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Diabetisk metabolism skydd
vid svar akut intermittent porfyri

[MAkut intermittent porfyri (AIP) karaktériseras av attacker
av magsmartor, ibland med neurologiska och elektrolytiska
storningar. Ungefar hélften av anlagsbérarna i 6vre Norrland
har haft attacker (manifest AIP); patienter som aldrig haft at-
tack har latent AIP.

Akut intermittent porfyri dr en autosomal, dominant &rft-
lig metabolisk rubbning beroende pa en 50-procentig minsk-
ning av effekten i enzym nr 3 (porfobilinogendeaminas
(PBGD) i hemsyntesen [1]. Vid dkat hembehov, antingen vid
okad nedbrytning av hem, t ex vid fasta eller infektion, eller
vid 6kad konsumtion av hem, t ex orsakad av vissa ldkemedel
som metaboliseras via P450-systemet, induceras det hastig-
hetsreglerande enzymet ALA-syntas. Detta leder till 6verbe-
lastning av det defekta enzymet PBGD, och nivan av porfy-
rinprekursorer 6kar [2]. Patogenesen dr okdnd men anses vara
dels en relativ hembrist som leder till nervpaverkan, dels ok-
ningen av porfyriprekursornivan, som anses orsaka de klinis-
ka symtomen av AIP.

Kolhydratintag himmar ALA-syntas, den s k glukoseffek-
ten [3]. Mekanismen é&r inte klarlagd, och ett stort antal pub-
likationer har presenterats, t ex att proportionen insulin/glu-
kagon paverkar den allylisopropylacetamidinducerade por-
fyrinackumulationen i leverceller hos kycklingembryo och en
lag niva av porfyriner liknar den som fas genom glukosadmi-
nistration in vivo [4] och att streptozotocindiabetiska rattho-
nor visar metabola fordndringar i hemsyntesen och nedbryt-
ning av heminnehallande enzymer [5]. Nagon slutgiltig 16s-
ning har inte presenterats, och vi rekommenderar ldsning av
en artikel av Doss och Verspohl [3].

Handlaggningen av AIP-patienter innebér sévil behand-
ling av symtom och komplikationer som forsok att vinda
sjukdomsprocessen med kolhydratrik kost, i svarare fall med
intravendsa infusioner av glukos [3] eller hem [6].

En beskrivning finns publicerad av ett fall som géller en
57-&rig man med AIP och som visar att attackerna upphorde
nir han fick diabetes [7]. Det ar av intresse att i detalj under-
soka om den diabetiska metabolismen har effekt pa symtom
och tecken hos AIP-patienter.

Patienter

Studien géllde 431 DNA-verifierade AIP-patienter i de tva
nordligaste landstingen: 82 var barn (<18 ar) och exkludera-
des fran studien. 319 patienter deltog (95 procent). Ingen av
de 30 som inte deltog hade diabetes. Forekomsten av AIP-
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Det forsta enzymet i hemsyntesen, ALA-syntas, ham-
mas av hem men aven av glukos; mekanismen ar inte
klarlagd.

Behandling av attacker vid akut intermittent porfyri
(AIP) har i flera decennier varit glukosinfusioner, som
i regel haft god effekt. Diskussioner om betydelsen av
diabetes mellitus i sammanhanget har forts i manga
ar, men nagon tidigare studie finns inte.

| var populationsbaserade studie av 319 AlP-patienter
>18 ar fann vi 16 patienter med diabetes, alla hade typ
2-diabetes. Inga attacker hade férekommit efter debu-
ten av diabetes. Tre med en lang tid av svara attacker
kdnde efter diabetesdebuten stor lattnad. En av dem
kunde i detalj féljas sedan borjan av hennes diabetes.
Hon hade haft frekventa attacker med héga porfyrin-
varden som efter debuten av diabetes blev normala.

Hos aldre patienter med AIP ar hepatocellular cancer
(HCC) vanlig. Retrospektivt noterades att ingen av de
aldre patienterna med HCC (n=30) hade diabetes.

Svar AIP ar sannolikt den enda sjukdom dar samtidig
diabetes kan vara av medicinskt varde.

symtom bestimdes med hjilp av standardiserad individuell
anamnes med protokoll och biokemisk undersékning. Diabe-
tes mellitus definierades enligt WHOs kriterier [8].
Forekomsten av samtidig diabetes efterforskades retro-
spektivt hos 30 AlIP-patienter med hepatocelluldr cancer
(HCC), verifierad med biopsi eller obduktion. Medelaldern
var 68 ar (59—80). Sexton var kvinnor och 14 mén; 5 av dem
ar opererade och lever, varav 3 utan och 2 med metastaser. En
man dr inte opererad dn. Vi har i tidigare artiklar beskrivit 11
[9] respektive 9 patienter med hepatocellular cancer [10]. Se-
dan dess har 8 patienter identifierats genom prospektiv
screening under senare ar och 2 genom att de uppgivit sym-
tom. Screening for Sppen diabetes hos alla AIP-patienter
gjordes med fasteblodsocker, och en patient med diabetes dia-
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Figur 1. Hos en 52-arig kvinna med svar akut intermittent porfyri
madttes nivaer av U-porfobilinogen (PBG) under en period av 6
manader innan hennes typ 2-diabetes debuterade och under de
férsta 4 manaderna efter diabetesdebuten. Streckad linje ar
ovre referensniva for U-PBG (=11 umol/l). Publiceras med till-
stand av Journal of Internal Medicine.

Diagnos av
diabetes mellitus

gnostiserades pa detta sitt. Att undersoka om nedsatt glukos-
tolerans har liknande effekter som 6ppen diabetes hos AIP-
patienter hade varit av intresse men var inte mojligt da en sa-
dan undersokning skulle kréva ett stort antal patienter.

Sexton AIP-patienter med diabetes

Sexton AIP-patienter med diabetes registrerades och alla
hade typ 2-diabetes, 6 kvinnor, medeldlder 65,5 ar (50-81)
och 10 mén 68,5 &r (59—92). Atta av patienterna hade haft at-
tacker (manifest AIP) men bara fore debuten av diabetes.

Fallbeskrivningar
Tre patienter med svar AIP beskrivs mer i detalj.

Fall 1: En 50-arig kvinna som hade sin forsta attack vid 30 ars
alder och den sista vid 38 rs dlder. Sammanlagt hade hon haft
14 svara attacker som krévde sjukvérd. Vid 38 ars alder debu-
terade hennes diabetes, och attackerna upphorde.

Fall 2: En 52-arig kvinna med forsta attack vid 27 ars alder och
som vid 46 tillfillen vardats for attacker pa medicinkliniken,
Universitetssjukhuset, Umed. Nivaerna av ALA och PBG var
vanligen forhéjda, dven i remission. Fyra ar efter menopaus
var attacker fortfarande lika vanliga som fore menopaus.
Emellertid, nir hon fick en lindrig typ 2-diabetes forsvann
AIP-symtomen. HbA, -vérdet var 5,9 procent (3,2—4,7),
kroppsmasseindex (BMI) var 32,8 kg/m? och fasteprov for C-
peptid 8,1 pmol/l (0,6—4,4).

Medelvérden av 13 U-PBG-test (Figur 1) under 6 manader
fore och 11 ganger de forsta 4 manaderna efter debut av dia-
betes var 65,9 respektive 10, 2 pmol/l (6vre referensvirde ar
11) (P=0,0001). Under de 6 manaderna narmast fore debuten
av diabetes hade hon flera attacker av vilka en del krdavde sjuk-
vard, men efter diabetesdebuten har hon inte haft ndgon at-
tack. Fem ar senare var hon fortfarande symtomfri, och mét-
ningar av U-PBG var normala eller kring det 6vre referens-
véardet. Samtal ytterligare ett par ar senare visade att hon mar
bra, »ett annat liv«.

Fall 3: En 67-arig man som hade sin forsta attack vid 24 ars al-
der. Under arens lopp hade han haft ett stort antal attacker med
forhojda virden av U-PBG. Vid 64 ars dlder upphorde attack-
erna. Ett ar senare diagnostiserades diabetes — tidsskillnaden
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kan forklaras av att debut av typ 2-diabetes ofta dr utan sym-
tom.

Dessa tre patienter upplevde stor lattnad néir deras attacker
upphorde. Resultatet ar logiskt med tanke pé att glukos sedan
flera decennier visat god effekt vid behandling av AIP-attack-
er [3]. For patienter med svéar AIP ar det en stor ldttnad att inte
ha attacker, men for t ex dldre patienter med latent AIP kan
diabetiska komplikationer som distala gangrin eller hjart-
svikt dominera sjukdomsbilden. Patienter med manifest AIP
har en 6kad risk for hypertoni och njurinsufficiens [11], vil-
ket ocksa giller vid diabetes mellitus [12, 13]. Detta kan in-
nebéra okad risk for de nimnda komplikationerna i diabetes-
gruppen med AIP.

Diabetisk metabolism motverkar forekomst av HCC vid AIP
Enligt en populationsbaserad studie av mortalitet avled 27
procent av AIP-patienterna av hepatocelluldr cancer jamfort
med 0,2 procent av dvrig befolkning i Arjeplog och Arvids-
jaur (P<0,0001) [10]. Hepatocellulédr cancer vid AIP kan en-
ligt experimentella studier forklaras dels av minskat oxidativt
forsvar till f6ljd av en reducerad hempool i levern, dels av den
okade autooxidationen av ALA vid hoga ALA-nivéer, som
leder till 6kning av méngden fria radikaler i levern [14]. He-
patocellulér cancer vid AIP skiljer sig fran samma cancerform
vid aflatoxinexponering eller hepatit B-virusinfektion da man
pavisat mutationen i p53-genen [15], ndgot som AIP-patien-
terna inte har [16].

I'studien av AIP-patienterna med verifierad hepatocellulér
cancer fanns ingen patient med 6ppen diabetes. En av dem
med diagnostiserad AIP vid 46 ars alder avled vid 68 ars al-
der av hepatocelluldr cancer. Nér han var §4 ar gammal gjor-
des ett oralt glukostoleranstest (OGTT) som enligt uppgift
skall ha visat nedsatt glukostolerans. Alla blodglukosvirden
dérefter har varit normala. Ett felaktigt laboratorieprov vid
OGTT kan inte uteslutas.

Forhéjda ALA-nivaer, som &r karcinogena [14], normali-
seras av diabetisk metabolism, vilket forklarar franvaro av he-
patocelluldr cancer hos AIP-patienter med diabetes.

Av intresse &r att patienter med diabetes mellitus per se har
signifikant 6kad risk for primér levercancer enligt en popula-
tionsbaserad studie [17]. Orsaken &r oklar.

Lag prevalens av diabetes vid AIP

Prevalensen av diabetiker hos AIP-patienter i denna studie
var 5 procent, vilket dr klart lagre 4n den i en kommun i s6dra
Sverige dér prevalensen diabetes i motsvarande &ldersgrupp
var 12,8 procent hos mén och 15,0 procent hos kvinnor [18].
Orsaken dr oklar. En mgjlig orsak kan vara att AIP-patienter
i norra Sverige har signifikant ldgre kolesterolnivaer &n
matchade friska kontroller (1:4) [10], vilket kan bero pa att
manga har hart fysiskt arbete i ett bistert klimat och &r ména
om att skota sin sjukdom. Genetiska orsaker kan inte uteslu-
tas. Nagon AIP-patient med typ 1-diabetes har vi aldrig sett.

Studien har tidigare beskrivits mer i detalj [19].

Konklusion

Vid svér AIP forhindrar den diabetiska metabolismen attack-
er, formodligen ocksa den vid AIP vanliga typen av hepato-
cellulér cancer nér viardena pd ALA normaliseras.
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SUMMARY

Diabetic metabolism protective
in severe acute intermittent porphyria

Christer Andersson, Folke Lithner
Léakartidningen 2001,98:5874-6

In AIP attacks there is an escalating metabolic chain
reaction leading to heme deficiency and increased
levels of porphyrin precursors. This reaction is in-
hibited by treatment with glucose or heme argi-
nate. In a population-based study in the two most
northerly counties of Sweden (Norrbotten and Vas-
terbotten), out of 319 patients >18 years of age with
DNA-verified AIP, 16 had type-2 diabetes. None of
the 16 patients showed AIP symptoms after the on-
set of their diabetes. Three patients had suffered re-
current, severe attacks for many years, but after on-
set of diabetes their ALA and PBG levels decreased
and the AIP symptoms resolved, to the relief of the
patients. In a study of the 30 AIP patients with he-
patocellular carcinoma (HCC) none had diabetes.
This implies that diabetic metabolism may prevent
the development of HCC in patients with AIP. The
prevalence of AIP patients with diabetes was lower
than the prevalence of diabetic patients in the gen-
eral population This study shows that diabetes
mellitus may be beneficial for patients with severe
AIP.

Correspondence: Folke Lithner, Dept of Family Medicine,
Umea University, SE-901 87 Umea, Sweden

(folke.lithner @medicin.umu.se)

Lakartidningen [INr51-52 12001 Volym 98



