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Mitotan som mulig arsag til akut intermitterende porfyri
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Akut intermitterende porfyri (AIP) og adrenokorti-
kalt karcinom er to sjeeldne sygdomme. Mitotan er et
antineoplastisk medikament for patienter med adre-
nokortikalt karcinom — enten som fgrstevalgsbehand-
ling for dem med metastaserende sygdom eller som
adjuverende behandling for dem med stor risiko for
postoperativt recidiv [1]. Mitotan har betydelige bi-
virkninger. Halveringstiden i blodet er op til seks mé-
neder, og man kan ikke forcere udskillelsen af det ab-
sorberede mitotan. I sygehistorien beskrives en
patient, der havde AIP og fik et langvarigt anfald af
porfyri efter behandling med mitotan.

SYGEHISTORIE

En 54-4rig kaukasid kvinde fik kvalme, mavesmerter,
opkastninger og diare, efter at hun havde varet be-
handlet med mitotan i 155 dage. Som 29-arig havde
hun faet pavist AIP og en mutation af hydroxymetyl-
bilansyntase (HMBS) R26H (allelvariant .0015 af
HMBS, ogsa kaldet porfobilinogendeaminase, EC
4.3.1.8) [2]. Mutationen er et diagnostisk kriterium
for AIP, og nedsatter hos heterozygote AIP-patienter
enzymaktiviteten af HMBS til det halve af det
normale. Stimuleret aktivitet af aminolavulinsyre-
syntase gger produktionen af produkter i porfyrinsyn-
tesen, sdsom 5-8-aminolavulinsyre (ALA) og porfo-
bilinogen (PBG), og den nedsatte HMBS-aktivitet
medfgrer, at disse produkter ophobes i kroppen, hvil-
ket anses for at vaere mekanismen bag anfald af AIP.
Barbiturater, griseofulvin og gstrogener provokerede
anfald af porfyri, som varede op til en uge. Patienten
r@g to cigaretter om dagen, og rygning kan provokere
anfald af porfyri [3]. Alligevel fik hun ikke nye anfald
ide folgende 15 &r. Herefter fik hun foretaget en ik-
keradikal adrenalektomi for et lokaliseret adrenokor-
tikalt karcinom og fik i efterforlgbet adjuverende
behandling med mitotan doseret 2-4 g dagligt. Plas-
makoncentration af mitotan blev mélt flere gange
(Figur 1A) [4].

Efter 155 dages behandling med mitotan havde
patienten faet 655 g. P& dette tidspunkt blev hun dg-
sig og fik de navnte gastrointestinale symptomer.
Hendes symptomer modsvarede dem, hun havde op-
levet under tidligere anfald. To dage senere blev be-
handlingen med mitotan standset. Resultatet af en
klinisk undersggelse var upéfaldende, og hun havde
ikke feber eller andre tegn pa infektion og inflamma-

tion. Urinen indeholdt forhgjede koncentration af
ALA, PBG og porfyriner (Figur 1B), og urinporfyri-
nerne bestod hovedsagelig af uroporfyrin med et lille
indslag af koproporfyrin. Det akutte anfald blev be-
handlet med daglige intravengse infusioner af en
10% glukoseoplgsning.

I1pbet af de folgende fem maneder havde hun
episoder med hypertension, hyponatremi og akut ny-
resvigt, mens urinen havde fluktuerende grad af for-
hgjede koncentrationer af ALA, PBG og porfyriner.
Derefter udvikledes der akut somnolens, ataksi og
fleksionsparese af hdndled, heender og fingre, og hun
fik supplerende behandling med infusion af haemargi-
nat, en behandling, som blev fortsat gennem de fgl-
gende méneder. Ti maneder efter mitotanbehandlin-
gen var blevet indstillet, fik hun desuden intensiv
fysioterapi og ergoterapi, uden at hun var blevet fuldt
restitueret.

Patienten har givet skriftlig samtykke til, at syge-
historien bliver offentliggjort.

DISKUSSION

De navnte symptomer og biokemiske abnormiteter er
karakteristiske for anfald af porfyri [5]. Som de tidli-
gere anfald synes det omtalte at veere induceret af et
leegemiddel, selvom det varede lang tid. Mitotans far-
makologi stgtter, at medikamentet havde en vigtig
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Plasmakoncentrationen af mitotan for en patient med akut intermit-
terende porfyri. Behandlingen med mitotan blev pabegyndte dag 0
og afsluttet dag 157. De vandrette streger viser terapeutisk interval
for plasmakoncentrationen for mitotan (44-62 umol/I).
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Urinkoncentrationerne af 5-5-aminolavulinsyre (U-ALA), porfobilino-
gen (U-PBG) og porfyriner (U-porfyriner) efter behandling med mito-
tan afbildet i forhold til den gvre graense for normale veerdier (BGNV)
vist som en tynd vandret streg. Graenserne var 5,0 umol/mmol krea-
tinin for U-ALA, 0,8 umol/mmol kreatinin for U-PBG og 30 nmol/
mmol kreatinin for U-porfyriner. Fgrste maling fandt sted seks dage
efter mitotanbehandlingen var afsluttet.
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rolle. Det er et lipofilt leegemiddel, og disse medika-
menter udlgser oftere end andre typer anfald af akut
porfyri. Halveringstiden for mitotan er meget lang.
Desuden inducerer mitotan cytokrom P-450-systemet
og derved produktionen af heem.

Flere provokerende faktorer kan samvirke og ud-
lpse anfald af porfyri [2]. Denne patient var udsat for
kendte porfyrinogener som psykisk stress, rygning,
underernaring og en forholdsvis lav blodkoncentra-
tion af glukose [5], og disse faktorer kan have bidra-
get til, at hendes aktuelle anfald varierede i intensi-
tet.

Patienter, som far daglige doser af mitotan p&d 2 g
eller mere, far ofte gastrointestinale og neurologiske
symptomer [1]. Men hos denne patient forekom den
leengste periode af anfaldet, efter at mitotan var ble-
vet seponeret. Da hun havde den hgjeste plasmakon-
centration af mitotan, havde hun ikke de mest bela-
stende symptomer; tveertimod udvikledes de svereste
neurologiske symptomer pé et senere tidspunkt, hvor
plasmakoncentrationen var blevet betydeligt mindre.

Da sygehistorien blev anmeldt til det regionale
bivirkningsnavn, havde hverken den norske bivirk-
ningsdatabase eller WHO’s bivirkningsdatabase
oplysninger om, at mitotan kunne udlgse anfald af
porfyri for patienter med AIP. I en detaljeret gennem-
gang af mitotans virkninger og bivirkninger var der

ingen omtale af, om mitotan kunne gge niveauet af
porfyrinprodukter [1], men pa foranledning af syge-
historien registrerede RELIS Midt-Norge mitotan som
et muligt porfyrinogen.

Sygehistorien har videre perspektiver. Patienter,
som har metabolisk sygdom og far mitotan, ber over-
vages for de skadevirkninger, medikamentet kunne
medfgre for sygdommen. Endvidere bgr patienter,
der har AIP og far medicin med et ukendt potentiale
som porfyrinogen, overvéges regelmaessigt med ma-
linger af urinkoncentrationen af ALA, PBG og porfyri-
ner for at se, hvordan medikamentet pavirker porfy-
rinmetabolismen.
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