Blyforgiftning — en oversikt

Materiale og metode. Det gis en over-
sikt over historiske forhold, patofy-
siologi, diagnostikk og behandling
vedrerende blyforgiftning basert pa
tilgjengelig litteratur.

Resultater og fortolkning. Bly meta-
boliseres ikke, men kan akkumuleres
og forarsake organskade. Blyforgift-
ning kan gi skade av beinmarg, ner-
vesystem, lever, nyre og endokrine
organer. Kilder til blyeksponering
finnes i hjem, i arbeidsmilje og i om-
givelser for evrig, men blyforgiftning
er likevel en sjelden tilstand. Fore-
bygging av blyforgiftning er viktig.
Manifest blyforgiftning kan behand-
les med god effekt.

Blyforgiftning forekommer sjelden, og sym-
ptomer og funn kan variere og vare uspesi-
fikke. Leger i og utenfor sykehus ber vare
oppmerksomme pa tilstanden. Basert pa
innhentet litteratur — i det vesentlige identi-
fisert gjennom sek pa PubMed — gis det her
en oversikt over historiske forhold, patofy-
siologi, diagnostikk og behandling ved-
rerende blyforgiftning.

Kjemi

Bly (Plumbum, 297Pb) er et grunnstoff og til-
herer gruppe IV b i det periodiske system.
Det er et blett tungmetall og er blagratt av
farge. Uorganisk bivalent bly (Pb*?) danner
salter som Pb (NO,), (nitrat), PbO, Pb;0O,
(oksider) og PbCl, (klorid) som alle er vann-
lpslige, mens PbS (sulfid), PbCO; (karbo-
nat), PbSO, (sulfat) og aromater er loselige
i syre. Organiske tetravalente (Pb*™*) blyfor-
bindelser betegnes tetralkyler. Disse er lose-
lige i organiske lgsemidler. Naturlig fore-
kommende bly finnes oftest i form av stabile
bivalente (uorganiske) forbindelser. Esti-
merte konsentrasjoner er < 10 ppb (parts per
billion) i jord og < 0,03 ppb i havet (1, 2).
Bly i luft forekommer bade i uorganiske og
organiske forbindelser, og er oftest oppstatt
gjennom prosesser generert av mennesket.
Konsentrasjonen varierer dermed mye fra
sted til sted. Bly danner stabile komplekser
med kelaterende stoffer som EDTA, suksi-
nater, penicillamin og dimercaprol, som kan
brukes i behandlingen av blyforgiftning.

Historie
Osiris-tempelet i Egypt ble bygd rundt 4 000
ar fKr. Undersgkelser har avslert bruk av
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Material and methods. We present a review of the
history, pathophysiology, diagnosis and treatment
of lead poisoning based on relevant literature.
Results and interpretation. The human body
does not metabolise lead, and lead accumulation
may cause organ failure. Lead poisoning may
cause serious health defects, including anaemia,
central nervous system problems and various or-
gan defects. Sources of lead may be found in the
home as well as in the workplace or elsewhere in
our environment, but lead poisoning is an infre-
quent condition. Prevention is important, but mani-
fest lead poisoning can be treated effectively.

bly pa den tiden. Egyptere, fonikere, det
hebraiske folk og asiater brukte bly som
materiale i kopper, kar, tallerkener, kasserol-
ler, ulike beholdere for mat og drikke, samt
til smykker (1). I konstruksjonen av de hen-
gende hager i Babylon ble det brukt bly. I ro-
mertiden ble bly brukt som materiale i tak-
dekke, kister, vannrer, kokekar og matbehol-
dere. I mangel av sukker laget romere og
grekere en sirup av druesaft kokt i blykar.
Den ble kalt sapa (romersk) eller siracum
(gresk). Sirupen ble ogsa tilsatt vin og 1 1 vin
inneholdt 15—30 mg bly. Beregninger tilsier
at medlemmer av det romerske aristokrati
inntok 160—1 520 pg bly daglig, mens ordi-
nare romere inntok bare 35-320 pg daglig
(2). Blyforurenset vin, mat og drikkevann,
med forgiftning av folkets ledere spesielt,
har derfor vaert diskutert som arsak eller bi-
drag til Romerrikets fall.
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Blykilder og eksponering
Blyproduksjonen har gkt i takt med industri-
utviklingen. For 4 000 &r siden var estimert
produksjon 160 tonn per ar, 10 000 tonn for
2 700 éar siden, 80 000 tonn under romerti-
den, én million tonn for 50 ér siden og rundt
tre millioner tonn per ar i moderne tid (3).
Neer én milliard tonn bly fra natur og indus-
tri nar atmosfzeren hvert ar. Bensinforbren-
ning (spesielt tetralkylforbindelser) har veert
den viktigste enkeltkilde etter 1920-drene.
Overgangen til blyfri bensin antas a4 ha bi-
dratt med 60—80 % av reduksjonen av bly i
blodplasma hos amerikanere (4). Veistov
inneholdt tidligere store blymengder (5).
Spesielle og stedbundne kilder til blyekspo-
nering med potensial for blyforgiftning fin-
nes béade i industri og hjem (tab 1) (6, 7).
Opptak i menneskekroppen og potensial for
forgiftning er avhengig av flere faktorer,
som selve kildeeksponeringen (blyinnhold
og type), absorpsjonsvei (mage-tarm, lunger
eller hud), personens atferd (generelt, samt
individuell bruk av verneutstyr), alder og re-
petert eksponering over tid. Sma barn som
utforsker omgivelsene etter «hédnd-munn-
metoden» er spesielt utsatt.

Absorpsjon, distribusjon

og ekskresjon av bly

Ved yrkesrelatert blyeksposisjon er inhala-
sjon via lunger viktigst. I litteraturen blir det
angitt ulik grad av blyabsorpsjon (30—90 %)
ved inhalasjon (5—7). Absorpsjonen er av-
hengig av type blyforbindelse (organisk
eller uorganisk), konsentrasjon, partikkel-
storrelse og personens tidevolum. I den ge-
nerelle befolkning skjer den viktigste blyeks-
poneringen gjennom mage-tarm-systemet.
Hos voksne absorberes omtrent 10 % og hos
barn 30—-50 % av tilfert bly i mat eller drik-
ke. Absorpsjonen pavirkes av faktorer som
mengde og type blyforbindelse og konsen-
trasjon og eker ved faste og ved inntak av
blyforbindelser med hoy loselighet i mage-
syre. Mangel pa jern, kalsium og sink eker
absorpsjonen av bly (7). Absorpsjon gjen-
nom huden forekommer, men den er sjelden
arsak til blyforgiftning.

Under dynamisk likevekt angis en forde-
ling av bly med 1% i blod (hvor 90 % er i
erytrocytter og 10 % i plasma), under 10 % i
bletdelsorganer (nyre, nervesystem, lever,
milt, beinmarg etc.) og over 90 % deponert i
skjelett (8).

Bly metaboliseres ikke i menneskekrop-
pen. Utskillingen gjennom nyrene er avhen-
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Tabell 1 Kilder til mulig blyeksponering pé arbeidsplassen og generelt blant folk

Yrkesrelatert Generelt
Batteriindustri Malingindustri Luftforurensning Vannforurensning
Kjemisk industri Rorlegging Leketoy av bly Etnisk medisin
Bygg/riving PVC-industri Kosmetikk Veistov
Skraphandel Pottemakeri Gammel maling
Brannvesen Trykkeri Ammunisjon
Bensinindustri Rengjoring Smykkehobby
Blygruver Glassmakere Farget glass
Smykkeproduksjon Sveising Glasurer
Smelteverk Lodding Bensinsniffing

gig av plasmakonsentrasjonen. Bly i plasma
og blatdeler er lettere 4 mobilisere for utskil-
ling (T,,, er henholdsvis 35 og 40 dager),
enn blydepotet i skjelettet (T, er 20—30 ar).

Kliniske manifestasjoner

av blyforgiftning

Akutt forgifining

Symptomer og funn kan komme i lopet av
dager til uker (tab 2, 3) (7, 9). Hovedsym-
ptomet er abdominal kolikk. Hos barn fore-
kommer ikke sjelden sver encefalopati med
kramper, eventuelt med koma og ded til fol-
ge. Mindre vanlig er uttalt slapphet, redusert
konsentrasjonsevne, herselstap, hodepine,
forstoppelse, perifer nevropati og anemi. [
tidlig fase av eksponering avspeiler blynivaet
i plasma kvantitativt endringer i eksponering
og absorpsjon og er i mindre grad uttrykk for
kroppens totale innhold av bly. Ved kronisk
blyforgiftning er dette forholdet omvendt.

Kronisk forgiftning
Ved langsom og lavgradig absorpsjon skjer
akkumulasjon av bly gradvis. Symptomer
og funn utvikler seg snikende og ofte er
startfasen subklinisk. Symptomer og funn
ved blyforgiftning kan variere sterkt fra vage
symptomer til dedelig tilstand.
Hovedsymptomet er slapphet pa grunn av
anemi. Misfarging av tannkjett og hud sees

systemer ved blyforgiftning er det hemato-
poetiske system, nervesystemet og nyrene.

Bly blokkerer enzymer i hemsyntesen i
forstadier av erytrocytter, slik som &-amino-
levulin-syresynthetase (ALA-S), 8-aminole-
vulinsyredehydrogenase (ALA-DH) og fer-
rokelatase som er siste trinn i hemsyntesen.
Dette medferer akkumulasjon av flere meta-
bolitter, blant andre aminoleulinsyre (ALA),
protoprofyriner og koproporfyriner. Pasien-
ten far normo- eller mikrocytaer anemi med
basofil punktering av erytrocytter som skyl-
des ribosomaggregater. Hemming av hem-
syntesen er vist & starte allerede ved blyniva
i plasma pa 0,5—-1 pmol/l og er uttalt ved
verdier over 3,5 pmol/l (10—-12).

Bly kan forarsake segmental demyelini-
sering og aksonal degenerering av motonev-
roner i perifere nerver med slappe pareser til
folge. Typisk er dropphand (n. radialis) og
droppfot (n. peroneus) som begge ble be-
skrevet allerede pa Hippokrates tid. Redu-
sert nerveledningshastighet er registrert ved
blynivéer i plasma pd 1,5-2 pmol/l (13).
Sentralnervesystemet pavirkes ogsa av bly,
som kan fore til nevropsykologisk toksisitet
med redusert konsentrasjonsevne, reak-
sjonsevne, intelligens og skoleprestasjoner
(14, 15). Affeksjon av sentralnervesystemet
opptrer hyppigst og er mer fremtredende hos
barn enn hos voksne. De fleste studier er

Celler i proksimale nyretubuli er sérbare
for blypévirkning. Bly-protein-komplekser
kan pavises som kjerneinklusjonslegemer
ved mikroskopi. Nyrefunksjonen svekkes
gradvis. Urinsyregikt kan opptre, for tubu-
ler destruksjon med ledsagende fibrose til
slutt gir irreversibel nyresvikt. Blyforgift-
ning kan fore til systolisk hypertensjon og
redusert fertilitet hos bade kvinner og menn.
Det er ogsa kjent at bly passerer placenta og
kan akkumuleres i fosteret.

Diagnostikk
En oversikt over potensiell eksponering for
bly og symptomer og funn ved blyforgift-
ning er angitt i tabell 1, 2 og 3.
Hematologisk finnes ofte isolert normo-
eller mikrocyteer anemi. Ved mikroskopi av
blodutstryk er funn av basofil punktering i
erytrocytter karakteristisk. Mikroskopi av
beinmarg viser ofte ringsideroblaster og
erytroid dysplasi, samt basofil punktering.
Blybestemmelse i fullblod gir ved okt
eksponering og absorbsjon oftest verdier
>2 pmol/l (10 ml heparin eller citratblod
sendes udpnet til laboratoriet). Blybestem-
melse i urin er bedre med henblikk pé & vur-
dere effekt av behandling. Ved diagnostisk
bruk kan blyforurensning fra kler (glidelés
og knapper) vare et problem.
Differensialdiagnostisk tas prever for be-
stemmelse av ALA, PBG og porfyriner i
urin, porfyriner i feces og porfyriner i ery-
trocytter (ev. porfyrindeaminase), samt bly i
blod ved mistanke om porfyri. Omvendt,
ved primer mistanke om blyforgiftning er
bly i blod tilstrekkelig. Imidlertid vil ALA,
PBG og porfyriner i urin gi et visst uttrykk
for alvorlighetsgraden av en allerede pévist
blyforgiftning.

Behandling

Generelle behandlingsprinsipper omfatter
(9, 16—18):

— Ventrikkeltemming ved akutt forgiftning
— Forsert diurese

sjeldenidag. De tre hyppigst affiserte organ-  gjennomfert pa barn. — Atropin ved kolikk
Tabell 2 Effekter av bly registrert hos mennesket
Sentralnervese forstyrrelser Reproduksjonssvikt Synstap Horselstap
Redusert IQ Menn Retinale nevroner Kokleaere nevroner
Taleproblemer Redusert libido Kortikale nevroner N. acusticus

Kognitiv svikt
Redusert reaksjonsevne
Redusert finmotorikk
Apati

Perifer nervelednings-
forstyrrelse

Perifer polynevropati
Redusert reaksjonstid

Redusert saeedkvalitet
(morfologi og motilitet)
Redusert testosteronniva

Kvinner

Infertilitet

Abort, preeklampsi
Fotal malformasjon
Renale forstyrrelser
Hypertensjon

Tubuleer dysfunksjon
Glomeruler dysfunksjon
Nyresvikt

Anemi
Beinmarg
Erytroide forstadier
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— Diazepam ved kramper
— Eliminering av blykilden (spesielt ved
kronisk forgiftning)

Kelatorbehandling er avhengig av blyniva i
blod. Ved blynivd <2 pg/l er vanligvis ob-
servasjon og kontroll av bly i blod tilstrekke-
lig mens man leter etter aktuelle blykilder og
mulig sammenheng. Ved symptomer ber be-
handling med kelator vurderes, spesielt hos
barn og gravide. Ved blyniva 2—3 pg/l ber
kelatorbehandling vurderes og alltid gis ved
symptomer (ellers som over). Ved blyniva
= 3 pg/l: anbefales kelatorbehandling.

Ved kelatorbehandling (9, 16—18) gis
meso-2,3-dimerkaptoravsyre (DMSA/Suc-
cimerum) 30 mg/kg/d peroralt fordelt pa tre
doser, for voksne og barn. Kapsler a 100 mg
og 200 mg finnes, men ogsa injeksjonsvas-
ke (35 mg/ml) for parenteral bruk kan an-
vendes (sjelden aktuelt). Behandlingen
gjennomfores i perioder pad 5-21 dager av-
hengig av alvorlighetsgrad, kontroll av blod-
prover og kliniske forhold. F& og milde bi-
virkninger er registrert, oftest milde mage-
og tarmsymptomer og urticaria.

Ca-EDTA (Edetat) kan vere et alternativ
nar ikke DMSA er tilgjengelig eller som
supplement ved encefalopati. Vanligvis gis
15-50 mg/kg/d fordelt pd 3—4 doser, hver
pd 1-2 timer 1 500 ml glukose 5% eller
NaCl 0,9 % intravenest (alternativt gis dosen
med lidokaintilsetning intramuskulaert) i
fem degn, etterfulgt av behandlingspause pa
1-2 uker. Maksimal degndose er 4 g for
voksne. Det anbefales maksimalt fire be-
handlinger. Ved tegn pd nyoppstatt nyreska-
de (protein-/hematuri) eller leveraffeksjon
(transaminasestigning) avbrytes behandlin-
gen.

Penicillamin (Cuprimine) er ikke god-
kjent pé indikasjonen blyforgiftning, ifelge
Felleskatalogen, og er heller ikke oppfert i
Giftinformasjonssentralens veiledning (18).
Imidlertid anferes penicillamin i internasjo-
nal litteratur som et alternativ til overnevnte
behandling (9). Anbefalt dose til voksne an-
gis til 250 mg x 4 per os daglig i fire dager,
og til barn 30 mg/kg/degn fordelt pa fire do-
ser daglig i fire dager, og opphold i én uke
mellom hver behandlingsperiode. Kapsler
finnes pa 125 og 250 mg. Behandlingen se-
poneres ved tegn pd nyoppstatt nyreskade
(protein-/hematuri). Hematologiske bivirk-
ninger og hudutslett (penicillinallergi) er
rapportert.

Dimerkaprol brukes ikke lenger pga. hyp-
pige og alvorlige bivirkninger.

Behandlingen stoppes nar blynivaet i blod
er under 1 pmol/l. For & folge effekt, even-
tuell rebound-effekt og eventuelle bivirknin-
ger, anbefales maling av bly i blod og urin,
nyre- og leverfuksjonsprever og urinprever
ett dogn etter og rett for hver kur.

Diskusjon

A stille korrekt diagnose ved en slik sjelden,
men kurerbar tilstand som blyforgiftning er
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Tabell 3 Forholdet mellom blyniva i blod og observerte biologiske effekter

Blyiblod
Barn (Mmol/1) Voksne
7,5
Dad
5 Encefalopati
Encefalopati
Nefropati Alvorlig anemi
Anemi
Levealder synker
Kolikk
2,5 Hemoglobinsyntese synker
Perifer nevropati
Hemoglobinsyntese 2,0 Infertilitet (menn)
Nefropati
Vitamin D-metabolisme synker 1,5 Blodtrykk (menn) eker
Horsel svekkes
Ery-protoporfyrininnhold (menn) eker
Nerveledningshastighet synker 1,0
Ery-protoporfyrininnhold eker Ery-protoporfyrin (kvinne) oker
Vitamin D-metabolisme (?)
Mental utvikling avtar
1Q avtar
Horselstap 0,5 Hypertensjon
Vekstreduksjon

Blytransport over placenta

viktig, men vanskelig. Det ber vanligvis
foreligge en reell mistanke om blyforgift-
ning ut fra anamnese (blyeksponering),
symptomer og funn for man utreder videre
mer spesifikt med blod- og beinmargsut-
stryk og rekvirerer blyanalyser. Funn av ba-
sofil punktering i erytrocytter ved blod- og
beinmargsutstryk gir sterk mistanke om bly-
forgiftning.

Differensialdiagnose overfor porfyritil-
standene kan vaere vanskelig bade klinisk og
laboratoriemessig. Av porfyrisykdommene
er akutt intermitterende porfyri en viktig dif-
ferensialdiagnose til blyforgiftning. Gene-
relt gker PBG-konsentrasjonen i urin relativt
mer ved porfyri enn hva ALA-konsentrasjo-
nen gjor. Det omvendte er oftest tilfelle ved
blyforgiftning.

Vi vet lite om omfanget av behandlings-
krevende blyforgiftning i Norge. En nyere
studie konkluderer med at blyforgiftning
som arsak til ded eller klinisk sykdom er
svert sjeldent i England (19). Blyscreening
av barn er foreslétt i «heyendemiske omra-
der» i USA, men dette er kontroversielt pa
grunn av kostnad og effekt i et samfunnsme-
disinsk perspektiv (20—24).

Behandlingen er basert pd medikamenter
som kelaterer ekstracelluleert bly. Komplek-
set skilles hovedsakelig ut i nyrene og noe
via lever. Bly ekstraheres vesentlig fra blod
og blatdeler, mens blydepotet i bein er vans-
keligere & pavirke. Internasjonale retnings-
linjer for behandling er ikke entydige. Til-
gjengelig litteratur er til dels basert pa sma
studier og pasientbeskrivelser (9, 16—17).
Giftinformasjonssentralen har en oversiktlig
og praktisk anvendelig skriftlig veiledning

vedrerende blyforgiftning (18). Det anbefa-
les a radfere seg med Giftinformasjonssen-
tralen i hvert enkelt tilfelle. Hver pasient bor
vurderes individuelt med hensyn til indika-
sjon, valg av preparat og mulige bivirknin-
ger av behandlingen. Dette var serlig viktig
tidligere da behandlingsbivirkningene var
betydelige (EDTA, dimercaprol og delvis
penicillamin). Dimerkaptoravsyre er i gken-
de grad anvendt de siste 10—15 ar og gir re-
lativt lite bivirkninger. Dimerkaptoravsyre
er et peroralt preparat og behandlingen kan
saledes utfares poliklinisk.

Blyforgiftning forekommer sannsynligvis
sjelden i Norge, men i USA er tilstanden
gjenstand for kontinuerlig oppmerksomhet
og overvéking, spesielt innen pediatrien (25,
26). Tilstanden er alvorlig, men forebygging
og behandling er vanligvis effektivt.
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delse og forklarer de
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oversikt over hvordan bleren fungerer,
hvorfor kvinner er mer utsatt enn menn og
hvilke underseokelser som gjores for & stille
diagnose. Stress og urgeinkontinens forkla-
res i detalj med mulige arsaker og hvilke be-
handlingstilbud som kan gis for disse to
mest forekommende formene for urininkon-
tinens hos kvinner. I tillegg beskrives tom-
ningsproblemer, urinveisinfeksjoner og an-
dre problemer i forbindelse med inkontinens
slik som menstruasjon og fibromer, fremfall,
diabetes, problemer med tarmsystemet,
ryggproblemer, fistler og hjelpemidler.

Denne boken tar opp tilstander som fort-
satt er tabubelagt og som rammer svert
mange kvinner. Undersekelser har vist at sd
mange som 50 % ikke seker hjelp for proble-
met. Urininkontinens ferer til nedsatt livs-
kvalitet og searlig til frafall fra regelmessig
fysisk aktivitet, noe som pa sikt kan gi en
stor helserisiko.

Boken er lett 4 lese, og gir gode beskrivel-
ser av de ulike tilstandene som kan ramme
kvinners nedre urinveier. Den er rikt illus-
trert med sveert gode tegninger og bilder, og
det er imponerende hvor mye stoff forfatter-
ne har fatt med pa bare 88 sider. Det gis god
oversikt over behandlingstilbud med serlig
vekt pa ulike fysioterapimetoder og kirurgi.
Forfatterne skal beremmes for & gi en nek-
tern fremstilling av effekten av kirurgi, hvor
mulige bivirkninger kommer tydelig frem.
Boken er tenkt som et supplement og ikke en
erstatning for en forste samtale og underse-
kelse av lege.

Hovedbudskapet er klart: Urininkonti-
nens er ikke en tilstand kvinner skal godta
eller leve med. Helbredelse eller stor bed-
ring er mulig for de aller fleste. Boken kan
absolutt anbefales, men den er skrevet pa
dansk med henvendelser til for eksempel

danske organisasjoner og passer derfor ikke
alltid for norske forhold. Skal den fé anven-
delse i Norge, ber den oversettes til norsk og
gis referanser til norsk helsevesen. Etter min
mening kan den med fordel ogsd anvendes
som en lettfattelig forste innfering i pro-
blemomradet for allmennleger, sykepleiere
og fysioterapeuter. Referanser til kun 25 %
helbredelse av bekkenbunnstrening for
stressinkontinens stemmer imidlertid ikke.
Helbredelsesprosenten for denne behand-
lingsformen, som for evrig er helt uten bi-
virkninger, varierer mellom 48—69 % malt
med bleieveiningstester i randomiserte kon-
trollerte studier.

Kari Bo
Norges idrettshagskole
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