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POLG sjukdomar

POLymerase subunit Gamma (POLG)

Borja med att Iasa dokumentet "Mitokondriesjukdomar dversikt och allménna rad”.

Detta dokument ar diagnosspecifik information for att anvénda i handldggningen av anestesi/graviditet/forlossning
av patienter som har en POLG sjukdom. Informationen &r 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 bedémningarna och besluten maste fattas av
ansvarig lakare ofta i samrad med andra specialiteter och patienten och med hansyn tagen till den kliniska
situationen.

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

Hoppas dessa rad kan vara till hjalp.

Gunilla Islander (Anestesi o Intensivvard) Overlikare emerita, docent, Skanes Universitetssjukhuset, Lund

2023-11-18/Gl

POLG sjukdomar dr en grupp mitokondriesjukdomar som har en stor klinisk bredd som &r orsakade
av mutationer i POLG genen. Sjukdomarna debuterar oftast i barnadren och hos kvinnor dven under
puberteten eller under graviditeten. Det dr vanligt att sjukdomstillstdndet forsdmras under graviditeten.
Sjukdomarna &r forenade med risker vid anestesi, graviditet och forlossning

SYMPTOM

Debuterar med epilepsi och leversvikt under neonataltiden och senare i livet med oftalmoplegi och
muskelsvaghet. Risk for epileptiska anfall under anestesi.

Valproat kan orsaka en letal leversvikt vid dessa sjukdomar. (Valproat =Ergenyl®,
Absenor®, Orifil®, Depakine®)

POLG sjukdomar bedoms ha den storsta anestesirelaterade morbiditets/mortalitets-
risken bland mitokondriesjukdomarna.

Referens NC A
Exempel pd diagnoser och symtom vid mutationer i POLG genen
Fork. Namn Symtom (viktigaste) Prevalens
AHS Alpers-Huttenlocher Syndrome Encefalopati, intraktabel 1/51.000
epilepsi, leversvikt i Sverige
MCHS | Myocerebrohepatopathy Spectrum Laktacidos, myopati, 1/100 000
leverpaverkan
MEMSA | Myoclonic Epilepsy Myopathy Epilepsy, myopati, ataxi ?
Sensory Ataxia
SCAE Spinocerebellar ataxia with epilepsy Ataxi, retinopati, levpaverkan |?
PEO Progressiv External Ophthalmoplegia | Ogonmuskelpares, Ataxi 1-2/100 000
myopati, neuropati, parkinson
ANS Ataxia Neuropathy Spectrum Ataxi, myopati, epilepsi ?
Leigh |Leigh syndrom Se separat dokument
MELAS | Mitochondrial Encephalopathy, Lactic | Se separat dokument
Acidosis, and Stroke-like episodes
MIRAS Mitochondrial Recessive Ataxia Syndrome Cerebellér ataxi, neuro- och ?
retinopati etc
SANDO Sensory Ataxia Neuropathy Dysarthria and ?
Ophthalmoplegia
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Likemedel, infektioner, feber, hypovolemi och anorexi/energibrist kan trigga symtom. Observera
att riskerna troligen kan variera mellan olika mutationer. Sjukdomen debuterar eller férvérras ofta
under graviditet.

I ett material pa 26 patienter med POLG mutationerna A467T and W748S sa dog 11
huvudsakligen av status epileptikus alternativt leversvikt(median 21 ar).
Av de 10 som fétt valproat utvecklade 9 en leversvikt.

Referens Rahman, Tzoulis

Prevalens Patofysiologi och Arftlighet
Prevalensen  av POLG mutationer 1 norra Europa skattas till >1%
Patofysiologi POLG ir det polymeras som bade replikerar och renoverar mitokondriellt

DNA. Den exakta patofysiologiska mekanismer ar inte kénda.

Arftlighet Béde dominant och recessiv nedarvning. POLG genen finns pa kromosom

15. POLG ér DNA polymeras for mitokondriellt DNA som POLG bade
replikerar och reparerar. Svar sjukdom nedérvs huvudsakligen autosomalt

recessivt. Mer dn 200 mutationer dr beskrivna
Referens Rahman, Gohrman

Farmakologiska farligheter
Det finns risk att patienten har nedsatt formaga att metabolisera likemedel,

Valproat kan ge letal leversvikt och &r absolut kontraindicerat.

All epilepsibehandling skall skotas av neurolog med specialkunskap

Risk for leversvikt giéller bade patienter med POLG sjukdom och friska anlagsbéirare
Patientens antiepileptika bor ges som ordinerat perioperativt, men andra administrationsformer
kan bli aktuellt. Diskutera med ansvarig neurolog i god tid.

Patienten kan ha en 6kad kénslighet for anestesimedels effekt.

Litteraturen varnar for antivirala medel med mitokondrietoxiska effekter t.ex zimuvodin. Men

dven andra likemedel kan ha toxisk effekt pa mitokondrierna
Referens NC A, Rahman

Behandling/Lakemedel
Bot saknas. Epilepsibehandling. Symtomatisk och stédjande behandling.
Valproat absolut kontraindicerat

ANESTESI

Vg anviind dokumentet ”Mitokondriesjukdomar dversikt och allmiinna rad” LANK
POLG sjukdomar: Tilligg och kommentarer till de allménna rdden finns hir

Anestesi vid POLG sjukdom anses vara den mitokondriesjukdom som har hégst morbiditets och
mortalitetsrisk vid anestesi. Orsaken dr av status epileptikus i det perioperativa forloppet.

Anestesin och epilepsimedicinering bor diskuteras med mitokondriespecialist innan anestesi. Undantag
bor goras endast for mycket akuta ingrepp. Ha en plan hur epileptiska anfall skall behandlas.

Patienter med POLG sjukdom inklusive symtomfria barare av homozygota eller ssmmansatt
heterozygota mutationer skall bedomas pa samma sitt.

Symtomfria anlagsbarare har ocksa risk att utveckla epilepsi perioperativt.

Om epileptiskt anfall uppstar i den perioperativa perioden bor det behandlas fortast mojligt.
Bestdm om mojligt innan vilka farmaka som skall anvéndas.

Kontrollera alltid leverstatus pre- och postoperativt.


file:///C:/Users/gunil/Dropbox/6%20ARB%20GRP%20Anestesi%20Neuromuskulär%20sjukdom/1%20Riktlinjer%20och%20sjukdomar/5%20Mitokondriesjukdom/1%20Att%20lägga%20ut/MITO%20NÄTET%20231127%20-%20word%20och%20pdf/F-MITOKONDRIESJUKDOMAR-ÖVERSIKT-OCH-ALLMÄNNA-RÅD.pdf
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Graviditet

Vg anviind dokumentet “Mitokondriesjukdomar 6versikt och allminna rad” LANK
POLG: Tillagg och kommentarer till de allménna raden finns hér

Debut eller sjukdomsforsdmring under graviditet ses hos en absolut majoritet av patienterna.
Graviditet och forlossning bor planeras multiprofessionellt: neurologspecialist med
specialkunskaper om mitokondriesjukdomar, obstetriker, anestesiolog, neonatolog.

Ha en plan for hur epileptiska anfall skall behandlas.

En studie av graviditeter hos pa 10 patienter med POLG sjukdom visade f6ljande.
e Alla var primigravida utom 1 patient
e 4 pat forsdmrades i sin sjukdom (3 status epileptikus, 1 ataxi)
e 06 pat sjukdomsdebut vid graviditet (4 Status epileptikus eller ep anfall, 2
ataxi)

e Avde 6 som avlidit da artikeln skrevs, s& var medianlivsldngden 42 ér
Referens Hikmat NC G

Forlossning
Litteratur saknas helt. Det stora problemet ar den stora risken for epileptiska anfall.

e Fortsitt ordinarie ordinarie antiepileptika, om det behdvs sa anvind alternativa
administrationsvagar. Planering av behandling av eventuella ep-anfall skall goras i
god tid.

e Hall patienten normoterm, normovolem.

e Ge glukos (5)-10% med elektrolyter iv undre forlossningen. Monitorera blodsocker

och laktat.
Referens Hikmat

Forlossningsanalgesi

Erfarenhet och kunskap om forlossningsanalgesi saknas helt i litteraturen. Individuell
bedémning. Overvig blodsockerkontroll under forlossningsarbetet.

Sektio
Spinal i forsta hand
Vid sektio 1 generell anestesi skulle, detta dokuments forfattare, ha anvént tiopental for
induktion, rocuron for relaxation och sevoran och N>O som underhall. Litteratur saknas.

Dagkirurgi
Olampligt 1 de flesta fall.
Individuell beddmning. Om dagkirurgi gors bor det ske efter bedomning och under
anestesiologs direkta ansvar och pé operationsavdelning med alla dess resurser och med
beredskap for epileptiskt anfall.

Sedering

Se ovan.
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