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For snart 100 ar sedan beskrev den franske lakaren
Pierre Mauriac ett syndrom hos patienter med daligt
kontrollerad diabetes, ndmligen leverforstoring, till-
vaxthdmning och forsenad pubertet [1]. Senare stu-
dier har visat att syndromet ocksa atfoljs av hepatisk
glykogenos, som orsakar hepatomegali och férhéjda
leverviarden, och numera i normalfallet inte omfattar
tillvaixthdmning och forsenad pubertet [2-5].

Nedan beskrivs ett autentiskt patientfall hos en ung
man med typ 1-diabetes. Patienten har lamnat munt-
ligt och skriftligt medgivande till denna rapport.
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En 18-arig yngling med en glykemiskt relativt daligt
reglerad typ 1-diabetes sedan 4 ar tillbaka uppsok-
te akutmottagningen pa grund av diabetisk ketoa-
cidos. Han stod pa gingse 4-dos basal bolusbehand-
ling med insulin degludek och insulin aspart (1,2 E/
kg/dag), men med varierande f6ljsamhet. Dygnet fore
ankomst hade han haft langdragen hyperglykemi och
krakningar, men hade slut pa maltidsinsulin.

Pa akutmottagningen var patienten takykard, men
i 6vrigt opaverkad. Hans P-glukos var 40 mmol/l, och
en arteriell blodgasanalys visade pH 7,02, bikarbonat 9
mmol/l, basoverskott -24 mmol/l, P-kalium 5,1 mmol/l,
P-laktat 5,5 mmol/l och B-ketoner 3,9 mmol/l.

Patienten 6verfordes till Iva f6r sedvanlig behand-
ling av ketoacidosen med intravends insulininfusion
(initialt 3,6 E/h) och vitskor, bland annat 10 procent
glukos. Patienten vardades 4 dygn pa Iva med snabb
normalisering av hyperglykemin (P-glukos fran 37
mmol/1 till 12 mmol/l pa <5 h) och ketos. Vardtiden for-
lingdes av en ovantad, tidig och ldngdragen stegring
av P-laktat (som mest 6,8 mmol/l) och kraftigt forhoj-
da levervirden (som mest P-ALAT 16,2 pkat/l [referens-
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o For nastan 100 ar sedan beskrev den franske lakaren
Pierre Mauriac ett syndrom som fatt bara hans namn,
med tillvaxthamning, forsenad pubertet, cushingoida
drag och hepatomegali vid daligt kontrollerad typ
1-diabetes.

e Med dagens aktiva diabetesvard ar syndromet mycket
sallsynt, men dndock forekommande. Men trots att
tillstandet har viktiga kliniska implikationer, och ar latt
behandlingsbart, ar denna diabeteskomplikation vasent-
ligen okand.

e Har presenteras en ung patient med daligt installd typ
1-diabetes som utvecklade hepatomegali, hyperlaktat-
emi och histopatologiska forandringar i levern férenliga
med glykogenos, ett tillstdnd som snabbt reverserades
genom normaliserad glukoskontroll.

varde <1,1], P-ASAT 5.0 pkat/l [<0,75], P-ALP 3,2 pkat/l
[0,7-1,9], P-GT 1,6 pkat/1 [0,15-1,0], P-LD 21,8 pkat/1 [1,8-
3,4], P-PK 1,8 [0,9-1,2]) och P-albumin 28 g/1 [36-48]. Pa-
tienten hade normala leverviarden vid ankomsten och
negerade alkohol, paracetamol,andra mediciner &n in-
sulin samt naturlakemedel och dylikt. P-paracetamol
kunde inte pavisas. B-HbA var 69 mmol/mol. Kom-
pletterande provtagning var negativ for virushepatit-
block, CMV, EBV, HSV, VZV,ANA, ANCA och antikroppar
mot glatt muskulatur.

Laktatstegringen vickte misstanke om sepsis, var-
for patienten rundodlades och insattes pa intravendst
cefotaxim; samtliga odlingar utf6ll dock negativa.

For att utesluta avflodeshinder i levervener och por-

»En 18-arig yngling med en glykemiskt
relativt daligt reglerad typ 1-diabetes
sedan 4 ar tillbaka uppsokte akut-
mottagningen pa grund av diabetisk
ketoacidos.«

takretslopp gjordes DT buk som inte kunde pavisa na-
got sddant; diremot en uttalad hepatomegali (Figur 1),
men inga tecken till steatos eller andra parenkymfor-
dndringar.

Pa misstanke om hepatisk glykogenos sekundar till
hyperglykemi, och i viss mén pa grund av den snab-
ba snabba sdnkningen av P-glukos med intravends in-
sulininfusion i kombination med 10 procent glukos,
utférdes leverbiopsi. Denna visade lobular paverkan
med utbredd ballonering av hepatocyter och riklig
forekomst av glykogen (Figur 2).Inga belédgg for inlag-
ring av fett, jirn eller PAS-diastasresistent material
noterades. Fynden bedémdes av den erfarne patolo-
gen bist 6verensstimma med en glykogen hepatopati.

Patienten vardades direfter pa medicinsk akut-
vardsavdelning i tvd dygn med vanliga subkutana
underhallsdoser av insulin och med god och stabil
glukosprofil. Han skrevs ut till hemmet i habitual-
tillstandet, och uppféljande blodprovstagning négra
veckor senare pavisade en normaliserad leverprofil.

DISKUSSION
Vi beskriver hér ett fall av uttalad men reversibel he-
patisk glykogenos och hyperlaktatemi hos en ung
man med typ 1-diabetes.

Moderna publikationer fokuserar pa hepatomega-

1

Lakartidningen
Volym 121




2

FALLBESKRIVNING

Figur 1. Uttalad hepatomegali hos patienten. Datortomo-
grafisk bild (A: axialt, B: sagittalt) som visar kraftigt for-
storad lever, cirka 22,5 cm kraniokaudalt utan synliga
forandringar i leverparenkymet.

lin och glykogeninlagringen i levern som de numera
dominerande kriterierna for Mauriacs syndrom [2-9].
Att tillvaxtrubbningar och férsenad pubertet numera
ytterst sdllan ses vid detta syndrom torde kunna till-
skrivas att nutida diabetologi med mer fysiologisk be-
handling i form av flerdosinsulin i pennor eller pum-
par i kombination med icke-invasiv kontinuerlig glu-
kosmonitorering resulterat i avsevart battre och sta-
bilare glykemisk kontroll 4n pa Mauriacs tid - knappt
10 ar efter upptéackten av insulin - med de begransade
och primitiva behandlings- och monitoreringsmaj-
ligheter som da stod till buds.

I fattiga linder med begransad eller ingen tillgdng
till modern diabetesbehandling férekommer dock
fortfarande tillvixtrubbningar och férsenad pubertet,
sorgligt nog ibland da patienter inte har haft rad med
insulin.

Differentialdiagnostiska overviaganden vid en Kkli-
nisk bild som hos var aktuella patient bor, féorutom ba-
sal leverutredning, inkludera en genetiskt betingad
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Figur 2. Massiv inlagring av glykogen i levern. A: hema-
toxylin—eosinfargning, B: perjodsyra-Schiff (PAS)-fargning
for glykogen, C: PAS-diastasfargning (PAS-D). 20 gangers
forstoring i samtliga delfigurer.

och kongenital hepatisk glykogenos, till exempel gly-
kogeninlagringssjukdom [10]. VAr patient hade dock
bevisligen tidigare normala leverprov, och de férhojda
vardena gick dessutom prompt tillbaka, vilket uteslu-
ter genetisk glykogeninlagringssjukdom.

Relativt nyligen uppméarksammades att ocksa hy-
perlaktatemi kan vara ett delfenomen i Mauriacs syn-
drom [11-14], precis som hos var patient. Laktatsteg-
ringen i sig vicker ofta misstanke om septikemi, och
i kombination med glykogenos i levern leds tankarna
till glykogeninlagringssjukdom eller annan kongeni-
tal metabol rubbning. Aven om laktatstegringens rela-
tion till glykemi och glykogeninlagringen i levern for-
blir ofullstandigt kand &r det vért att erinra om Cori-
cykeln och leverns roll i laktatomsattningen [15,16].

Det forhallandet att saval laktatstegringen som
de forhojda leverviardena snabbt normaliserades da
patientens glukoskontroll optimerats talar for att
avvikelserna var orsakade av patologisk glukosmeta-
bolism. Mekanistiskt resulterar den minskade ned-
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emi. I litteraturen aterfinns endast ett fall av en do-
kumenterad genetisk orsak till Mauriacs syndrom,
hos en patient med en inaktiverande mutation i den
katalytiska subenheten for glykogenfosforylaskinas,
ett enzym som reglerar nedbrytningen av glykogen
i levern [17]. Mutationen skulle ddrmed bidra till att
glykogen inlagras och ackumuleras i levern i stéllet
for att brytas ned till glukos. For att undersoka denna
mojlighet hos var patient, utan kdnd hereditet for lik-
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av kdnda sjukdomsgener med monogen koppling till
leverglykogenoser. Denna analys kunde emellertid
inte pavisa nagon kidnd mutation hos var patient.

Det ar dven mdojligt att behandlingen av patienten
med hoga doser intravendst insulin och 10 procent
glukosdropp med snabb normalisering av glukoskon-
trollen kan ha bidragit till symtomutvecklingen. Aven
om detta ar spekulativt bér man ha i atanke att insu-
lin &r ett anabolt hormon som bland annat favoriserar
produktionen av glykogen i levern genom aktivering
av enzymet glykogensyntas. I situationer med bade
god tillgdng pa kalorigena kolhydrater (10 procent
glukosdropp) och 6verskott av insulin skulle en snabb
normalisering av glykemin (som i detta fall) férvantas
medféra en snabb och uttalad glykogenproduktion.

Sammanfattningsvis illustrerar denna fallbeskriv-
ning en i vart land ovanlig och visentligen okénd,
men benign och reversibel, komplikation vid diabetes.
Forstaelsen av de underliggande metabola forutsatt-
ningarna for uppkomsten av Mauriacs syndrom, och
behandlingen av detsamma, underlittas av kunskap
om grundldggande fysiologiska végar i kroppens om-
sittning av glukos. Huvudbudskapet i artikeln ar dock
att sprida kunskap om att tillstindet 6verhuvudtaget
finns och att god glukoskontroll ar botemedlet. O
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SUMMARY

Glycogenic hepatopathy/hepatic glycogenosis: an
underappreciated but benign and reversible diabetic
complication

Almost 100 years ago, the French physician Pierre
Mauriac described a syndrome named after him,
resulting from poorly controlled type 1diabetes, with
growth retardation, delayed puberty, Cushingoid
features and hepatomegaly. With modern diabetes
care, this is very rare but does occur; however, despite
the condition having important clinical implications
and being easily treatable, this diabetes complication
remains relatively unknown. We present here an
authentic patient case in the form of a young man
with glycemically poorly controlled type 1diabetes
who developed hepatomegaly, hyperlactatemia and
histopathological changes in the liver consistent with
glycogenosis, a state readily reversed by normalization
of glycemia.
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