Bast forebygga vid
akut intermittent porfyri

Tidig diagnos och radgivning till anlagsbararen viktigast

skonlitterara bocker dar han berattad

Akut intermittent porfyri fo-
om livet som lappmarksdoktor. Nagre

rekommer i alla delar av landet.

Mer &n 18 olika genmutationer @ hans mest fascinerande fallbeskri N
ligger bakom arvsanlaget. Om- ningar rér en sjukdom som han tidig /

-y v kom i kontakt med och som under fler: Fe
givningsfaktorer spelar en kri- ¢ ' "o e T |. C
! .. = gata for honom [1]. Den va
tisk roll for att utlosa det ofta kénd i bygderna sedan lange, och efte m \

svara neuropsykiatriska syn-

> som den foretradesvis gick i vissa slak
drom som kannetecknar den

D Porfyri
ter kallades den w»sléaktsjukan». De

akuta porfyriattacken. Det vik-
tigaste ar att sa tidigt som moj-
ligt sakra diagnosen och infor-

hade ocksa namnet »rodsjukan» ber:
ende pd att urinen blev réd nar sjukdc
men brot ut. Typiska symtom var der

Serien inleddes i Lékartidningen 25/98
och fortsatter med tre artiklar i detta
nummer.

hardnackade férstoppningen, de lang
dragna krékningarna och de mycke
svara buksmartorna. Dessa foranledc
emellanat transport till sjukhus ochhunnit ner till 6vriga delar av landet, ser
operation pa misstanke om tarmvred etnan att prevalensen av AIP ar ojamfor-
ler annan akut bukédkomma. Nagra opdigt hog i Norrlandslanen, och speciellt
rationsfynd gjordes i allmanhet intej Arjeplogsomradet, men att mer &n
men atskilliga av patienterna dog i efhalften av anlagsbararna ar bosatta i
terforloppet, i allménhet i andningsfor-mellersta och sddra Sverige (Faktaruta
lamning. Pafallande ofta var psyket pat). »Forst kommer lakaren, sedan sjuk-
verkat. En del av patienterna var deprdomen» [4].
merade och suicidala, andra psykotiska Den framgang som kartlaggningen
eller agiterade, oférmogna att sova. Tilav AIP har haft beror pa att vi kunnat ar-
Ar 1922 fick en nyutexaminerad l&-bilden hérde ocksa férlamningar, octbeta vidare pa den utvidgning av Wal-
kare fran sddra delarna av landet tjanstet fanns gardar dar en familiemedlerdenstroms inventering som Lennart
ten som provinsiallakare i Arjeplog,varit sangliggande i aratal. Wetterberg gjorde p& 1960-talet [5] och
samhallet vid sjon Hornavans sydostra Tillsammans med Arthur Engelsom har systematiserats vidare av apo-
spets. Hans namn var Einar Wallquisgjorde Wallquist den férsta systematistekare Anna-Lisa Mouchard vid Riks-
S& smaningom blev han kand for sinka sléaktstudien och kunde visa att peféreningen mot  porfyrisjukdomar
soner med sjukdomen i nio olika famil{RMP), de porfyrisjukas patientfor-
jer i Arjeplogsomradet hade en gemerening. For narvarande genomfor vi till-
sam anfader sju generationer bakat i tsammans med Folke Lithner och Chris-
den, sé tidigt som 1701. Det stod klarer Andersson i Umed ett forsok till en
att det rérde sig om en arftlig sjukdontotal inventering av sjukdomsanlaget i
[2]. Norrlandsregionen.  Undersékningen
ger ett ojamforligt underlag for epide-
HoOg prevalens i Norrland miologiska studier, och materialet har
I sin avhandling 1937 [3] beskrevdelvis redan utnyttjats i en nyligen
Jan Waldenstrém kliniskt och laboratoframlagd klinisk avhandling, som ock-
rieméassigt 103 fall och lade harigenonsa innehaller en 6versikt av dagens kun-
fram den forsta epidemiologiska studiskap om AIP [6].
en ivarlden av den form av porfyri som
han dopte till akut intermittent porfyri  Enzymdefekt ger rod urin
(AIP) och som internationellt kom att  Akut intermittent porfyri beror p& att

mera anlagsbéararen om vad
man bor undvika for att undga
sjukdomsyttringarna, men det
finns idag medel att sétta in som
vander de metaboliska forlopp
som utloser de akuta symtomen.
De allvarliga associerade sjuk-
domarna i lever och njurar har
god prognos om de upptacks i
tid och behandlas.
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kallas Swedish porphyria. | dag upptadet tredje enzymet i den kedja av reak-
Porfyricentrums patient- och slaktretioner som leder fram till bildning av
gister drygt 900 anlagsbérare. De &r fohem, porfobilinogendeaminas (PBGD),
elade pa ett hundratal slékter varav atpptrader med endast héalften av normal
killiga sannolikt &ar inbordes relateraaktivitet i kroppens celler. Under ordi-
e. Eftersom s& manga fall initialt uppnara betingelser ar restaktiviteten vid
tacktes i trakterna runt Arjeplog, uteftelAIP oftast tillracklig for att tillgodose
alvdalarna och kusten ner mot Sundsellens behov av olika hemproteiner.
vall kallades sjukdomen lange »NorrDen racker ocksa for att de metaboliter
landssjukan». Nar kartlaggningen nisom byggts upp i de foregdende stegen

3045



— FAKTARUTA 1
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Akut intermittent porfyri: prevalens och mutationsfordelning

Trakterna kring Arjeplog och Skellefted har varldens i sarklass hogsta prevalens av akut intermittent porfyri (Al
| de flesta lander rapporteras siffror i storleksordningen 2-5 pedd@OAven om andra mutationer férekommer ar
majoriteten av de nara 500 anlagsbararna i Lappland och Norrbotten bérare eWderendsmutationen i genen for

porfobilinogendeaminas (PBGD): W198X. Det framgar av mutationskartan att denna gen via alvdalarna-och Norr

landskusten har spritts ned éver hela landet. Anhopningen i Arjeplogsomradet ar uttryckKdedinfekt, beting
ad av flera faktorer. Heterozygot nedarvning av en gen som inte orsakar tidig dod, ett nytt samhalle byggt pa ett

individer, stora barnskaror, lag barnadddlighet och avsaknad av epidemiska sjukdomar har gynnat en koncentration av

sjukdomsanlaget, som genom att utflyttningen varit langsam har 6kat med aren. En viktig bidragande orsak har
dalig tillgang pa lakare och darmed en gynnsamt liten exponering for lakemedel.

En annan fortatning i AIP-prevalensen finner man i Stockholmsomradet. Inflyttning fran norr forklarar den héga

frekvensen av W198X-mutationen, men hér, liksom i resten av Sverige stder om Dalélven, & mutationsspekt

rum

mycket spritt. De 18 kanda svenska mutationerna ar fordelade pa ett hundratal slakter i Porfyricentrums register, viarav

saledes manga torde vara beslaktade med varandra.

Den lagre prevalensen av AIP i de sbdra delarna av landet kan mdjligtvis forklaras historiskt genom huvudsal
bosattning frdn Danmark, och i sa fall frdn en population med lagre frekvens av AlP-gener. Den kan ocksa bero p
kartlaggningen annu inte hunnit sa langt dar.

lig
a att
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skall kunna léankas vidari syntes-
forloppet. Om déamot tafiken ggnom
syntesvagn oOkar oer en viss gins
racker inte deéktsteyets kapacitet.
Dess substt, pyrrolen porbbilinogen
(PBG), ansamlas achlir markor for
det aktuella metzoliska lagt nar den
utsondas od), efter & ha iderats
i luftsyret, fagar uinen rod (Rkta-
ruta 2).

Skador pa newvsystemet

| den derbelastning adet deékta
enzymstget, som acceletion as hem
syntesen kan medféwid AIR ansam
las oksa den metmlit som foegar
PBG i syntesfdoppet:d-aminolesulin-
syra (ALA). De tillstdnd som leder till
Ovemproduktion & ALA — dvs Hyfor-
giftning, tyrosinemi ot de »akuta per
fyriema», ALAD-biistporfyn, AlP,
pomhyria variegata od heeditar lo-
proporfyr —ger alla upphwetill symtom
fran newsystemet. Mekanismen bak
neuotoxiciteten mediead a ALA ar
inte klatagd. Man har ba peka pa at
foreningen ar stnktuanalg till gam
maaminosmdyra (GABA) och dt den
kan tédnkas starden GABR\-erga trans
missionen i nersystemet [7]. Det ar
ocksa klafagt at ALA under vissa be
tingelser @neerar fria radikaler Det
har foeslagits &t skillnader nar det gél
ler antikidantiaskydd forklarar det
faktum @ vissa anlgsbaare for AIP
aldiig utvedklar ndga symtom pa sjuk
domen tots dt de utséatter sig for utio
sande gens, medan anafar svaa por
fyriattadker trots dt de iakttar alla for
siktighetsatgater [8]. Swaret pa fragn
om ‘vad skillnadema i anlgsbaamas
vulnerbilitet beor pa skulle wligen
ge en foklaring till den sista lan&n i
det sammanst pdogenetiska fdiop-
pet, dis till den diekta osalen till
nervengggemang@t vid AIP, och fragan
roner for névarande starforskningsin
tresse

Farmakogenetisk sjukdom

Efter det & sulfonalet demivits i
slutet p& fora seklet, 6grtog barbitue-
ter od sulfapreparat rollen som note
riska utlosae av porfyriattadker. Innan
forhallandet uppmasammadesvalan
Waldenstrom i en kel pa 1930-talet
var det i allmanhet dessaeparat som
lag balom de mang dodséllen i akut

som inte bor afineras: »Lalkemedel
fariga vid akut porfyi» [9]. Brosdy-
ren ges ut i samarbete mecbteksbe
laget ot rekvireras fran potelen eller
RMP. Listan upptar l&medel som vid
upprepade tillfallen harappotterats ¢
upphao till symtom vid de akuta porfy
riema. Att ett peparat inte star uppiget
i listan ar ingn qaranti for dt det inte ar
porfyrinogent eftesom detta kan ber
pa bistfallig rapportering.

Fass otillradklig

vid val av lakemedel

En fragestéallning som ofta aktualise
ras ar alet as preparat vid den symte
matiska behandlingn eller vid behand
lingen & sjukdomar som &r elaterade
till porfyritillstdndet. En pidemiolo
gisk studie fran mland visade t de
flesta fnska paéienter med AIP n&mn
gang har utdts for lalemedel somap-
porterats kunna utldsa porfiattad. |
de festa &ll tldes pepartet val [10].
Med tanle pa & det i fovag inte garth
veta vilken pdient som klaar sig o
vilken som gér in i en akut porfgttack
av medicinemgen &r denna indssanta
iakttagelse & begransa praktiskt var
de Den fosta egeln maste ara &t av
tva likvada peparat aldiig ge det som
star upptget pa listan éer lalkemedel
som har vistsig fadiga vid akuta por
fyrier. Om det &r willk orlig indikation
for ett pepart som Bppoteras som

rum. Efter menopausenitsjukdoms
yttringar mer ob mer wvanliga.

Andra faktorer an lakemedel med
verkar till att den laenta wbbningen
overgar i kliniskt maniést fis, tex alko-
holintag awen i sma kantiteter expone
ring for Il6sningsmedel, utdgen fysisk
anstrangningfasta, stss ob infektio-
ner. Det gor & en anlgsbaare for AIP
bor undrika yrkes\wal som tex billacke-
rare eller malag, militartjanst som
medfér oegelbundna maltider dt
idrottsgenar som fantsatter langarig
kroppsanstrangning

Forebygga ar

Overlagsen stategi

Hippokrates’ rad & det ar bate at
forebygga an & behandla har en sér
skild gltighet nar det galler porfyr
Som wan diskutegts samerkar gener
och omgvning nar det galler morbidite
ten. Den sjalvkldroverldgsna sategin
ar darfor & sa tidigt som mojligt irdr-
mera anlgsbaaren om sjukdomens
mekanismer deom vilka fiktorer som
bor undikas for at den skall forb
asymtoméisk. Riksfoéeningen mot
porfyrisjukdomar gor i detta hdnseende
en nycket vadefull insds i sjukvaden.
De har en dglig telefontid dit medlem
mama kan vanda sig for iafmation
och rad Féutom lalemedelslistan dt
vamingslortet tillhandahaller faening
en odksa bosdyrer med bstrdd oh

osélert, eller dar edirenhet saknas, bérallménna rad rénde lenadssatt nm.

en specialist énsulteas for hjalp med
beddémning & risken. Intendionella
erfarenheter asubstansen kan da &gy
in, eventuella simltana rskfaktorer
varders, péientens foegdende sjuk
histolia och det aktuella porfynmeta
boliska lagt diskuteas. Uppgterna i
Fass raker inte som undéag till stall-
ningstgandet! De lesta & de kédnda
porfyrinogena peparten star dar ann
utan \amingstext.

Samwerkande riskfaktorer

Nar en akut porfyattadk plétsligt
upptrader har i allmanhdefa riskfak-
torer samerkat. Direkt utldsande kan
ha aiit t ex felaktig medicindng eller
anestesi timmawa eller ggnet innan,
men i de lesta &ll ar efekten lgrad
ovanpa en porfynmetaolisk stoning
geneerad pa annzsatt. Endokina fak-
torer spelar storall. Det visas a att

porfyri pa sjukhusen. Sedan dess haorfyriattacker sa gtt som aldig upp-

Over tva hunda lakemedel visa sig
kunna aktiera sjukdomsanizet.

trader foe pubeteten ot at de ar all
varligare ot férekommer oftae hos

Foutsattningn for en erkningsfull
forebyggande radiyning ar & pdien
tens dignos liir kand innan nagt por
fyrinogent ajens hinner utlésa sjukeo
men, d/s helst fée pubeteten. Slaktut
redning ar ett\ade efektivaste erkty-
gen nar det gallertabemasta porfyi-
sjukdomana.

Det ar lonstil at undetata 4t i tid
anlggstesta bar och syslon till en dia
gnostisead baare a porfyrianlag!

Gendiagnostik

huvudalternativet

Waldenstrém de Wetterbeg var i
sin biokemiska dignostik hamisade
till det roda komaogenet i péentens
urin, som Vldenstrom dépte till poof
bilinogen. Under en porfyattack &r
urinprovet ofta rott ob kvalitativt test
pa U-PBG positit. | asymtoméisk fas
kan do& bam \ar tredje anlgsbaare
upptakas pa detta satt, boden dia
gnostiska sensititeten hos testet ar-sa
ledes alldeles for dalig for den néih

En val utbrmad stategi, som porfy  kvinnor. P-piller ar wanliga utldsande diga uppdften at utesluta aniget hos
rikemas péentforening i samarbete agens. Samtidigt kan symtomen hos een indiid i en porfyifamilj. Daremot

med Prfyricentum utryttjar for &t
minska rskema for flbehandling a
porfyripatientena, ar & forse dem med
vamingslort, som angr dt de &r baare
av awvsanlaet for akut porfyr, samt
med en lista th visa upp Oer peparat

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 95 « NR 26-27 + 1998

del pdienter bingas i egress med hjalp
av kastetion via gonadotopinfrisattan
de homonanalger. Den porfyrska kii-
sen utldses ofta pmenstuellt eller un
der delar a graviditeten eller pugyer-
et d4 stom homonsvangningr ager

har de festa & anlggsbaama sankt ak
tivitet i de réda lmdkroppana a det
enzym som &r eragerat vid akut intef
mittent porfyr, dvs PBGD Tyvarr finns
det undetyper a AIP som gar med ner
malt Ey-PBGD. Vidare bidar en g&
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— FAKTARUTA 2

Patogenes vid akut intermittent porfyri

citronsyracykeln > succinat

ERYTRON
Hb
MUSKEL
. / Myoglobin
PORFYRINOMSATTNING — [ DFe{]
LEVER
a \
Hem Cytokrom
L Katalas
Peroxidas
Syntesen av jarnporfyrinet hem startar med glycin och b&rn-
stenssyra. Den &ger rum i kroppens alla celler men ar krafti GALLA
i de cellsystem som bildar hemoglobin, myoglobin och hemb
serade enzymer som cytokrom, katalas och peroxidas. He Bilirubin

bryts ned till bilirubin.

induktion
e @@ synteser
> glycin ALAS 4" PBGD J /
= s> D> [ Fed
> succinat A

\« nedbrytning

Hemsyntesen drivs i atta enzymatiska steg och regleras via en
aterkopplingsmekanism. Nar den fria hempoolen i cellen
minskar sker en induktion av det enzyssgminolevulinatsyn

tas (ALAS), som inleder syntesen. Det tredje enzymsteget, ka
talyserat av porfobilinogendeaminas (PBGD), har 1&g kapaci
tet redan fysiologiskt.

induktion
A/\ @ / synteser
=> glycin ALAS PBGD
S s
> succinat \
nedbrytning

Vid akut intermittent porfyri (AIP) ar PBGD-aktiviteten ytter
ligare komprometterad, men genomflodet av metaboliter kla
ras sa lange trafiken genom syntesvagen ar mattlig.

induktio
F_\ lakemedel P450
ALAS l6sningsmedel
> glycin @ alkohol
ALA ':J|> PBG ---» > &> > > ... [ Kl(fl’sniosr:g;o'd-
i Y
> succinat o
infektion
Y% SlES Bilirubin
neurotoxisk %
effekt réd urin
U ALA 4
U- PBG

Om, vid AIP, mangden substrat som presenteras PBGD 6kar Gver en viss grans,
Overbelastas enzymsteget. Detta kan intréffa nar cellens fria hempool minskar som
en foljd av kraftigt 6kad nedbrytning eller 6kat utnyttjande for bildning av
cytokrom P450 i samband med exponering fér porfyrinogent agens. Metaboliter
na i de tva foregdende stegen, ALA och PBG, ansamlas och utsdndras i urinen.
Aminolevulinsyra har direkt eller indirekt neurotoxisk effekt.

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 95 « NR 26-27
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zon a/ enzymvaden, som delasvaan
lagsbaare od icke anlgsbaare, till
det faktum d utredningama i 10-20
procent & fallen Bir inkonklusva. Med
tanke pa & bade endlskt posity och en
falskt ngativ diagnos kan ha gptket
negativa foljder for indviden &r i pak-
tiken odksa enzymdignostilens pe-
standa otillfedsstéallande

Bakom den halerade PBGD-akti
viteten vid AIP ligger en nutation i ge-
nen som kntrollerar syntesenaenzy
met. Hittills har ca 125 olika AIP-p¥
duceande nutaioner Bppotterats.

Tre avhandlingsarbeten under 1990
talet [11-13] har lgt gunden till &t
ocksa gnanays i day finns at tillga i
den dignostiska aenalen, nar det gal
ler de senska AlP-amiljema.

For nawarande omdttar katlagg-
ningen 18 olika mitationer, och gendia
gnostilen kan amdndas inom dddsta
av slaktena i landet (Bktauta 1).

Teknikens fomagp dt med fullstan
dig sélerhet &gdra om en peson &r bé
rare as AIP-gen eller e [6] har gjdrden
till huvudaltenaivet vid \alet & dia
gnostisk metodmen om den for slakten
typiska nutationen inte &r kand ar destr
tionellt &t inleda utedningen med hjélp
av de klassiska bigmiska teknikma.

Nyckeln till behandling

Den utldsande mdaliska handel
sen vid den akuta porfigttadken ar &
hemsyntesen accetgar pa ett satt som

den porfymogena effekt som kpo-
glykemi, stess ob inflammadion har
via ACTH-pasla.

Denna p#ogenetiska modell
nyckeln till en behandling som imiger
direkt i sjukdomsmekanismeniosom
effektivt forkortar odh lindrar atadken.
| tillracklig mangd paentealt tillfort
hemadin, ca 3 mg per kg dcdygn, upp
fattas som celiget od ger till resultd
att induktionen & ALAS slas &. Effek-
ten Bir att trafiken genom syntesvam
avtar, s& & den sankta enzymgacite
ten i stg 3 inte lange Hir hastighetsbe
gransande P4 gund & at hemain
shabt biyts ner till tociska metholiter
ges det i en stal form bundet till ami
nosyan aginin (Normosang). | Serige

ar hemaginat licenspepart. Samma

effekt, fast minde potent, har peralt
eller paentealt tillféord glukos,
400-500 g peryn, ot sadan tillfér
sel far oftast inleda behandliewy, spe
ciellt vid lindrigare atadker.

Fran femtio procents motalitet

till nar a noll

Nar Waldenstrom skav sin ashand
ling i mitten p& 1930-taletar dodlighe
ten i akut porfyrnéra 50 pocent. Efter
sex arttionden & fordjupad kunskaom
sjukdomsmekanismea,  forbattad
diagnostik, okad indrmation till sjuk-
varden ot paientena ot utvedkling
av lakemedel som pé&vkar de ubbade
metaoliska fotoppen ar dodsil i por-

akut 6\erbelastar det skadade enzynfyriattader ovanliga. DAemot &r mor

steget. Det hastighetsglerande enzym
som inleder synteskljan, d-aminole
vulinatsyntas (ALAS), ar ééktor i po-
cessen. Det star undenrkroll av mang
den fitt hem i cellen gnom & bild-

biditeten, om an cket minde an tidi
gare, fortfarande betydanddet galler

inte minst de associede sjukdomar

som &r sena mamistaioner a porfyri-
tillstandet.

ningen & enzymet 6kar nar hempoolen Som famgar & Andeissons, Bjer

av olika skal kymper Gemensam n&am
nare for iskfaktorema ar & de meder-
kar till att cellens innehalhametdo-
liskt tillgangligt hem minskarBakom
detta ligger en induktionamedlemmar
i den hembasade enzyrdmiljen o/-
tokrom P450, som gortiahem forbuo-
kas for syntesen. Dennaugp a hog
specialiserde poteiner som fatt sitt
namn fran genskg@en dt absorbea ljus

sings ot Lithners atikel i detta mim-
mer & Lakatidningen ar heaocelln
lar cancer ett anligt foljdtillstand vid
AIP. Tidig diagnos ot intevention for

battrar piognosen pa etivgorande satt.

Patienter 6wer medelalder bor darfor
std underegelbunden lontroll, sa dt de
maligna leerférandmgama upptéks
pa sa tidigt stadium som méjligtlopa
tienten kan kmma under behandling

av vaglangden 450 nm nar de behandlas

med lolmonuid, har uppdter i krop-
pen bade nar det gallevgiftning av

Paraneoplastiska signaler
Hos fem pdienter \ars porfyinmeta

till den anda. Den 6kade pduktionen
av porfyrinférstadier ob de sannolikt
damv betingade porfyisymtomen més

ar te darfor tolkas som pameoplastiska

signaler fran de malignavertumorer-
na. Om denna bild plétsligt upptrader
hos en medelaldsreller dlde AlIP-pa
tient som warit symtomfi i manga ar bor
diagnosen leercancer aktualises.

Hypertoni och njur engagemang

Ur Waldenstréms kasuistik veand
lingen 1937 kan man utlast 25 av de
103 fallen & AIP forelag forhoijt thod-
tryck. Manga hade oksa sterat rest
kvawe i bodet. Ett samband mellan AIP
hypettoni odh njurskada har sedan dess
notets i flera gpidemiolayiska studier
senast i en vatntrollerad undesok
ning a svenska paenter [14]. Diaste
liskt blodtryck 6ver 100 mm Hg fée
kommer oftae hos ptienter som tidig-
re haft porfyisymtom &n hos asynmto
matiska anlgsbaare od kontroller,
och i en motalitetsstudie visar sig ur
emivara dodsosak i 9 pocent & fallen
av AIP jamfort med 1 pocent hos &nt-
rollerna. Njuenggemangt kan \ara
sekundartill hypertoni. Det kan oksa
ha sin gund i en lonstiktiv reaktion i
den glomeulara mikrocirkulationen, ut
I6st a fria radikaler som gneerats av
den stoa mangd ALA som passemju
rama vid biolemiskt maniést porfyr.

Tacksam od I6nsam

att for ebygga

N&r mubbningen gar fran asymtorma
tiskt anla till explicit sjukdom ot nér
de sena mareftdionemna far faste lir
akut intemittent porfyi ett plagsamt
och farigt tillstdnd. Den dar i ett sddant
lage stoa sjukvadsresuser i kualifice-
rat akut omhand¢agande korvalescens
och rehailitering. Samtidigt &r det fray
om en sjukdom som &r texam & fore-
bygga i alla dess marektdioner Det
finns alltsd bade medicinskatosjuk
vardselonomiska skalthgora detta.

Akut intemittent porfyi finns i alla
delar & landet, ob anlaysbhaama lkon-
frontear sjukvaden inom sa gtt som
alla specialiteter med sina speciella
krav pa omhandéagandet. an Wal-
denstrém kallade sjukdomen »Den lilla
imitatren» (de sta var hystel och sy

frammande substanserhoc frdga om boliska stéus vi kunde folja under langfilis), och det galler &t kéanna ign den i

omsattning & steoider | det fora fal-
let induceas de ba a lipofila lakeme
del odh l6sningsmedel, inklugg eta
nol. | stebidmetdolismen utléses en
hemférbukande P450-induktion va
homonena pllikelstimulerande hor
mon (FSH), luteiniséngshomon (LH)
och kortikotropin (ACTH). Detta for
klarar den oll som kvinnliga kénshor
moner spelar vid porfyr framfor allt
progesteon som ar en lantitaivt myc-
ket framtradande mebalit, och odksa
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tid visade sig utdklingen & hepao-

dess waiierande ob oregelméssig ma

cellular cancer atfoljas/auppdossande nifestdioner fran nersystemet.

porfyrisymtom, som &it borta under
mang ar Utsondingen a ALA och
PBG okadeod hos tva a pdientena
steg oksa de rodalbdkroppanas akti
vitet av PBGD. Detta medfdde dt den

Kontrollr utiner

Den som har huvudareset for pai-
enter med AIP bor sya for regelbun-
den medicinsk @ntroll dven a den

sénkta enzymakiiteten, som hade mar asymtométska anlgsbaaren efter me
kerat AIP-tillstandet, mastrades. Efter deldlden. Naga kontrollpunkter:

det at tumorema avlagsnas i fyra av fal-
len nomaliseades oksa umutsond-
ringen a ALA och PBG fran ena dgn

Familjeutredning om den tidigre
inte ar lomplett. Identifera anlgsba
rama om mojligt foe pubeteten ob
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folj upp med inbrmation odh radgv-
ning. Relommendest medlemska i
RMP!
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Bakteturi hos iiskgupper Infek-
tion 6kar kansligheten for aralporfy

ros ar stare an nomalt. Rislen foér he
paocellular cancer ar kiftigt dkad
Ultraljudsundesdkning hari motsas
till S-a-fetopiotein, hdég dignostisk
sensitvitet.

Porfyrinmetaoliskt lage. Stigande

14.Andersson C, Lithner F. Hypertension an
renal disease in patients with acute intermi
tent porphyria. J Intern Med 1994; 236: 169

rinogena @ens ot skall behandlas 75
med tillatna lakmedel.
Aktuell medicineing. Ett stot antal
famaka okarisken for akuta manés Summary

tationer Rensa i medicinargen vid be
hov! Anvand lalkemedelslistan eller
konsultea specialist.

Psylosocial ppblemaik. Sjukdo
men kan g psykiska besvar som v
kar pdientens sociala sittian. Detta
kan leda till stess, somnléshet, egel-
bundna maltideranoexi, alkoholintey
och hdg ci@rettkonsumtion, @s fakto-
rer som ar od en okar isken for at
den metholiska ubbningen aktveras.

Prevention better than cure in acute
intermittent porphyria;

early diagnosis and counselling of trait
carriers essential

Ylva Floderus, Pauline Harper, Ann
Henrichson, Stig Thunell, Dan Andersson

Lakartidningen 1998; 95: 3045-9.

Recent mapping of acute intermittent por
phyria (AIP) in Sweden has confirmed its very
high prevalence in northern districts, thoug
* about fifty per cent of the gene carriers are to

Du tror at du aldig kommer & mota found in the central and southern parts of th

. . . country. More than eighteen different AIP mu
en paient med akut intenittent porfy  tations are currently recognised in the Swedig
ri? Det kan intré&f. Var beedd!

kindreds. One mutation, evidently originating
in northern Sweden, is predominant. As AIP i
a pharmacogenetic disease, more than 200 s
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Alla kroppens celler reage-
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omgivningen, amnen som
styr deras fundamentala
livsprocesser.
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