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MELAS

Mitochondrial encephalomyopathy with lactacidosis and stroke-like episodes

Borja med att lasa dokumentet ” Mitokondriesjukdomar éversikt och allmanna rad”.

Detta dokument ar diagnosspecifik information for att anvénda i handldggningen av anestesi/graviditet/forlossning
av patienter som har MELAS. Informationen ar baserad pa genetisk patofysiologisk kunskap samt klinisk erfarenhet
nér sadan finns dokumenterad. Nagra kontrollerade studier finns inte. Alla situationer kan inte forutses. Det gar inte
att garantera ett komplikationsfritt utfall. De slutliga beddmningarna och besluten maste fattas av ansvarig lakare ofta
i samrad med andra specialiteter och patienten och med hénsyn tagen till den kliniska situationen.

Rad att anvénda i mycket akuta sammanhang, nér det ar fara i drojsmal, finns pa .
sidan 2 = Akutsida i dokumentet MITOKONDRIESJUKDOMAR OVERSIKT OCH ALLMANNA RAD

Hoppas dessa rad kan vara till hjalp

Gunilla Islander (Anestesi o Intensivvard) Overlakare emerita, docent, Skanes Universitetssjukhuset, Lund 2023-11-17/61

MELAS ir en allvarlig progressiv mitkondriesjukdom med manga olika symtom. De flesta
har inte fullt utvecklad sjukdom utan sk MELAS-spektrum tillstind med diabetes,
horselnedsittning och kortvuxenhet som vanliga symtom. Den allvarligaste formen
karakteriseras av laktacidos och stroke like episodes (SLE), ett tillstdnd som karakteriseras
av strokeliknande symtom och ger specifika fordndringar pa CT eller MR.

Obs blanda inte ihop Stroke Like Episodes (SLE) och Systemisk Lupus Erythematosus
(SLE)
SYMPTOM

Exempel pa symtom och tecken vid MELAS
Debut i barndom eller tidigt i vuxenlivet .

A Stroke like episodes
Fokala neurologiska bortfallsymtpom,
Forandringar pa MR som inte respekterar anatomiska granser som forvantat.
Detta &r specifikt for en stroke like episode

Episoder av encefalopati

Endokrin svikt t.ex. diabetes
A Laktacidos (kardinalsymtom)

A Epilepsi, och/eller demens

A Myopati (kardinalsymtom)

A Migranliknande svar huvudvark
Krakningar

Forstoppning— Pseudoileus
Pseuoileus kan vara tecken pa uppseglande strokelike episode

Hjarta: Kardiomyopati, arrytmier dverledningsrubbningar

Njurpaverkan

Hérselnedsattning,
Psykiatriska symtom

Allteftersom sjukdomen progredierar kan ha symtom
fran andra organsystem utvecklas

A | histopatologisk undersokning ses ofta s.k. red ragged fibres A =vanliga symtom och tecken
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Det ér stor bredd av symtomen och antalet symtomfria mutationsbérare dr stort. Sannolikt

skiljer sig symtombilden mellan MELAS orsakat av olika gener och mutationer.
Referenser, El-Hattab, Finsterer, HPO, Pia, Seed, Socialstyrelsen

Prevalens Patofysiologi Arftlighet

Prevalens Sjukdomsprevalens i Sverige skattas till 1-2/100 000.

Patofysiologi MELAS mutationer orsakar ofta en dysfunktion 1 elektron-
transportkedjan, mest vanligt i komplex I. Mutationen m.3243A>G éar den
vanligaste orsaken och leder till en minskad syntes av proteiner
involverade i elektrontransportkedjan. Dessutom upptrader sannolikt en
brist pa NO (kvdveoxid).

Arftlighet MELAS kan orsakas av mutationer i ett trettiotal gener. Den gemensamma
faktorn &r symtombilden. Arftlighetsménstret ér vanligen mitokondriellt.
I 80% av fallen orsakas sjukdomen av en mitokondriell mutation
m.3243A>G mutation, som har en prevalens i befolkningen pa 1/4200

(sic!) jamfor prevalens av sjukdomen MELAS
Referens El-Hattab, Manwaring, Mtaweh Kaufman, Seed,
Socialstyrelsen, Uusimaa

Behandling/Lakemedel
Bot saknas. Behandling inriktas pa att lindra symtomen och motverka medicinska
komplikationer. Ofta ges olika vitaminer, co-enzymer och sparamnen.
Behandling av stroke like episodes v.g se stycket om intensivvard

ANESTESI

Vg anviind dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allméinna rad” LANK
MELAS: Tilligg och kommentarer till de allménna raden finns hér

Enligt New Castle guidelines tolererar patienter som haft stroke like episodes ofta anestesi
forvanande vil med hinsyn taget till sjukdomens karaktdr. Anestesiriskerna ar framforallt
kopplade till epilepsi och komorbiditeter sdsom hjartpaverkan, muskelsvaghet med risk for
andningssvikt eller aspiration och laktacidos och elektrolytstorningar. Hyponatremi och
ibland hyperkalemi kan upptridda dven postoperativt. Anestesi under padgdende stroke like
episode dr sannolikt forenat med kraftigt 6kade risker (forf bedomning).

En induktionsdos propofol anses sdker. Tiopental, bensodiazepiner och inhalationsinledning
har ocksd anvénts. Des/Iso/Sevo/ N>O dr rekommenderas for anestesiunderhall vid generell
anestesi, Patienterna kan ha oOkad kénslighet for olika anestesifarmaka, inte minst
inhalationsanestetika. Detta hanteras dosanpassning.

e Litteraturen avrader helt fran anvéndning av propofolinfusion for underhdll av
anestesi.
e Vid pagiende stroke like episode och anestesi bor man mycket starkt overviga att

avstd helt fran propofol.
Referens Berzelaar, Gurrieri Hsieh 2017 0 2021, NC A, Parikh 2015 o
2017.
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GRAVIDITET OCH FORLOSSNING

Vg anviind dokumentet *Mitokondriesjukdomar 6versikt och allminna rad” LANK
MELAS: Tillagg och kommentarer till de allmédnna raden finns nedan
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Okade graviditets och forlossningsrisker risker vid alla olika mutationer som kan orsaka
stroke like episodes. Graviditet och forlossning bor planeras multiprofessionellt av
obstetriker, neurolog, anestesiolog och neonatolog. Patienterna bor f6ljas noga.

Kvinnor med MELAS och dven anlagsbirarande kvinnor (m.A>G3243) har en statistiskt
okad risk for graviditets- och forlossningskomplikationer. Mutationen m.A>G3243 &r
sjukdoms orsakande hos 80% av MELAS fallen. Hur stora riskerna dr med andra mer
sdllsynta mutationer dr oként, men bést ar att utga fran okade risker.

Tabell Graviditets- och forlossningskomplikationer hos patienter med MELAS sjukdom
orsakat av m.A<G 3243 och symtomfria anlagsbérare

Graviditet vid Graviditet hos
Mitokondriesjukdom Barare av
orsakad av m.A<G 3243 m.A<G 3243 mutationen
mutationen
Diabetes 16% 1%
Preeklampsi - 12%
Hypertoni 35%
Andningsproblem 1%
Partus Normalis 50%
"Emergency" sectio 25%
Gravidetslangd < 37v 53% 23%
Intrauterin dod 4%
Antal graviditeter n=52 n=98
Forfattare Feeney 2015 delaat 2015
MgSO4

MgSO4 kan forvérra en muskelsvaghet och orsaka andningsdepression.

Om MgSOs iv anvénds for behandling av t.ex. preeklampsi, médste man ha observans och
beredskap for andningsdepression orsakad av MgSO4 utlost muskelsvaghet. Detta fenomen

kan uppsta dven vid terapeutiska koncentrationer.
Referens Balachandran, Feeney. deLaat, Moriarty, NC G

INTENSIVVARD

Behandling av stroke like episode SLE.
Behandling bor alltid ske 1 samradd med mitokondriespecialist.

Stroke like episode Vard pa intensivvardsavdelning rekommenderas vid
e Generaliserat konvulsivt status epileptikus
e Frekventa fokala motoriska anfall med genombrott av generaliserade kramper
som inte svarar pa antiepileptika i.v.
e Allvarlig encefalopati med medvetandepédverkan och risk for aspiration
e Fokala motoriska kramper med bevarat medvetande men som inte svarar pa
intravends behandling (bensodiazepiner och tva antiepileptika i.v.
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Undersokningar vid Stroke Like Episode

Lab undersokningar Rontgen och Kklin fys

* Hb, Vita Diff * MR skalle (skall inkludera

* Kreatinin Na, K, Cl, Mg (T1, T2, FLAIR, DWI och ADC)

* Leverstatus * EEG

* Blodsocker HbAlc (vid diabetes) * Rtg Pulm om aspirationspneumoni missténks
« Laktat (utan stas el arteriellt) * Rtg Bukoversikt vid misstanke om

* Blodgas om hogt laktat eller andningspaverkan pseudoobstruktion av tarmen.

* CRP «Pseudoobstruktion kan vara ett forsta tecken pa
* Blododling, Urinodling ett metabolt skov.

* Om patienten star pa antiepileptika - mét koncentrationen
» Koagulationsstatus framfor allt om POLG mutation
* CK, myoglobin

Referenser Ng 2019, Stefanetti

Atgirder

e Bensodiazepiner ar forstahandsval vid behandling av status epileptikus.

e Nutrition och energitillforsel & mycket viktigt da sjukdomen 1 sig innebér en
forsamrad energiomsittningen. Fo6lj blodsocker. Efterstrava normoglykemi

e Elektrolytstorningar ffa hyponatremi ibland hyperkalemi forkommer ofta i det
perioperativt/IVA forloppet. Kontrollera elektrolyter

e Vid anvindning av sondniring, gor en bedomning av aspirationsrisken. Vid
total parenteral nutrition var forsiktig med fettillforseln och monitorera
triglycerider

e Allvarliga psykiatriska symptom kan upptrdda under en stroke like
episode.Vid tillforsel av antipsykotika skall patienten vara EKG 6vervakad
pga. risken for arytmier. Detta géller speciellt vid m.A>G 3243.

e Vid allvarlig acidos (pH<7,1) kan natriumbikarbonat anvéindas med
forsiktighet.

e Hall patienten normovolem, normoterm.

LAKEMEDEL
Det finns inga medel som har en statistisk sékerstilld effekt vid behandling av
stroke like episode. En orsak dr att det 4r mycket svart att gora statistiskt
tillforlitliga studier.
e L-arginin iv rekommenderas i flera artiklar men i nyare litteratur gar
asikterna isér.
o Vissa artiklar avstdr fran att ge ndgra rekommendationer
beroende pé att tillforlitliga studier saknas.
o Andra rekommenderar snabb tillforsel efter symtomdebut
med utvérdering efter tre dagar,
o Folj syra-bas vid argininbehandling, en del patienter
utvecklar metabol acidos
o Dikloracetat sinker effektivt laktat och dr ett annat ovanligt och potent
farmaka som inte anvinds sa mycket nu pga. mdjlig risk for neuropati
vid langtidsanvdndning. Preparatet kan vara ett tillfdlligt alternativ.
. Referenser Parikh 2015, 2016, Stefanetti,

Dagkirurgi och sedering
Individuell beddmning. Alltid under anestesiologis direkta ansvar och pa operationsavdelning
eller plats med omedelbar tillgéng till operationsavdelningens utrustning.
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