Post- och besoksadress: CMMS C2 71, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, 141 86 STOCKHOLM Oppettider: vardagar 8-16.30

Telefoner: Porfyricentrum 08 - 585 827 80 Ol Pauline Harper 08 - 585 827 87
telefax 08 - 585 827 60 Ol stig Thunell 08 - 585 827 89
vaxel Karolinska Universitetssjukhuset 08 - 585 800 00 Ol Dan Andersson, Sédersjukhuset 08 -616 3154
véxel Sodersjukhuset / avd 27 08-6161000/1227 RMP 08-71156 09 (kI 9-11)

E-post: porfyricentrum@karolinska.se Hemsida: www.karolinska.se/porfyri
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Kombikakod: Inrdttn nr

Klinik nr Avd nr

Personnummer/namn

Remitterande lakare:

Provtagningsdatum:

Porfyriutredning

Till:

Porfyricentrum Sverige
CMMS C2 71

Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge

141 86 Stockholm

08-585 827 80
08-585 827 87

Expedition
Pauline Harper

porfyricentrum@karolinska.se
www.karolinska.se/porfyri

Foregaende provdatum:

Plats for etikett
vid Blodsmitta

O urin
O faeces
O heparinblod

Provmaterial:

OBS! Provet skall forvaras morkt

Plats for Nr-etikett

Inskickandet av denna remiss bekraftar att patienten fatt information
om — och samtycker till — att provet och tillhérande personuppgifter
sparas for vard och behandling och darmed férenlig verksamhet.

[ Nej, patienten samtycker inte till att provet sparas fér vard och
behandling och darmed férenlig verksamhet. Nej-talong skickas in.

O Patienten &r for narvarande oférmégen att lamna samtycke.

CMMS0164-2 2004-11-30 KONSULTREMISS z

Kliniska data och 6nskemal:

D Akut tillstand, bor prioriteras!

Klinisk information ar viktig for att avgéra vilka analyser som ska utféras samt for att bedéma svaren.
Forsok fylla i falten nedan. Observera att porfyrier kan ha bade akuta och kutana symtom.

O Utredning, akut porfyri

O Utredning, kutan porfyri

O Kontroll av porfyri

O Anlagsbestiamning

O Buksmartor

O Obstipation

O Kréakningar

O Muskelsmartor

O Pareser

0O Kramper

O Psykiska symptom
O Rod/rédbrun urin
0O Hyponatremi

O Symptomen ar pagaende

O soloverkanslighet

O brannande smartor

O skor hud

O blasor

O okad beharing/pigmentering

O AIP 0O HCP/PV
OPCT O EPP
0O Annan:

O Behandlingskontroll

O Andra fragestallningar

O Tidigare positiva labfynd

0O U-ALA/U-PBG 0O U-Porf
Var ar de analyserade:

O Se utredning Porfyricentrum

O Tungmetallforgiftning

O Prov fore insattande av:

O Se medicinering nedan

O Behandlingen avslutad:

Porfyri finns i sldkten:

O Ja O Nej O Vet ej
Typ av porfyri / ev mutation:

Namn:

Slaktskapsforhallande:
O Foralder/barn

O Syskon
O Annat

Medicinering:

| Ingen medicinering

KAROLINSKA UNIVERSITETSLABORATORIET, Centrum for Medfédda Metabola Sjukdomar, Porfyricentrum Sverige

Utlatande skickas normalt pa separat blad tillsammans med analysresultaten
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