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I en av sina böcker om åren som lappmarksdoktor på 
1920-talet och framåt berättar Einar Wallquist om sitt 
möte med den gåtfulla släktsjukan, en sjukdom som 
trotsade diagnos och som yttrade sig i attackvis på-
kommande svåra buksmärtor, humörsvängningar 
och förlamningar, och som följde vissa släkter i byg-
derna [1]. Lokalt kallades den rödsjukan därför att uri-
nen var röd under attackerna. Om de drabbade vårda-
des hemma vek tillståndet oftast spontant, men de 
som hade upprepade anfall blev i det långa loppet in-
validiserade och sängliggande. Togs de in på sjukhus 
under attacken avled de inte sällan i andningsförlam-
ning eller kretsloppssvikt. Redan genom Wallquists 
initiala släktstudier stod det klart att det rörde sig om 
en ärftlig rubbning, senare identifierad som akut in-
termittent porfyri.

Dödsfallen under inläggning berodde oftast på att 
de oroliga patienterna regelmässigt ordinerades bar-
biturater som lugnande medel. Efter det att Jan Wal-
denström på 1930-talet pekat på sambandet mellan 
medicineringen och den akuta porfyriattacken, blev 
anlagsbärarnas känslighet för läkemedel uppmärk-
sammad i sjukvården. Den första internationella för-
teckningen över riskläkemedel vid akuta porfyrier 
gjordes 1976 av Lennart Wetterberg. Han tog också in-
itiativet till patientföreningen, Riksföreningen mot 
porfyrisjukdomar (RMP), som med sin kontaktyta ef-
fektivt  kunde förmedla  informationen till anlagsbä-
rarna [2]. Sedan dess har Porfyricentrum Sverige, un-
der sista decenniet i samarbete med docent Atle Brun 
och medarbetare vid Haukeland universitetssjukehus 
i Bergen, utökat mängden riskklassificerade preparat 
i takt med nyregistreringarna, och genom utveckling 
av metodiken även ökat kvaliteten i prediktionen. 

Ny läkemedelslista
En ny lista över läkemedelsrisk vid akuta porfyrier 
har nyligen publicerats [Läkemedel vid akuta porfyri-
er och några råd till anlagsbärare. Stockholm: Riksför-
eningen mot porfyrisjukdomar; 2015]. Den omfattar 
ca 1 300 preparat registrerade i Sverige och beställs via 
föreningens hemsida (www.porfyri.se). De 110 sidorna 
innehåller också patientanpassad information om akut 
porfyri och mekanismerna bakom den akuta attacken, 
samt råd rörande bland annat egenmedicinering, livs-
stil, kosthållning, viktreduktion, preventivmedel och 
klimakterium. För läkaren finns mallar för behandling 
av porfyriattacken, kontroller av anlagsbäraren och vad 
som är att tänka på vid kirurgi och narkos.

Prediktionen av läkemedlens porfyrogenitet utgår 

från hur de fysiologiskt eller i sin metabolism påver-
kar metabola förlopp som mynnar ut i porfyriattack-
en, så som det kan härledas in silico ur deras farma-
kokinetik, farmakodynamik och sidoeffekter [3]. Spel-
plan för effekterna är en ny molekylär modell för me-
kanismerna (Figur 1).

De flesta bedömningarna publiceras tillsammans 
med farmakologisk och  klinisk evidens också i data-
basen www.drugs-porphyria.org (NAPOS).

Porfyriattacken
Porfyriattacken är det kliniska uttrycket för mutatio-
ner i gener för enzym i den katalytiska kedja som sva-
rar för biosyntesen av järnporfyrinet hem [4].

De tre autosomalt dominant nedärvda akuta por-
fyrierna  akut intermittent porfyri (AIP), porfyria va-
riegata (PV) och hereditär koproporfyri (HCP) skil-
jer sig sinsemellan när det gäller vilket av enzy-
men som primärt är drabbat. De neuropsykiatriska 
manifestationerna är dock desamma eftersom alla 
tre formerna primärt eller sekundärt medför sänkt 
aktivitet av ett redan konstitutionellt svagt enzym, 
porfobilinogendeaminas (PBGD). Den reducerade en-
zymaktiviteten gör anlagsbäraren känslig för var-
je agens som påskyndar bildningen av hem, därför 
att den åtföljande överbelastningen av PBGD ger upp-
hov till proximal stas i syntesvägen med ansamling 
av porfyrinförstadierna porfobilinogen (PBG), som ger 
röd urin, och 5-aminolevulinsyra (ALA) som utlöser de 
kliniska manifestationerna.

Antalet registrerade anlagsbärare i Sverige är i stor-
leksordningen 1 200, fördelade över alla län i landet. 

HUVUDBUDSKAP
b I Sverige finns i dag omkring 1 200 anlagsbärare för 
akut porfyri.
b De allvarliga kliniska manifestationerna kan utlösas 
av läkemedel. Förskrivning till anlagsbärarna kräver 
särskild omsorg och kunskap.
b I en nyutgiven publikation har ca 1 300 läkemedel 
klassificerats beträffande risk vid akuta porfyrier.
b Bedömningarna utgår från läkemedlens molekylära, 
farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper 
och hur dessa påverkar mekanismerna i en vidare-
utvecklad molekylär modell för porfyriattacken. Den 
teoretiska riskbedömningen stäms av mot tillgängliga 
kliniska data.
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porfyrogena agens ökar under stress eller när cel-
lernas energinivåer sjunker vid fasta eller kropps
ansträngning. Bedömningen av läkemedlets risk för 
porfyrogen CYP-induktion omfattar därför eventuella 
effekter på de molekylära mekanismer som aktiveras 
vid dessa tillstånd, och som propageras inom nätverk 
av transkriptionsfaktorer, aktivatorer och hämmare 
med effekter som möjliggör och förstärker aktivering-
en av PXR eller CAR [8].

Inbindningen till den xenobiotiska receptorn av en 
tillräckligt potent ligand bäddar för porfyriattacken, 
men förloppet startar först efter aktivering av en cen-
tral faktor som behövs för uppregleringen av generna 
för ALAS1 och CYP-proteinet, det vill säga PGC-1-alfa 
(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 
coactivator-1-alpha) [9]. Denna centrala medaktivator 
ingår i ett kluster tillsammans med transkriptions-
faktorerna  FOXO1  och  HNF4, vilket under fasta ökar 
tillgången på energi genom att aktivera nyckelenzy-
men i cellernas mekanism för nybildning av glukos, 
det vill säga glukoneogenes [10]. Vid behov av CYP-ka-
pacitet för avgiftning riktas emellertid klustrets ak-
tivitet i stället till medaktivering av ligandaktiverad 
PXR eller CAR [11].

Aktiveringen av PGC-1-alfa är en följd av att det 
blodsockerhöjande hormonet glukagon  har frisatts 
från pankreas alfaceller [12]. Detta inträffar också när 
sjunkande energinivåer i cellerna leder till att sirtui-
ner, enzymer som generellt styr uppreglering av ge-
ner, engageras i glukoneogenes [13]. Ghrelin genererat 
under fasta, liksom alla andra former av  stress,  har 
samma effekt genom att öka frisättningen av  dopa-
min i mellanhjärnan [14].

Som följd aktiveras hypotalamus–hypofys–binju-
reaxeln, där de dominerande peptidhormonen korti-
kotropinfrisättande hormon  och vasopressin aktive-
rar det sympatikotona systemet och startar glukagon-
signalering från pankreas [15].

Normalt inhiberas alfacellernas frisättning av glu-
kagon av gammahydroxismörsyra (GHB), som produ-
ceras i betacellen via en förlängning av  GABA-shun-
ten  [16]. Vid energibrist avtar hämningen från GHB 
i takt med TCA (trikarboxylsyra)-cykelns sjunkande 
aktivitet och minskar ytterligare vid stigande blod-
halter av ALA, som genom stukturlikhet inhiberar 
GABA och därmed GHB-produktion.

Vid porfyriattacker med skada på blod–hjärnbarriä-
ren exponeras hjärnan för systemisk ALA [17], som ge-
nom att inhibera GABA-dämpningen av mellanhjär-
nans dopaminerga signalering förstärker stressreak-
tionen och därmed attackens progression.

Progesterons porfyrogenitet
Ovarialhormonet progesteron bildas också i binjurar-
na och centrala nervsystemet. Vid hormonets reduk-
tiva deaktivering bildas ett metabolitpar,  pregnano-
lon  och  allopregnanolon, vilka på sinsemellan mot-
satt sätt modulerar GABA-signaleringen och därmed 
det dopaminerga trycket på hypotalamus [18].

Halterna av de två metaboliterna och deras inbör-
des proportioner bestämmer de fysiologiska effek-
terna. Vissa konstellationer reproducerar det porfy-
rogena, dopaminstyrda cerebrala, metabola och au-
tonoma reaktionsmönstret vid stress. Styrkan i reak-
tionen, och dess inriktning, varierar mellan personer 

Mörkertalet är troligen litet och AIP dominerar stort 
med drygt tusentalet individer. 

Leverns roll
Levern är motor i porfyriattacken, substanser som le-
vercellen metaboliserar är bränsle i förloppet, medan 
nervsystemet utgör målorgan för den toxiska meta-
bolit som bildas.

För avgiftningen av fettlösliga endogena och exoge-
na substanser producerar levern stora mängder hem-
beroende cytokrom P450 (CYP)-enzym [5]. Biosynte-
sen av hem för ändamålet (Figur 1) drivs av enzymet 
5-aminolevulinatsyntas (ALAS1). Det är aktivt i mito-
kondrierna där det kondenserar utgångssubstanserna 
glycin och bärnstenssyra till det första porfyrinförsta-
diet ALA. Aktiviteten av ALAS1 beror i varje läge på le-
vercellens tillgång till fritt hem. Så länge tillräckligt 
finns för att mätta nybildat CYP-protein, är aktivite-
ten blockerad genom att pre-enzymet som transkri-
berats samtidigt med CYP-proteinet hålls utanför mi-
tokondrierna av cellens fria hem [6].

En för anlagsbäraren riskabel ALAS1-produktion 
startar när levern svarar på toxisk exponering med att 
nybilda cytokrom P450. Under sammansättningen av 
det aktiva CYP-enzymet uppstår ett sug efter hem som 
den enzymsvaga biosynteskedjan till slut inte förmår 
tillgodose. När cellens pool av tillgängligt hem är tömd 
upphör blockaden för translokation av pre-ALAS1 till 
mitokondrierna. Från detta ögonblick ökar risken för 
porfyrogen acceleration av hembiosyntesen (Figur 1).

Aktivering av xenobiotiska kärnreceptorer
Ett läkemedel utlöser porfyriattacken genom att som 
ligand aktivera den ena eller båda av leverns xenobio-
tiska kärnreceptorer,  PXR (pregnane xenobiotic re-
ceptor) och CAR (constitutive androstane receptor). 
Dessa DNA-proteiner i cellkärnan reagerar på vissa 
steroider och fettlösliga kroppsfrämmande substan-
ser med att utlösa nybildning av specifika CYP-enzy-
mer för metabolismen [7].

Aktiveringsfickorna för PXR och CAR utmärks av 
ovanligt stor plasticitet och medger tillträde för sub-
stanser av mycket varierande storlek, även om makro-
molekyler och polymera föreningar inte får plats. 
Kärnreceptorerna aktiveras porfyrogent av terapeu-
tiska koncentrationer av hundratalet för närvarande 
registrerade läkemedel.

Porfyrogeniteten hos ett läkemedel beror av hur 
mycket, och vilken typ av cytokrom P450 som nybil-
das. Vanligast och kraftigast – och därför av störst bety-
delse vid akut porfyri – induceras enzymer av klasser-
na CYP2C och CYP3A4 [3]. Koncentrationen av läkemed-
let och graden av fettlöslighet bestämmer affiniteten 
till kärnreceptorn och därmed vilken exponering som 
krävs för signifikant CYP-induktion. Acetylen-, amin- 
och vissa heterocykliska funktioner i strukturen är 
markörer för kapacitet hos läkemedlet att förstöra det 
cytokrom P450 som engageras för dess oxidativa me-
tabolism. De förvandlar substansen till ett suicidsub-
strat för enzymet och gör det porfyrogent genom den 
kompensatoriska CYP-nybildning med tillhörande 
ALAS1-induktion som dess destruktion utlöser.

Aktivering av PGC-1-alfa
Erfarenheten visar att anlagsbärarens sårbarhet för 
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beroende på skillnader i individuell känslighet hos de 
receptorer som engageras av respektive metabolit.

Anlagsbäraren för akut intermittent porfyri är spe-
cifikt utsatt för denna mekanism. Av oklar anledning 
är ytterligare en enzymbrist kopplad till rubbningen 
[19], vilken missgynnar bildningen av den ena av me-
taboliterna och därmed förändrar balansen mellan de 
två molekylslagen med förstärkt dopaminerg tonus 
som följd. Under faser av ökad omsättning av hormo-

net ökar risken för att stressreaktionen bryter igenom 
och manifesterar sig i den akuta porfyriattacken (Fi-
gur 1).

Modellen förklarar varför porfyriattacker inte upp-
träder före puberteten, varför kvinnor drabbas oftare 
och allvarligare än män och är speciellt känsliga un-
der den premenstruella progesteronfasen samt varför 
läkemedel som innehåller progesteron utlöser porfy-
riattacker. Symtomatologin under attacken är adren-

FAK TA 1. Porfyriattacken (se Figur 1)
Hos en anlagsbärare 
av akut porfyri är 
porfyriattacken följ-
den av överproduk-
tion av neurotoxisk 
effektor, 5-amino-
levulinsyra (ALA), 
utlöst av endogent 
eller kroppsfräm-
mande stimulus, 
närd av ett hormo-
nellt styrt nätverk av 
interagerande gener 
och transkriptions-
faktorer och drab-
bande den genetiskt 
specifikt känsliga 
anlagsbäraren för 
akut porfyri.
Överproduktion 
av ALA är en följd 
av induktion av 
cytokrom P450 
(CYP). Nybildning 
av CYP är resultatet 
av aktivering dels av 
genen för enzympro-
teinet i fråga, dels av 
genen för enzymet 
ALAS1, vilken initie-
rar syntesen av por-
fyrin för enzymets 
aktiva grupp hem. 
Accelererar trafiken 
genom enzymkedjan 
mot hem ökar risken 
för att det försva-
gade enzymsteget 
PBGD överbelastas. 
Stasen i syntesvägen 
leder till överpro-
duktion av porfyr-
införstadierna PBG 
och ALA som då upp-
träder systemiskt i 
ökade mängder.  
Bildningen av 
hem sker under 
feedbackkontroll. 
Storleken av lever-
cellens fria hempool 
styr hastigheten i 
syntesen genom att 
styra aktiveringen av 
ALAS1.
Induktion av CYP 

initieras av ligandak-
tiverade kärnre-
ceptorer, PXR och 
CAR. Via aktivering 
av kärnreceptorerna 
PXR eller CAR star-
tar ett hundratal 
fettlösliga läkemedel 
nybildning av CYP för 
sin oxidativa meta-
bolism. I egenskap 
av suicidsubstrat 
orsakar några kom-
pensatorisk CYP-in-
duktion genom att 
förstöra enzymet.
Glukagon förstärker 
aktiveringen av PXR 
och CAR genom 
bildning av ett 
kluster transkrip-
tionsfaktorer. Sänkt 
energiproduktion 
i TCA-cykeln vid 
hypoglykemi mins-
kar betacellernas 
bildning av GHB som 
normalt hämmar 
alfacellernas frisätt-
ning av glukagon i 
pankreas. 
Frisättningen av 
glukagon aktiverar 
den centrala tran
skriptionsfaktorn 
PGC-1-alfa, som i 
sin tur aktiverar 
HNF4. Inhiberad 
insulinaktivitet under 
hypoglykemi akti-
verar FOXO1 som 
tillsammans med 
PGC-1-alfa och HN4 
bildar ett kluster 
som initierar gluko-
neogenesen. 
Avgiftning har prio-
ritet framför energi-
balans. Nybildningen 
av glukos som 
aktiveras av PXR el-
ler CAR är blockerad 
under behandling 
med läkemedel som 
aktiverar kärnre-
ceptorerna. Den 

induktiva kraften hos 
det glukagonaktive-
rade FOXO1–PGC-1-
alfa–HNF4-klustret 
koncentreras i 
stället på porfyrogen 
CYP-induktion.
Glukagon frisätts vid 
energibrist i celler-
na. Vid energibrist 
under fasta och 
hårdare muskelar-
bete stiger cellernas 
AMP/ATP-kvot, enzy-
met AMPK aktiveras 
och NAD/NADH-kvo-
ten ökar. Dessa 
signaler aktiverar 
blodsockerhöjande 
frisättning av gluka-
gon från pankreas 
och sirtuiner från 
vävnaderna.
Ökad dopaminerg 
tonus vid stress. Hot 
mot kroppens 
homeostas uppfattas 
och reläas av 
centrum i hjärnbar-
ken som utlöser en 
avvärjande neuro-
endokrin, metabol 
och mental reaktion 
kontrollerad av 
dopamin. Stress-
reaktionen har 
komponenter som 
är aktiverade också 
vid olika psykiska 
störningar och som 
förklarar mentala 
symtom under por-
fyriattacken. [Gold 
PW. Mol Psychiatry. 
2015;20:32.] [Brisch 
R, et al. Front Psychi-
atry. 2014;5:47.]
Kortikotropinfrisät-
tande hormon och 
vasopressin domi-
nerar vid stressre-
aktionen. Stressre-
aktionen domineras 
av dopaminaktiverad 
sekretion av peptid-
hormonen korti-

kotropinfrisättande 
hormon och vaso-
pressin från hypota-
lamus, som hämmar 
hormonen som styr 
reproduktiv aktivitet, 
tyreoideafunktion 
och funktioner styrda 
av tillväxthormon.
Ökad utsöndring 
av vasopressin ger 
upphov till SIADH 
(inadekvat ADH- 
sekretion). Ökad fri-
sättning av det natri-
uretiska hormonet 
vasopressin ligger 
bakom den allvarliga 
hyponatremi som 
kan uppträda under 
porfyriattacken.
Stress åtföljs av 
nyproduktion av 
glukos. Med under-
stöd av vasopressin 
möter kortikotro-
pinfrisättande hor-
mon kroppens krav 
på energi vid stress 
genom att nybilda 
glukos. Glykogenolys 
och glukoneogenes 
startar efter aktive-
ring av det sympa-
tikomedullära sy
stemet, vilket snabbt 
leder till omfattande 
adrenerg signale-
ring, så småningom 
förstärkt av gluka-
gon från pankreas.
CYP-induceran-
de läkemedel 
omdirigerar 
stressreaktionen 
till ALAS1-aktive-
ring. När kärnre-
ceptorerna PXR och 
CAR är aktiverade 
av CYP-inducerande 
läkemedel kopplas 
glukoneogenes bort 
och stressvaret 
koncentreras på att 
förstärka bildningen 
av detoxifierande 

CYP. För anlags-
bäraren av akut 
porfyri innebär detta 
förstärkt aktive-
ring av porfyrogen 
CYP-induktion.
Progesteron 
förstärker stressre-
aktionen. Ytterligare 
ett bristenzym hos 
anlagsbäraren för 
AIP, betareduk-
tas,  gynnar överpro-
duktion av proges-
teronmetaboliten 
allopregnanolon 
som ökar nervsyste-
mets dopaminerga 
tonus och beredskap 
för stressreaktion. 
Genom sina effekter 
på vävnaderna akti-
verar progesteron 
och andra pro
gestiva hormoner 
CYP-beroende mem-
branreceptorer, som 
fordrar tillgång på 
hem för sin verkan. 
Vid tillräckligt massiv 
progestiv expone-
ring kan behovet av 
nysyntes av CYP ge 
upphov till porfyro-
gen ALAS1-induktion.
ALA är självgene-
rerande. På grund 
av likhet i struktur 
kan ALA sanno-
likt fungera som 
GABA-hämmare. 
Föreningen blir själv-
genererande genom 
att i pankreas inhi-
bera betacellernas 
produktion av gluka-
gonhämmaren GHB 
och i hypotalamus 
hämma den normala 
GABA-dämpningen 
av dopamin. Neuro-
toxiska effekter av 
fria radikaler från 
ALA kan förklara för-
lamningarna under 
porfyriattacken.
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Figur 1. Porfyriattack-
en. Patogenetisk mo-
dell för identifiering av 
potentiellt porfyrogena 
effekter av läkemedel 
och av genomiska och 
metabola processer 
tänkbara som mål för 
intervention. Se vidare 
Fakta 1. Efter: Thunell 
S. Scand J Clin Lab 
Invest. 2000;60:509-
40 [4].
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erg, och de typiska mentala manifestationerna dys-
fori, irritabilitet, ängslan och depression är identiska 
med dem som kan drabba kvinnor premenstruellt, 
när den metabolt gynnade av de två metaboliterna, al-
lopregnanolon, dominerar systemiskt [18].

Klinisk och farmakologisk evidens
In silico-bedömningarna av läkemedlen valideras 
med hjälp av kliniska iakttagelser där sådana finns 

rapporterade. Eftersom tillförlitligheten av dessa är 
begränsad [20] krävs ett flertal rapporter för att med 
rimlig sannolikhet få bekräftat att ett läkemedel är 
porfyrogent, och ett relativt stort antal för att frikän-
na ett läkemedel från att vara förknippat med en så-
dan risk [3]. Vid ett tillräckligt antal tillförlitliga rap-
porter visar sig den in silico-underbyggda förutsägel-
sen överensstämma med de kliniska observationerna. 
Metoden har dock principiella osäkerhetsmoment 
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SUMMARY
The attack of acute porphyria
Based on in silico evidence of pharmacokinetic, 
pharmacodynamic, and physiologic properties, have 
approximately 1 300 medicinal drugs been assessed 
with regard to the specific risk to carriers of acute 
porphyria. The classifications have been published in 
booklet form, together with prophylactic advice to the 
carriers and suggestions for doctors in charge of their 
care. The risk-classifications rest on the behavior of 
the drug in an extended molecular model of the attack 
of acute porphyria. In this, symptoms are effects of 
5-aminolevulinate (ALA) produced in surplus after 
acceleration of enzyme-deficient heme biosynthesis, 
taking place during induction of drug-metabolizing 
cytochromes P450 and triggered by hepatocellular 
nuclear receptors, activated by the drug. The process 
is enhanced by glucagon- and sirtuin-dependent 
molecular processes activated in stress and cellular 
energy deficit, and enhanced and prolonged by auto-
generating ALA.

REFERENSER
1.	 Wallquist E. Få mans 

land. Stockholm: Albert 
Bonniers förlag; 1954. 
p. 75-92.

2.	 Thunell S, Floderus 
Y, Henrichson A, 
et al.  Porphyria in 
Sweden. Physiol Res. 
2006;55:109-18.

3.	 Thunell S, Pomp E, 
Brun A. Guide to drug 
porphyrogenicity 
prediction and drug 
prescription in the 
acute porphyrias. Br 
J Clin Pharmacol. 
2007;64:668-79.

4.	 Thunell S. Porphyrins, 
porphyrin metabolism 
and porphyrias. I. Up-
date. Scand J Clin Lab 
Invest. 2000;60:509-40.

5.	 Wang YM, Ong SS, 
Chai SC, et al. Role 
of CAR and PXR in 
xenobiotic sensing and 
metabolism. Expert 
Opin Metab Toxicol. 
2012;8:803-17.

6.	 Correia MA, Sinclair 
PR, De Matteis F. 
Cytochrome P450 re-
gulation: the interplay 
between its heme and 
apoprotein moieties in 
synthesis, repair and 
disposal. Drug Metab 
Rev. 2011;43:1-26.

7.	 Ihunnah CA, Jiang 
M, Xie W. Nuclear 
receptor PXR, trans-
criptional circuits and 
metabolic relevance. 
Biochim Biophys Acta. 
2011;1812:56-63.

8.	 Thunell S. (Far) outside 

the box: genomic 
approach to acute 
porphyria. Physiol Res. 
2006;55:S43-66.

9.	 Meyer UA, Spiegelman 
BM. Nutritional 
regulation of hepatic 
heme biosynthesis 
and porphyria through 
PGC-1alpha. Cell. 
2005;122:505-15.

10.	Liu Y, Dentin R, Chen 
D, et al. A fasting indu-
cible switch modulates 
gluconeogenesis via 
activator/coactivator 
exchange. Nature. 
2008;456:269-73.

11.	 Kodama S, Koike C, Ne-
gishi M, et al. Nuclear 
receptors CAR and PXR 
cross talk with FOXO1 
to regulate genes that 
encode drug-metaboli-

zing and gluconeoge-
nic enzymes. Mol Cell 
Biol. 2004;24:7931-40.

12.	 Jitrapakdee S. 
Transcription factors 
and coactivators con-
trolling nutrient and 
hormonal regulation of 
hepatic gluconeogene-
sis. Int J Biochem Cell 
Biol. 2012;44:33-45.

13.	 Li X. SIRT1 and energy 
metabolism. Acta 
Biochim Biophys Sin 
(Shanghai). 2013;45:51-
60.

14.	 Vaessen T, Hernaus D, 
Myin-Germeys I, et 
al. The dopaminergic 
response to acute 
stress in health and 
psychopathology. 
Neurosci Biobehav Rev. 
2015;56:241.

15.	 Bao AM,  Meynem G, 
Swaab DF. The stress 
system in depression 
and neurodegene-
ration: focus on the 
human hypotha-
lamus. Brain Res Rev. 
2008;57:531-53.

16.	  Li C, Liu C, Nissim I, 
et al. Regulation of 
glucagon secretion in 
normal and diabetic 
human islets by 
γ-hydroxybutyrate and 
glycine. J Biol Chem. 
2013;288:3938-51.

17.	  Pischik E, Kauppinen 
R. Neurological 
manifestations of 
acute intermittent 
porphyria. Cell Mol 
Biol. 2009;55:72-83.

18.	Bäckström T, Bixo M, 
Johansson M, et al. 

Allopregnanolone and 
mood disorders. Prog 
Neurobiol. 2014;113:88-
94.

19.	Kappas A, Bradlow L, 
Gilette PN, et al. Studies 
in porphyria. I. A defect 
in the reductive trans-
formation of natural 
steroid hormones in 
the hereditary liver 
disease, acute intermit-
tent porphyria. J Exp 
Med. 1972;136:1043-53.

20.	Hift RJ, Thunell S, Brun 
A. Drugs in porphyria: 
from observation to a 
modern algorithm-ba-
sed system for the 
prediction of porphy-
rogenicity. Pharmacol 
Ther. 2011;32:158-69.

som vi med hjälp av relativiserade svarsrutiner däm-
par genomslaget av.

Sammanfattningsvis har förändringar när det gäl-
ler stress och livsstil förmodligen ökat exponeringen 
för porfyrogen påverkan genom åren. Morbiditeten 
har trots detta gått ner på grund av att anlagsbärarna 

fått ökad kunskap om sjukdomens mekanismer och 
om dess utlösande agens. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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