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Hur kan man leva utan albumin?

Nagra fall av analbuminemi vacker patofysiologiska fragor
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Som likare stiller man sig ibland fragan hur en person 6ver
huvud taget kan leva. Séllan &r vél detta s& motiverat som nir
personen helt saknar albumin.

Fallbeskrivning Sverige

En man f6dd 1975 uppsoker 1998 primirvarden for hilsokon-
troll/friskintyg. I samband med rutinprovtagning upptécks en
betydande hyperkolesterolemi (S-kolesterol 10 mmol/I). Som
ett led i utredningen av denna tas en serumproteinelfores.
Denna visar en komplett analbuminemi, med S-albumin <0,01
g/1 (Figur 1). Mannen dr nu 32 ar och arbetar som IT-systemut-
vecklare. Han kénner sig helt frisk och har aldrig mérkt svull-
nad av benen eller 6kad uttrottbarhet. Han tar inga mediciner
av nagot slag. Han &r etnisk svensk; fadern ar adopterad sa han
har inte kontroll pa sin biologiska slikt pa den sidan. Han stél-
ler sig positiv till en genetisk undersékning, och processen for
denna har inletts.

Fallbeskrivning Kanada

Det ir lunch i kafeterian pa sjukhuset i Saskatoon. En ST-14-
kare i pediatrik dyker pa forfattaren AL och fragar varfor labo-
ratoriets albuminvirden varierar s mycket. P4 motfragan vad
ST-ldakaren menar med detta svarar han att pa samma nyfodda
barn har man fatt tre olika albuminsvar: 3 g/1, <10 g/loch 17 g/1.
AL fragar om barnet dr mycket daligt med sa patologiska var-
den men far svaret att det kliniskt &r normalt.

Nu har nyfikenheten véckts, och en proteinelfores gors. Den-
navisar en total analbuminemi, och S-albumin bestidms immu-
nokemiskt till <0,01 g/1. Nir patienten diskuteras pa klinikron-
den séger en av de ildre overlikarna: »Jag trodde att det var
analbuminemi, jag s&g en annan patient med detta fér nagra ar
sedan.« Detta kan bekréftas vid eftergranskning av elforesplat-
tor.

Isolerad indianstam

Bada patienterna visar sig komma fran en isolerad indianstam
inorra Kanada, Red Earth Cree. AL far kontakt med en antro-
polog som studerat dem i manga ar och har en komplett stam-
tavla. Stammen uppkom genom utflyttning fran andra indian-
byar runt 1870; omradet var da tomt eftersom en smittkopps-
epidemi pa 1700-talet utrotat de tidigare urinvanarna. Red
Earth Cree undviker kontakt med utomstaende och har en hég
frekvens ingifte. Ytterligare tva fall av analbuminemi har se-
nare hittats i samma population (Tabell I).

Analys av albumin inte alltid latt

Det finns olika metoder for att kvantifiera albuminhalten i se-
rum/plasma. Den enklaste och billigaste metoden &r den kolo-
rimetriska, som ofta anvinds pa instrument for allmén klinisk
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kemi (tillsammans med analys av kalcium, kreatinin och andra
basala parametrar). pH-indikatorerna bromkresolgront och
bromkresolpurpur har ett s k proteinfel: vid konstant pH dnd-
rar de dnda firg under paverkan av i huvudsak albumin. Meto-
den anvénds dven i urinstickor. Den &r som sagt billig, men den
ar inte tillforlitlig vid albuminnivéer under ca 10 g/1. Andra
proteiner dn albumin ger da ett icke forsumbart fargtillskott
(Figur 2).

Den immunologiska tekniken bygger pa specifika antikrop-
par mot humant albumin fran mus eller get. Antikropparna bil-
dar immunkomplex med albuminet; dessa sprider ljus, vilket
kan mitas med turbidimetri (minskad ljusgenomslipplighet)
eller nefelometri (direkt mitning av spritt ljus). Inom vissa re-
lativa koncentrationsférhallanden mellan antikropp och albu-
min r ljusspridningen direkt proportionell mot koncentratio-
nen av albumin. Denna metod gar att anvidnda ner till betydligt
lagre albuminnivaer, 0,01-0,02 g/1.

Som allaimmunologiska metoder drinte heller denna helt fri
fran potentiella problem, t ex med cirkulerande antimusanti-
kroppar. En samtidig visuell skattning av det infargade albu-
minbandet i elforesen ger emellertid en dubbelkontroll av att
virdet ar rimligt. Denna enkla metod ar forvanansvart bra och
anvands dven for kvantifiering av M-komponenter (en semi-
kvantitativ metod med optisk densitometri anvinds i Kanada
men knappast i Sverige).

Albumin och analbuminemi

Humant albumin &r ett protein med molekylvikten 66 kDa,
som bestar av 585 aminosyrarester; detaljerad information om
dess kemi finns pa «www.albumin.orgs>. Albumin &r det protein
som forekommer i hogst koncentration i blodplasma, drygt 40
g/1. Syntesen sker ilevern. Albuminets funktioner i metabolis-
men dr manga: uppratthallande av kolloidosmotiskt tryck,
transport av fria fettsyror, transport av bilirubin, transport av
ldkemedel m m. Lagt albumin i plasma orsakas av inflamma-
tion (6kad kapilldrpermeabilitet), malnutrition eller leversvikt
(sviktande syntes), nefrotiskt syndrom eller proteinférlorande
enteropati (férluster) [1]. Varden <1 g/1 far dock anses som pa-
tognomona for analbuminemi.

Analbuminemi beskrevs forst av tysken Bennhold 1954 [2].
Tillstandet ar recessivt nedéarvt och extremt ovanligt, med en
prevalens av mindre #n en pa miljonen. Totalt har endast ett
40-tal patienter beskrivits. Vart svenska fall r det andra kinda
ilandet [3]. Som framgar av Figur 1 &r koncentrationerna av ett
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Analbuminemi dr ett extremt
ovanligt tillstdnd, dar albumin
helt saknas i blodplasma.

Vi beskriver ett svenskt fall
och fyra fall ur en kanaden-
sisk urbefolkning.

Det mest pafallande med till-
standet &r hur relativt friska
de »drabbade« ar.

Hyperkolesterolemi dr ett re-
gelmassigt fynd men arinte
sdkert kopplad till 6kad atero-
skleros.

Vissa personer med analbu-
minemi utvecklar selektiv
underkroppsfetma, ett till-
stand vars patogenes ar holjd
i dunkel.
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Figur 1. Serumproteinelfores (fargad med amidosvart) av det svenska fallet jamfort med andra patienters.
Det kraftiga albuminbandet (horisontell pil) saknas helt i hans serum (vertikal pil). Andra serumproteiner

(klammer) &r kompensatoriskt 6kade.

TABELL I. Kort sammanfattning av de fyra kanadensiska fallen. For mer detaljerad beskrivning, se Galliano et al [8] och Newstead et al [12].

Patient Albuminniva i plasma/serum Alder vid diagnos
1 <0,01 g/l Spadbarn

2 <10 g/l (fargbindningsmetod) Spadbarn

3 <0,01 g/l Spadbarn

4 <2 g/l (fargbindningsmetod) 29 ar

flertal andra plasmaproteiner kompensatoriskt 6kade. Meka-
nismerna ir inte klarlagda, men man har spekulerat 6ver att
bristen pA mRNA f6r albumin medfor att det finns »ledig« syn-
teskapacitet i leverribosomerna for andra plasmaproteiners
mRNA. En liknande mekanism skulle kunna foérklara varfor
man inte ser ndgon pataglig hypoalbuminemi hos heterozygo-
terna [2]. Den totala proteinkoncentrationen i plasma hos an-
albuminemiker dr omkring hélften avnormalt: 40-50 g/11 stél-
let for 60-80 g/1.

Andra laboratorieprov ocksa abnorma

Ett flertal plasmaproteiner 4r kompensatoriskt 6kade vid anal-
buminemi: o,-antitrypsin ar férdubblat, liksom ceruloplasmin
och transferrin. Protrombin och flera andra koagulationsfak-
torer dr ocksé kraftigt 6kade. Tyreoideaproven ar derangerade,
med férdubblat totaltyroxin (ca 250 nmol/l mot normalt 60—
130), fritt tyroxin ligger i 6vre delen av referensomradet men ar
inte patagligt 6kat. TSH 4r normalt.

Prolaktin, paratyreoideahormon och sexualhormonbindan-
de globulin dr 6kade [4, 5]. Vitamin B,, ar kraftigt 6kat, troligen
sekundirt till 6kad syntes av transkobalaminer [5]. Hyperkole-
sterolemin dr pataglig (10-13 mmol/I) och beror pa en 6kning
av low density-lipoproteiner (LDL) och i viss man av very low
density-lipoproteiner (VLDL). High density-lipoproteiner
(HDL) ari stort normala [5, 6].

Genetik

Albumingenen finns pa kromosom 4q och ar karakteriserad i
detalj [7]. Den bestar av 14 exoner. Flera olika mutationer har
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Figur 2. Rapporterat S-albumin vid successiv spadning av ett serum
med fysiologisk koksaltlésning. En fargbindningsmetod med brom-
kresolgront (BCG) uppvisar en avvikelse fran lineariteten vid laga var-
den, vilket en immunologisk metod inte gor.

beskrivits vid analbuminemi, och ingen verkar vara patagligt
vanligare &n nagon annan [3, 4, 6-9]. Den kanadensiska grup-
pen visade sig ha en deletion av tva baser A och T vid position
4101 genen, med paféljande »frameshiftmutation« och en pre-
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matur stoppkod nagra baser lingre ner. Samma mutation ater-
fanns dven hos ett par turkiska barn och kallas nu analbumin-
emi Kayseri efter deras hemstad [8]. Det &r inte klart om de
trunkerade proteinerna syntetiseras eller om de (eller mRNA)
»stddas bort« av cellens »house-keeping«-system.

Analbuminemins klinik

Det mest patagliga och férbryllande med analbuminemi ar hur
relativt friska de »drabbade« &r [5]. Omkring hélften verkar
inte ha nagra symtom alls, och dven hos de andra &r besviren
lindriga. Det kapilldra perfusionstrycket &r sénkt vid analbu-
minemi (ca 10 mm Hg, mot normalt 25-30), vilket kan demon-
streras kliniskt genom att nagelbéddden ar vit, eller vitnar redan
vid mycket ldtt beroring. Latta, dekliva 6dem uppvisas aven del
analbuminemiker, framfor allt vid varmt vader. Okad uttrott-
barhet beskrivs ocksd. Hos nyfédda med analbuminemi kan
tillstandet vara lite allvarligare: ett hydropsliknande tillstand
har beskrivits [4]. Man har da tillfért albumin intravenost
under en kort tid, varvid tillstandet normaliserats.

Livsldngden vid analbuminemi verkar inte vara patagligt for-
kortad, och man har inte kunnat finna nagon specifik 6versjuk-
lighet (med undantag av underkroppsfetma, se nedan). Benn-
holds ursprungliga fall (en bror och en syster) féljdes under 40
ar [5]. Kvinnan dog av ovarialcancer vid 69 ars alder, medan
hennes bror avled av koloncancer vid 59 ars alder; han hade ut-
talad osteoporos med gibbus. Bada obducerades, och man fann
ingen pataglig ateroskleros trots hoga kolesterolviarden. Kvin-
nan hade utvecklat massiv underkroppsfetma (se nedan).

Alla patienter med analbuminemi har hyperkolesterolemi,
som ar sekundar till kompensatoriskt 6kad LDL-syntes och till
minskad leverclearance av LDL [10]. Arcus senilis forekommer
hos manga, medan xantom verkar saknas. Hyperlipidemin sva-
rar inte pa diet- eller livsstilsforandringar. Vissa forfattare
foresprakar behandling med statiner [6]. Andra tillrader dock
forsiktighet, dels pa grund av osiker effekt hos vissa, dels efter-
som analbuminemiker mdjligen har storre risk att drabbas av
statininducerad rabdomyolys [11].

Lékemedelsbehandling i 6vrigt vid analbuminemi &r daligt
studerad. Man kan anta att uttalat albuminbundna likemedel
(som bensodiazepiner och warfarin) kraver ligre dosering dn
normalt fér att uppna terapeutisk koncentration.

Selektiv underkroppsfetma - gatfullt symtom

Ettnagot bisarrtinslagiden kliniska bilden utgér den selektiva
underkroppsfetma som en del personer (dock inte alla) uppvi-
sar. Figur 3 visar fall nummer fyra i den kanadensiska gruppen,
en 29-arig indiankvinna vars huvudsakliga orsak till kontakt
med sjukvarden dr missnéje med sin kroppshabitus [12]. Syn-
dromet selektiv underkroppsfetma har beskrivits tidigare i
obesitaslitteraturen innan kopplingen till analbuminemi gjor-
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med total analbu-
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des. Underkroppsfetma sigs vara vanligare hos kvinnor med
analbuminemi, men materialet ir sa litet att detta pastaende
far anses osédkert. Fetman ir resistent mot terapi; vissa anal-
buminemiker (framst kvinnor verkar det) bantar si hart att
overkroppen blir narmast kakektisk, men underkroppsfetman
kvarstar [5].

Underkroppsfetmans patofysiologi ar inte klarlagd. Albu-
min har som en av sina viktigaste funktioner att binda och
transportera fria fettsyror (FFA). Om albumin saknas, och om
man (som de flesta) tillbringar en stor del av sitt liv staende,
blir da koncentrationen av FFA hogre i underkroppen én i
overkroppen? FFA ir vivnadstoxiska, och det verkar patofy-
siologiskt rimligt att ta hand om dem genom forestring till tri-
glycerider. Ar detta basen fér underkroppsfetman? Varfor har
dé inte alla analbuminemiker denna? Fragorna kvarstar.

Slutord

Analbuminemi ir ett synnerligen ovanligt tillstand dér albu-
min helt saknas i blodet. Trots denna extrema avvikelse fran
normaliteten dr de flesta personernai stort sett friska, bortsett
fran selektiv underkroppsfetma hos en del. Den genetiska bak-
grunden till analbuminemi ir i de flesta fall klarlagd i detalj,
medan forstielsen av symtomen (eller rittare sagt avsaknaden
av symtom) fortfarande uppvisar stora luckor.
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