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I en av sina bécker om aren som lappmarksdoktor pa
1920-talet och framat beréttar Einar Wallquist om sitt
mote med den gatfulla slidktsjukan, en sjukdom som
trotsade diagnos och som yttrade sig i attackvis pa-
kommande svara buksmaértor, humorsviangningar
och férlamningar, och som féljde vissa sldkter i byg-
derna [1]. Lokalt kallades den rodsjukan darfor att uri-
nen var rod under attackerna. Om de drabbade varda-
des hemma vek tillstandet oftast spontant, men de
som hade upprepade anfall blev i det langa loppet in-
validiserade och sdngliggande. Togs de in pa sjukhus
under attacken avled de inte sillan i andningsforlam-
ning eller kretsloppssvikt. Redan genom Wallquists
initiala sliktstudier stod det klart att det rorde sig om
en arftlig rubbning, senare identifierad som akut in-
termittent porfyri.

Doédsfallen under inldggning berodde oftast pa att
de oroliga patienterna regelméssigt ordinerades bar-
biturater som lugnande medel. Efter det att Jan Wal-
denstrom pa 1930-talet pekat pa sambandet mellan
medicineringen och den akuta porfyriattacken, blev
anlagsbararnas kanslighet for likemedel uppmark-
sammad i sjukvarden. Den forsta internationella for-
teckningen over risklikemedel vid akuta porfyrier
gjordes 1976 av Lennart Wetterberg. Han tog ocksa in-
itiativet till patientféreningen, Riksféreningen mot
porfyrisjukdomar (RMP), som med sin kontaktyta ef-
fektivt kunde formedla informationen till anlagsba-
rarna [2]. Sedan dess har Porfyricentrum Sverige, un-
der sista decenniet i samarbete med docent Atle Brun
och medarbetare vid Haukeland universitetssjukehus
i Bergen, utokat méangden riskklassificerade preparat
i takt med nyregistreringarna, och genom utveckling
av metodiken dven Okat kvaliteten i prediktionen.

Ny likemedelslista
En ny lista 6ver lakemedelsrisk vid akuta porfyrier
har nyligen publicerats [Likemedel vid akuta porfyri-
er och nagra rad till anlagsbarare. Stockholm: Riksfor-
eningen mot porfyrisjukdomar; 2015]. Den omfattar
ca 1300 preparat registrerade i Sverige och bestalls via
foreningens hemsida (www.porfyri.se). De 110 sidorna
innehaller ocksa patientanpassad information om akut
porfyri och mekanismerna bakom den akuta attacken,
samt riad rérande bland annat egenmedicinering, livs-
stil, kosthéllning, viktreduktion, preventivimedel och
klimakterium. For lakaren finns mallar f6r behandling
av porfyriattacken, kontroller avanlagsbararen och vad
som &r att tdnka pa vid kirurgi och narkos.
Prediktionen av lakemedlens porfyrogenitet utgar

fran hur de fysiologiskt eller i sin metabolism paver-
kar metabola forlopp som mynnar ut i porfyriattack-
en, sa som det kan hérledas in silico ur deras farma-
kokinetik, farmakodynamik och sidoeffekter [3]. Spel-
plan for effekterna ar en ny molekyldar modell for me-
kanismerna (Figur 1).

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

Porfyriattacken

Porfyriattacken ar det kliniska uttrycket for mutatio-
ner i gener f6r enzym i den katalytiska kedja som sva-
rar for biosyntesen av jairnporfyrinet hem [4].

De tre autosomalt dominant nedarvda akuta por-
fyrierna akut intermittent porfyri (AIP), porfyria va-
riegata (PV) och hereditdr koproporfyri (HCP) skil-
jer sig sinsemellan nir det giller vilket av enzy-
men som primért ar drabbat. De neuropsykiatriska
manifestationerna ar dock desamma eftersom alla
tre formerna primart eller sekundart medfor sénkt
aktivitet av ett redan konstitutionellt svagt enzym,
porfobilinogendeaminas (PBGD). Den reducerade en-
zymaktiviteten gor anlagsbararen kanslig for var-
je agens som paskyndar bildningen av hem, darfor
att den atfoljande 6verbelastningen av PBGD ger upp-
hov till proximal stas i syntesvidgen med ansamling
av porfyrinforstadierna porfobilinogen (PBG), som ger
r6d urin, och 5-aminolevulinsyra (ALA) som utldser de
kliniska manifestationerna.

Antalet registrerade anlagsbarare i Sverige &r i stor-
leksordningen 1200, fordelade 6ver alla lan i landet.

HUVUDBUDSKAP

o I Sverige finns i dag omkring 1200 anlagsbarare for
akut porfyri.

o De allvarliga kliniska manifestationerna kan utlosas
av lakemedel. Forskrivning till anlagsbararna kraver
sarskild omsorg och kunskap.

e [ en nyutgiven publikation har ca 1300 lakemedel
klassificerats betraffande risk vid akuta porfyrier.

e Beddmningarna utgar fran lakemedlens molekylara,
farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper
och hur dessa paverkar mekanismerna i en vidare-
utvecklad molekylar modell for porfyriattacken. Den
teoretiska riskbedomningen stams av mot tillgangliga
kliniska data.
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Morkertalet &r troligen litet och ATP dominerar stort
med drygt tusentalet individer.

Leverns roll

Levern dr motor i porfyriattacken, substanser som le-
vercellen metaboliserar ar bransle i forloppet, medan
nervsystemet utgor malorgan for den toxiska meta-
bolit som bildas.

For avgiftningen av fettlosliga endogena och exoge-
na substanser producerar levern stora méangder hem-
beroende cytokrom P450 (CYP)-enzym [5]. Biosynte-
sen av hem for &ndamalet (Figur 1) drivs av enzymet
5-aminolevulinatsyntas (ALAS1). Det ar aktivt i mito-
kondrierna dar det kondenserar utgangssubstanserna
glycin och barnstenssyra till det forsta porfyrinforsta-
diet ALA. Aktiviteten av ALAS1 beror i varje lage pa le-
vercellens tillgang till fritt hem. Sa lange tillrackligt
finns for att matta nybildat CYP-protein, ar aktivite-
ten blockerad genom att pre-enzymet som transkri-
berats samtidigt med CYP-proteinet halls utanfér mi-
tokondrierna av cellens fria hem [6].

En for anlagsbararen riskabel ALAS1-produktion
startar nar levern svarar pa toxisk exponering med att
nybilda cytokrom P450. Under sammansittningen av
det aktiva CYP-enzymet uppstar ett sug efter hem som
den enzymsvaga biosynteskedjan till slut inte formar
tillgodose. Nar cellens pool av tillgdngligt hem &r tomd
upphor blockaden for translokation av pre-ALASI till
mitokondrierna. Fran detta 6gonblick 6kar risken for
porfyrogen acceleration av hembiosyntesen (Figur 1).

Aktivering av xenobiotiska kirnreceptorer

Ett lakemedel utloser porfyriattacken genom att som
ligand aktivera den ena eller bada av leverns xenobio-
tiska karnreceptorer, PXR (pregnane xenobiotic re-
ceptor) och CAR (constitutive androstane receptor).
Dessa DNA-proteiner i cellkdrnan reagerar pd vissa
steroider och fettlosliga kroppsfraimmande substan-
ser med att utlésa nybildning av specifika CYP-enzy-
mer for metabolismen [7].

Aktiveringsfickorna for PXR och CAR utmirks av
ovanligt stor plasticitet och medger tilltrdde for sub-
stanser av mycket varierande storlek, dven om makro-
molekyler och polymera foreningar inte fir plats.
Kirnreceptorerna aktiveras porfyrogent av terapeu-
tiska koncentrationer av hundratalet f6r narvarande
registrerade lakemedel.

Porfyrogeniteten hos ett lakemedel beror av hur
mycket, och vilken typ av cytokrom P450 som nybil-
das.Vanligast och kraftigast - och darfor av storst bety-
delse vid akut porfyri - induceras enzymer av klasser-
na CYP2C och CYP3A4 [3].Koncentrationen av ldkemed-
let och graden av fettlslighet bestimmer affiniteten
till kdrnreceptorn och diarmed vilken exponering som
kravs for signifikant CYP-induktion. Acetylen-, amin-
och vissa heterocykliska funktioner i strukturen ar
markorer for kapacitet hos likemedlet att forstora det
cytokrom P450 som engageras for dess oxidativa me-
tabolism. De forvandlar substansen till ett suicidsub-
strat for enzymet och gor det porfyrogent genom den
kompensatoriska CYP-nybildning med tillhérande
ALASI-induktion som dess destruktion utldser.

Aktivering av PGC-1-alfa

Erfarenheten visar att anlagsbédrarens sirbarhet for
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porfyrogena agens okar under stress eller nir cel-
lernas energinivaer sjunker vid fasta eller kropps-
anstringning. Bedomningen av lakemedlets risk for
porfyrogen CYP-induktion omfattar dérfor eventuella
effekter pa de molekyldra mekanismer som aktiveras
vid dessa tillstdnd, och som propageras inom natverk
av transkriptionsfaktorer, aktivatorer och hammare
med effekter som mojliggor och forstarker aktivering-
en av PXR eller CAR [8].

Inbindningen till den xenobiotiska receptorn av en
tillrackligt potent ligand baddar for porfyriattacken,
men forloppet startar forst efter aktivering av en cen-
tral faktor som behovs for uppregleringen av generna
for ALAS1 och CYP-proteinet, det vill siga PGC-1-alfa
(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
coactivator-1-alpha) [9]. Denna centrala medaktivator
ingar i ett kluster tillsammans med transkriptions-
faktorerna FOXO1 och HNF4, vilket under fasta 6kar
tillgangen pa energi genom att aktivera nyckelenzy-
men i cellernas mekanism for nybildning av glukos,
det vill sdga glukoneogenes [10].Vid behov av CYP-ka-
pacitet for avgiftning riktas emellertid klustrets ak-
tivitet i stéllet till medaktivering av ligandaktiverad
PXR eller CAR [11].

Aktiveringen av PGC-1-alfa ar en foljd av att det
blodsockerh6jande hormonet glukagon har frisatts
fran pankreas alfaceller [12]. Detta intraffar ocksa nar
sjunkande energinivéer 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 6ka frisattningen av dopa-
min i mellanhjdrnan [14].

Som foljd aktiveras hypotalamus-hypofys-binju-
reaxeln, dir de dominerande peptidhormonen korti-
kotropinfrisdttande hormon och vasopressin aktive-
rar det sympatikotona systemet och startar glukagon-
signalering fran pankreas [15].

Normalt inhiberas alfacellernas frisittning av glu-
kagon av gammahydroxismorsyra (GHB), som produ-
ceras i betacellen via en forldngning av GABA-shun-
ten [16]. Vid energibrist avtar hamningen frin GHB
i takt med TCA (trikarboxylsyra)-cykelns sjunkande
aktivitet och minskar ytterligare vid stigande blod-
halter av ALA, som genom stukturlikhet inhiberar
GABA och darmed GHB-produktion.

Vid porfyriattacker med skada pa blod-hjarnbarria-
ren exponeras hjarnan for systemisk ALA [17],som ge-
nom att inhibera GABA-dampningen av mellanhjar-
nans dopaminerga signalering forstarker stressreak-
tionen och darmed attackens progression.

Progesterons porfyrogenitet
Ovarialhormonet progesteron bildas ocksa i binjurar-
na och centrala nervsystemet. Vid hormonets reduk-
tiva deaktivering bildas ett metabolitpar, pregnano-
lon och allopregnanolon, vilka pa sinsemellan mot-
satt sdtt modulerar GABA-signaleringen och darmed
det dopaminerga trycket pa hypotalamus [18].
Halterna av de tva metaboliterna och deras inbor-
des proportioner bestimmer de fysiologiska effek-
terna. Vissa konstellationer reproducerar det porfy-
rogena, dopaminstyrda cerebrala, metabola och au-
tonoma reaktionsmonstret vid stress. Styrkan i reak-
tionen, och dess inriktning, varierar mellan personer
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FAKTA 1. Porfyriattacken (se Figur 1)

Hos en anlagsbarare
av akut porfyri ar
porfyriattacken folj-
den av 6verproduk-
tion av neurotoxisk
effektor, 5-amino-
levulinsyra (ALA),
utlost av endogent
eller kroppsfram-
mande stimulus,
nard av ett hormo-
nellt styrt natverk av
interagerande gener
och transkriptions-
faktorer och drab-
bande den genetiskt
specifikt kansliga
anlagsbararen for
akut porfyri.

Overproduktion

av ALA ar en foljd

av induktion av
cytokrom P450
(CYP). Nybildning

av CYP ar resultatet
av aktivering dels av
genen for enzympro-
teinet i fraga, dels av
genen for enzymet
ALAS], vilken initie-
rar syntesen av por-
fyrin for enzymets
aktiva grupp hem.
Accelererar trafiken
genom enzymkedjan
mot hem okar risken
for att det forsva-
gade enzymsteget
PBGD o6verbelastas.
Stasen i syntesvagen
leder till 6verpro-
duktion av porfyr-
inforstadierna PBG
och ALA som da upp-
trader systemiskt i
o0kade mangder.
Bildningen av

hem sker under
feedbackkontroll.
Storleken av lever-
cellens fria hempool
styr hastigheten i
syntesen genom att
styra aktiveringen av
ALASI.

Induktion av CYP

initieras av ligandak-
tiverade karnre-
ceptorer, PXR och
CAR. Via aktivering
av kdrnreceptorerna
PXR eller CAR star-
tar ett hundratal
fettlosliga lakemedel
nybildning av CYP for
sin oxidativa meta-
bolism. I egenskap
av suicidsubstrat
orsakar nagra kom-
pensatorisk CYP-in-
duktion genom att
forstora enzymet.

Glukagon forstarker
aktiveringen av PXR
och CAR genom
bildning av ett
kluster transkrip-
tionsfaktorer. Sankt
energiproduktion

i TCA-cykeln vid
hypoglykemi mins-
kar betacellernas
bildning av GHB som
normalt hAmmar
alfacellernas frisatt-
ning av glukagon i
pankreas.
Frisattningen av
glukagon aktiverar
den centrala tran-
skriptionsfaktorn
PGC-1-alfa, somi

sin tur aktiverar
HNF4. Inhiberad
insulinaktivitet under
hypoglykemi akti-
verar FOXO1som
tillsammans med
PGC-1-alfa och HN4
bildar ett kluster
som initierar gluko-
neogenesen.
Avgiftning har prio-
ritet framfor energi-
balans. Nybildningen
av glukos som
aktiveras av PXR el-
ler CAR &ar blockerad
under behandling
med lakemedel som
aktiverar karnre-
ceptorerna. Den

induktiva kraften hos
det glukagonaktive-
rade FOXO1-PGC-1-
alfa-HNF4-klustret
koncentreras i
stéllet pa porfyrogen
CYP-induktion.
Glukagon frisatts vid
energibristi celler-
na. Vid energibrist
under fasta och
hardare muskelar-
bete stiger cellernas
AMP/ATP-kvot, enzy-
met AMPK aktiveras
och NAD/NADH-kvo-
ten okar. Dessa
signaler aktiverar
blodsockerhodjande
frisattning av gluka-
gon fran pankreas
och sirtuiner fran
vavnaderna.

Okad dopaminerg
tonus vid stress. Hot
mot kroppens
homeostas uppfattas
och relaas av
centrum i hjarnbar-
ken som utléser en
avvarjande neuro-
endokrin, metabol
och mental reaktion
kontrollerad av
dopamin. Stress-
reaktionen har
komponenter som
ar aktiverade ocksa
vid olika psykiska
storningar och som
forklarar mentala
symtom under por-
fyriattacken. [Gold
PW. Mol Psychiatry.
2015;20:32.] [Brisch
R, et al. Front Psychi-
atry. 2014;5:47]

Kortikotropinfrisat-
tande hormon och
vasopressin domi-
nerar vid stressre-
aktionen. Stressre-
aktionen domineras
av dopaminaktiverad
sekretion av peptid-
hormonen korti-

kotropinfrisattande
hormon och vaso-
pressin fran hypota-
lamus, som hAmmar
hormonen som styr
reproduktiv aktivitet,
tyreoideafunktion
och funktioner styrda
av tillvaxthormon.

Okad utsondring

av vasopressin ger
upphov till SIADH
(inadekvat ADH-
sekretion). Okad fri-
sattning av det natri-
uretiska hormonet
vasopressin ligger
bakom den allvarliga
hyponatremi som
kan upptrada under
porfyriattacken.

Stress atfoljs av
nyproduktion av
glukos. Med under-
stod av vasopressin
moter kortikotro-
pinfrisattande hor-
mon kroppens krav
pa energi vid stress
genom att nybilda
glukos. Glykogenolys
och glukoneogenes
startar efter aktive-
ring av det sympa-
tikomedullara sy-
stemet, vilket snabbt
leder till omfattande
adrenerg signale-
ring, s smaningom
forstarkt av gluka-
gon fran pankreas.

CYP-induceran-

de lakemedel
omdirigerar
stressreaktionen
till ALAS1-aktive-
ring. Nar kérnre-
ceptorerna PXR och
CAR ar aktiverade
av CYP-inducerande
lakemedel kopplas
glukoneogenes bort
och stressvaret
koncentreras pa att
forstarka bildningen
av detoxifierande

CYP. For anlags-
béraren av akut
porfyri innebar detta
forstarkt aktive-

ring av porfyrogen
CYP-induktion.
Progesteron
forstarker stressre-
aktionen. Ytterligare
ett bristenzym hos
anlagsbararen for
AIP, betareduk-

tas, gynnar éverpro-
duktion av proges-
teronmetaboliten
allopregnanolon
som okar nervsyste-
mets dopaminerga
tonus och beredskap
for stressreaktion.

Genom sina effekter
pa vavnaderna akti-
verar progesteron
och andra pro-
gestiva hormoner
CYP-beroende mem-
branreceptorer, som
fordrar tillgang pa
hem fér sin verkan.
Vid tillrackligt massiv
progestiv expone-
ring kan behovet av
nysyntes av CYP ge
upphov till porfyro-
gen ALAS1-induktion.

ALA ar sjalvgene-
rerande. Pa grund
av likhet i struktur
kan ALA sanno-

likt fungera som
GABA-hammare.
Féreningen blir sjalv-
genererande genom
att i pankreas inhi-
bera betacellernas
produktion av gluka-
gonhammaren GHB
och i hypotalamus
hamma den normala
GABA-dampningen
av dopamin. Neuro-
toxiska effekter av
fria radikaler fran
ALA kan forklara for-
lamningarna under
porfyriattacken.

beroende pa skillnader i individuell kdnslighet hos de
receptorer som engageras av respektive metabolit.
Anlagsbéararen for akut intermittent porfyri ar spe-
cifikt utsatt for denna mekanism. Av oklar anledning
ar ytterligare en enzymbrist kopplad till rubbningen
[19], vilken missgynnar bildningen av den ena av me-
taboliterna och darmed férdndrar balansen mellan de
tva molekylslagen med forstarkt dopaminerg tonus
som foljd. Under faser av 6kad omséttning av hormo-

net 6kar risken for att stressreaktionen bryter igenom
och manifesterar sig i den akuta porfyriattacken (Fi-
gurl).

Modellen forklarar varfor porfyriattacker inte upp-
triader fore puberteten, varfor kvinnor drabbas oftare
och allvarligare 4n mén och &r speciellt kdnsliga un-
der den premenstruella progesteronfasen samt varfor
likemedel som innehaller progesteron utlser porfy-
riattacker. Symtomatologin under attacken ar adren-
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FIGUR 1. Porfyriattacken
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erg, och de typiska mentala manifestationerna dys-
fori, irritabilitet, &ngslan och depression &r identiska
med dem som kan drabba kvinnor premenstruellt,
nir den metabolt gynnade av de tva metaboliterna, al-
lopregnanolon, dominerar systemiskt [18].

Klinisk och farmakologisk evidens
In silico-bedémningarna av liakemedlen valideras
med hjilp av kliniska iakttagelser dar sadana finns
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tédnkbara som mal for
intervention. Se vidare
Fakta 1. Efter; Thunell
S.Scand J Clin Lab
Invest. 2000;60:509-

40 [4].

rapporterade. Eftersom tillforlitligheten av dessa ar
begréansad [20] kravs ett flertal rapporter for att med
rimlig sannolikhet fa bekréftat att ett lakemedel ar
porfyrogent, och ett relativt stort antal for att frikdn-
na ett lakemedel fran att vara forknippat med en sa-
dan risk [3]. vid ett tillrackligt antal tillforlitliga rap-
porter visar sig den in silico-underbyggda forutséagel-
sen dverensstimma med de kliniska observationerna.
Metoden har dock principiella osidkerhetsmoment
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som vi med hjélp av relativiserade svarsrutiner ddm-  fatt 6kad kunskap om sjukdomens mekanismer och
par genomslaget av. om dess utlosande agens. O

Sammanfattningsvis har forandringar nar det gal-
ler stress och livsstil formodligen 6kat exponeringen @ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
for porfyrogen paverkan genom aren. Morbiditeten  (Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DXML
har trots detta gatt ner pa grund av att anlagsbdrarna
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SUMMARY

The attack of acute porphyria

Based on in silico evidence of pharmacokinetic,
pharmacodynamic, and physiologic properties, have
approximately 1300 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.
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