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GEMENSAM INFORMATION FOR SJUKDOMAR |
FETTSYRACYKELN (R oxidationen)

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

Detta dokument &r diagnosspecifik information for att anvdnda i handldggningen av anestesi/graviditet/forlossning av
patienter med Sjukdomar i fettsyracykeln (B oxidationen). Informationen &r baserad pa genetisk patofysiologisk kunskap
samt klinisk erfarenhet, nar sadan finns dokumenterad. Nagra kontrollerade studier finns inte. Alla situationer kan inte
forutses. De slutliga bedomningarna 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 &r 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

Det finns ett flertal sjukdomar i fettsyracykeln (B oxidationen) och de har mycket gemensamt.
Felen sitter en central del av cellernas energiomsittning — fettsyracykeln (B oxidationen).
Komplikationer kan uppstd under anestesi graviditet och forlossning.

Forsta delen ”Gemensam text” beskriver dvergripande information om sjukdomar med fel 1
fettsyremetabolismen samt rdd vid anestesi graviditet och forlossning. Anda delen har
diagnosspecifik information.

Diagnoser

Namnet pa sjukdomarna ar akronymen for det patofysiologiska felet. Ofta ldgger man till ordet
deficiency eller brist. Ibland anvénds anvinds akronymen.

Notera att alla diagnoser inte dr med.

Forkortning Namn Gen

*VLCAD Very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency |ACADVL

*LCHAD Long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase HADHA, HADHB
deficiency

TFP brist Mitochondrial trifunctional protein deficiency
*MCAD Medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency |ACADM

*MADD Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency ETFDH, ETFA,
ETFB

*CPT 1 Carnitine palmitoyl transferase 1 deficiency CPT 1

*CPT 2 Carnitine palmitoyl transferase 2 deficiency CPT 2

*CACT Carnitin- acylkarnitintranslocas brist SLC25420

Alla har autosomal recessiv nedérvning

* Neonatal screening gors for MCAD, MADD,LCHAD,VLCAD, CPT 1 o 2 brist och CACT



Svensk Forening for

AL o SHLEMA
X" Anestesi och Intensivvird

i T T
| =™ g’

Glom inte att det finns méanniskor i1 populationen som inte dr screenade (ffa de som ér fodda fore
2010 nér screeningen startade) och dven optimalt behandlade personer blir sjuka, gravida och

behdver kirurgi vilket innebdr en metabol belastning och risk for symtom.
Referens Soérensen

Forsta delen av dokumentet innehéller vergripande information om sjukdomsgruppen
Linkar till diagnosspecifik information som finns lingre ner i dokumentet. (LANK)

Prevalens Patofysiologi och Arftlighet
Prevalens Osikra siffror ~18/100 000
Patofysiologi  Fett kan inte omvandlas till energi pa ett normalt sitt. En oférmdaga att
metabolisera fettsyror, vilket leder till en ackumulering av fett i levern. Symtom

liknande Reyes syndrom, ar rapporterat for de flesta av diagnoserna.
LANK till info om Reyes syndrom

Arftlighet Minst 10 gener. Autosomalt recessiv nedarvning.

Symtom
Sjukdomarna har ett mycket stort spektrum fran neonatal dod till symtomfria anlagsbérare.
Triggande faktorer &r t.ex. fasta, infektionssjukdomar, feber, trauma
anestesi/graviditet/forlossning, etc.

Exempel pa symtom

Metabolism Hypoketotisk hypoglykemi, Reye's liknande symtom
CNS Metabol encefalopati, letargi, epileptiska anfall , koma
Lever Leverpaverkan/leversvikt
Muskel Rhabdomyolys, myopati, muskelsvaghet
Cirkulation Kardiomyopati arytmier
Graviditet AFLP, HELLP, forlossningskomplikationer
Lab CK?1, Glukos |

Diagnostiskt: p-acylkarnitiner (gors i Gbg och Sthim)
Plotslig dod I vuxen élder och dven SIDS

Anestesi
Vg anviind dokumentet ”Mitokondriesjukdomar oéversikt och allméinna rad” LANK
Fel i fettsyracykeln: Tilligg och kommentarer till de allménna rdden finns hir.

Preoperativt

Preop
Fastetider skall respekteras, samtidigt som hypoglykemi till varje pris skall undvikas. Sétt Glukos
10% med elektrolyter iv sé fort fastan borjar (2 tim preop) alternativt glukos med elektrolyter Gver

natten innan op. Bor ga forst pa programmet.
Referens Allen, Berselaar
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Propofol

e En induktionsdos propofol bedémes 1 litteraturen som sdkert for patienter med
mitokondriesjukdom men anvénd inte propofolinfusion.

e Det dr dock rimligt att anta att patienter med sjukdomar i fettsyracykeln &r extra kénsliga for
propofol.

e Om patienten ar kliniskt pdverkad eller metabolt derangerad inf6r operation och tid saknas for
att atgérda det, da ar det denna forfattares asikt att det &r klokt att Gvervéga att inte anvénda

propofol utan annat induktionsmedelmedel t.ex. tiopental.
Referens Berseelar, NC A

Graviditet.
Vg anvind dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allméinna rad” LANK
Sjukdomar i fettsyracykeln: Tilligg och kommentarer till de allminna radden finns hér

Varje graviditet maste betraktas som riskgraviditet, bade hos mamma med manifest sjukdom och
anlagsbidrare. En multidisciplinér planering f6r bAde mor och barn skall gbras 1 god tid.

Riskerna for AFLP* och HELLP*) dr signifikant 6kade, ffa vid LCHAD/TFP
*AFLP =Acute Fatty Liver during Pregancy.
*HELLP= Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets)

(eventuell ytterligare information finns under respektive sjukdom)

e Vid en graviditet har mor och foster en gemensam “metabol enhet” for omsdttningen av
fettsyror via placenta. Mamman forser fostret med fettsyror via placenta. Fettsyror som det
sjuka fostret inte kan metabolisera kommer att skickas tillbaka'ackumuleras i mammans lever
och orsaka leverskada. Detta kan orsaka AFLP eller HELLP syndrom. Det finns sannolikt
okad risk for preklampsi etc.

e Enda effektiva behandlingen av AFLP é&r att forlosa mamman oavsett graviditetsvecka.
Tillstdndet brukar da avklinga snabbt.

e En frisk anlagsbdrande mamma har 6kad risk for AFLP och HELLP om barnet 4r sjukt.
Referens: Anon, Ibdah, Natarajan, Nelson, Santos,

En frisk mamma Ett sjukt foster med tva sjukdomsanlag
med sjukdomsanlag

Innebir okad risk for AFLP
och HELLP hos mamman

Forlossning

¢ Glukos 10% med elektrolyter bor ga under forlossningen och eventuellt dven en tid
postpartum. Forlossningen innebér kraftigt muskelarbete och dkat cardiac output. Energi
maste finnas.

e Kontrollera blodsocker och temperatur under férlossningen

e Viktigt att halla mor och barn normoterma.
Referens Creanza, ltuk, vanEerd
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Forlossningsanalgesi Sektio
Forlossningsanalgesi
EDA eller spinal kan anvéndas om inga kontraindikationen foreligger.
Sektio
Spinal. Forstahandsval men kontraindikation kan finnas vid AFLP eller HELLP med
koagulationrubbning och/eller hjirnodem

Om generell anestesi
Induktion Tiopental. om "frisk” mamma kan propofol eventuellt 6vervigas,
Relaxation Rokuron. Reversera med sugammadex
Underhall Sevofluran (lustgas gar ocksa att anvinda.) fentanyl/remifentanil

LANKAR till diagnosspecifik information.

Klicka nedan till varje diagnos

VCLAD/LCAD CPT1
LCHAD/TFP CPT2
MCADD CACT
MADD
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VLCAD och LCAD

Andra namn: Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD)

Prevalens
1/42 000 1 Sverige

Sjukdomen ingar i nyfoddhetsscreeningen i Sverige.
Referens Sérensen

Symptom
T.ex. kardiomyopati, hypoglykemi, rabdomyolys.

Anestesi
Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar oversikt och allméinna rad” LANK samt i
inledningen av detta dokument.
Diagnosspecifik information om VLCAD och LCAD finns nedan

Kommentarer VLCAD och LCAD

e Daodsfall beskrivet hos 3 érig flicka sannolikt orsakat av ldng fastetid. Doden
”debutsymtom”.

e Rabdomyolys peroperativt beror framfor allt pé otillricklig energitillforsel och inte
beroende pé inhalationsanestetika.

e Av de fi fallbeskrivningar som finns beskriver gasinledning, tiopental eller
bensodiazepiner. Propofol induktion endast i ett fall.

o Sevofluran desfluran lustgas remifentanil och dexmedetomidin har anvints
mest.

e Allaibefolkningen &r inte screenade
Referenser Hess, Redshaw, Roe, Sérensson, Welsink-Karssieset, Yuasa

Graviditet och forlossning
LANK till inledning av detta dokument. Se &ven "Mitokondriesjukdomar éversikt och allménna rad”
Diagnosspecifika synpunkter fran litteraturen se nedan.

Nutrition av fundamental betydelse.
Referens Yamamoto, Yuasa
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LCHAD och TFP

Long Chain 3 Hydroxyacyl, CoA Dehydrogenas deficiency Mitochondrial Trifunctional Protein deficiency

Prevalens
LCHAD och TFP 1/80 000 i Sverige.

LCHAD och TFP ingér i nyfoddhetsscreeningen i Sverige.
Referens Sérensen,

Symptom
Sjukdomen debuterar oftast under tidig barndom. Kan &dven debutera vid anestesi och under
graviditet.
e Leverpaverkan, kardiomyopati, encefalomyopati, neuropati, myopati rabdomyolys
hypoketotisk hypoglykemi, metabol acidos

o Plotslig dod beskrivet.
Referens, Martin, Nataraja, Ronen Orphanet, Medline plus

Anestesi
Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar oversikt och allméinna rad” LANK samt i
inledningen av detta dokument.
Diagnosspecifik information om LCHAD och TFP finns nedan

¢ Fjorton barn diagnostiserade och behandlade samt i stabilt status sederades
komplikationsfritt med propofol ERG (n=14 patienter, totalt 39 sederingar

¢ Glukos med elektrolyter och kontroll av blodsocker dr viktigt.
Referens Martin

Graviditets och Forlossning

LANK till inledning av detta dokument. Se dven dokumentet “Mitokondriesjukdomar dversikt och allménna rad”
Diagnosspecifika kommentarer for LCHAD och TFP finns nedan
Okad risk for AFLP och HELLP bade vid kliniskt respektive genetiskt faststilld diagnos. Hogre
risk dven for ovriga graviditets-komplikationer.
Det ar mycket viktigt med anpassad kaloritillférsel/nutrition under graviditet och forlossning.
En frisk anlagsbdrande mamma med ett sjukt barn 16per signifikant risk att drabbas av AFLP
Graviditet med gott utfall ar beskrivet hos kvinna med LCHAD ir beskrivet.

Graviditetsutfall

Referens Tyni
Sjukt barn n=29 Preekl | HELLP | AFLP | PIH | Ett eller flera av: | Prematur | Asfyxi | Foster-

friskt barn n=34 Preekl, HELLP, (SGA) dod
Totalt 63 grav AFLP, PIH,
intrahep kolestas
Sjukt barn 17% 28% 3% | 10% 52% 40% 30% 7%
(47%)
Friskt barn 0 0 0 3% 3% 0 (17%) 3% 0

Graviditetesutfall sjukt barn

Referens Karall n=14

Prematur | IRDS ‘HELLP Preeklampsi | Sektio | Placentainsuff | Hepatopati Kardiomyopati/
64% | 43% ‘ 29% 7% 70% 14% 36% 50%

Langtidsutfall fér barnen bedémdes vara bra

Forkortningar, AFLP Acute fatty liver during pregnancy, DIC Disseminated intravascular coagulation, HELLP hemolysis, elevated liver enzymes
and low platelet count IRDS Infant Respiratory Distress Syndrome PIH pregnancy-induced hypertension Preekl Preeclampsi SGA Small for
Gestational Age

Referens Ibdah Karall, Kobayashi Natarajan, Rononen, Tyni, ORPHANET van Eerd
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Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

Prevalens

1/17 000 nyfodda.
Sjukdomen ingar i nyfoddhetsscreeningen i Sverige.

Symtom

Referens Sorensen

Symptom fran livshotande symptom tidigt i livet till symptomfrihet.
Sjukdomen debuterar oftast med hypoketotisk hypoglykemi som snabbt progredierar till koma och
eventuellt dod. Nér diagnosen vil dr stélld och kostbehandling insatt s& dr prognosen god.

Symtom

Metabolism | Hypoglykemi , Metabol kris speciellt farligt efter alkoholintag

Lever Leversvikt

Hjarta Arytmier

CNS Reyeliknande symtom. Uteslut MCAD hos patienter med Reyes liknande symtom

Mors subita | Pl6tslig dod kan vara debutsymtom i alla aldrar.

SIDS Mortaliteten for metabol kris hos sma barn dr 25% men mortaliteten vid forsta symtom
i vuxen alder dr 50%. Hogst risk vid fasta och/eller alkoholintag.

Nyfoddhetsscreeningen har lett till att behandling numera sétts in mycket tidigt.

Anestesi

Referens Allen, Anon, Lang, Mason, Nelson, GARD Orphanet

Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allminna rad” LANK samt oversikten
i borjan av detta dokument

Specifika kommentar for MCADD finns nedan

e Kirurgi fasta och anestesi kan trigga en metabol dekompensation.

e Propofol dr potentiellt farligt.

e Glukos med elektrolyter dr viktigt for att forebygga hypoglykemi och metabol
dekompensation. Kontroll av blodsocker viktigt da hyperglykemi &r vanligt.

Referens Allen

Graviditet och forlossning

LANK till inledning av detta dokument. Se aven Diagnosspecifika kommentarer se nedan ’Mitokondriesjukdomar
oversikt och allménna rad”

Okad risk for AFLP och HELLP.
Akut leversvikt under graviditet dr beskrivet som “debut” symtom

Referens Santos
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MADD

Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency, Glutaric Aciduria Type I Andra namn: GA
II, glutaric acidemia type 2, glutaric aciduria, type 2, Electron transfer flavoprotein
deficiency, m.m.

Prevalens

1/17 000 nyfodda.
Sjukdomen ingar i nyféddhetsscreeningen i Sverige.
Referens Sérensen

Symptom
Stor bredd pé symtom alltifrdn neonatal dod till diagnos i vuxen alder.
MAD Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

Typ 1 MAD-S (S =severe) | *Neonatal debut med missbildningar
*Dod inom nagon vecka
Typ 2 MAD-S *Neonatal debut utan missbildningar
*D6d inom nagra veckor

* Episodisk metabol dekompensaton. *Muskelsvaghet myalgi.

Typ 3 *Rabdomyolys. *Hjirtpaverkan,
ﬁi(li)(late onset) *Reye-liknande symtom.

*Myopati som kan svara pa riboflavin = rr-MAD
Referens GARD OMIM

Behandling/Lakemedel

Kost: tdta maltider, mycket kolhydrater, lite protein, lite fett. Individuell behandling t.ex karnitin,
Vissa med MAD Typ 3 som svarar utmérkt pa riboflavin (rr-MAD)

Anestesi.

Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allminna rad” LANK samt
oversikten i detta dokument.

Diagnosspecifik kommentarer om MADD finns nedan
Tva fallbeskrivningar.
Pojke 8 mén kraftiga krakningar. CVK inldggning i narkos sevoran och propofol, efter 10 min
hjartstillestdnd bérande fick aldrig barande cirkulation trots HLR;
Flicka 10 ar VSD Sovd ketamin, fentanyl/remifentanil, N,O. Komplikationsfritt
Referens Bas, Farag

Intensivvard

e  Man 46 ar. Efter feber och diarréer paverkat medvetande och metabolt derangerad. Respiratorvard och CVVHD.
Vardtid pa IVA 38 dygn och total vardtid 118dygn. Rad for behandling finns i Prasuns artikel
Referens Di Giacinto, Prasun

Graviditet och forlossning

LANK. Till inledningen av detta dokument
Se dven dokumentet "Mitokondriesjukdomar versikt och allmidnna rad”. Diagnosspecifika kommentarer nedan.

Kommentar for denna diagnos |
Kvinna 19 ar. Diagnos kind sedan tidigare. Anamnes pa rabdomyolys. Mycket noggrann planering av
diet. Elektivt sektio pga. man bedémde risk for metabol dekompensation. Frisk pojke.
Referens Creanza
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CPT | Deficiency

Carnitine palmitoyl transferase deficiency type 1

Incidens
1/200 000

Sjukdomen ingar i nyfoddhetsscreeningen i Sverige.
Referens Sérensen

Symtom kompletterande info

Symtomen varierar stort. Symtom som vid Reyes syndrom beskrivet.
Referens symtom: Brivet, Bellusci, Gard

Anestesi
Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allminna rad” LANK.
Diagnosspecifik information om CPT I finns nedan

Graviditet och forlossning

LANK Till inledningen av detta dokument

Se dven dokumentet "Mitokondriesjukdomar dversikt och allminna rad”. Diagnosspecifika kommentarer se nedan.
Speciella rad for hur anestesi och graviditet skall hanteras saknas for CPT, folj de allmidnna

raden,
Referenser Bennet, Liu, Phowthongkum, Ronen
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CPT Il brist

Carnitine palmitoyl transferase deficiency type 2

Incidens
CACT + CPT 2 1/330 000 i nyfoddhetsscreeningen i Sverige
Sjukdomen ingir i nyféddhetsscreeningen i Sverige
Referens Sérensen

Symptom
Symptom fran livshotande sjukdom neonatalt till muskelsvaghet i vuxen &lder.
A. Myopatisk variant 86% » Muskelsvaghet
av patienterna * Intermittent rabdomyolys
* God prognos
B. Infantil variant 8% * Leverpaverkan, illaméende, hepatomegali,

» Medvetandepéverkan, Reye liknande smpt
* Hjéartforstoring, arytmi som kan orsaka tidig dod

C. Letal neonatal variant 6%

Referens Gentili, Ivin, SoS

Likemedel
Léikemedel Vissa lidkemedel som valproat, ibuprofen och diazepam i hoga doser har rapporterats

kunna utlésa symtom hos personer med CPT 2-brist
Referens SoS

Anestesi
Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allminna rad” LANK samt
oversikten i borjan av detta dokument

Specifika kommentarer for CPT II brist finns nedan.

Graviditet och forlossning

LANK Till inledningen av detta dokument
Se dven dokumentet "Mitokondriesjukdomar 6versikt och allminna rdd”. Diagnosspecifika kommentarer se nedan.
Fem okomplicerade graviditeter med partus normalis beskrivna. Alla fick glukos iv under partus och 80%
utvecklade CK stegring postpartum.
Sannolikt 6kad risk for hypoglykemi och rabdomyolys under graviditet.
Forlossning:
o  Glukos med elektrolyter gdende under forlossning.

e Hypoglykemi beskrivet post partum
Referens Lilker, roe
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CACTCarnitine-Aclearnitine Translocase deficiency

CACT brist orsakar en defekt i B oxidationen.
Prevalens
Se CPT 2

Symtom

Den vanligaste kliniska bilden dr allvarliga symptom som debuterar under de forsta
levnadsdagarna

Symtom: hypoketotisk hypoglykemi, hypotoni, hjartsvikt arrytmier, hjarnskada tidigt etc.

Mildare former som debuterar senare forekommer.

Vg se dokumentet ”Mitokondriesjukdomar éversikt och allminna rad” LANK samt
oversikten i borjan av detta dokument. Specifika kommentarer for CACT finns nedan

Anestesi

Ny litteratur podngterar vikten av glukostillforsel vid anestesi och fasta. Fallbeskrivningar saknas
Referens Morales

Graviditet forlossning

LANK Till inledningen av detta dokument
Se dven dokumentet "Mitokondriesjukdomar dversikt och allminna rad”. Diagnosspecifika kommentarer se nedan.

Fyra fall av SIDS/neonatal dod respektive ett fall av preeklampsi hos mamma

rapporterat.
Referens Morales, Tran

Referenser

e  Allen C et al. A retrospective review of anesthesia and perioperative care in children with medium-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency. Paediatr Anaesth. 2017 Jan;27(1).60-65.
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2012 Jun;24(4):349
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e  GARD SCAD https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/4822/short-chain-acyl-coa-dehydrogenase-deficiency

e GARD VLCD https:/irarediseases.info.nih.gov/diseases/5508/vicad-deficiency

e  GARD VLCAD https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/5508/vicad-deficiency

e Medlineplus MCAD https://medlineplus.gov/download/genetics/condition/medium-chain-acyl-coa-dehydrogenase-deficiency.pdf

e Medlineplus MAD https://medlineplus.gov/download/genetics/condition/glutaric-acidemia-type-ii.pdf

o Medlineplus SCAD https:/medlineplus.gov/download/genetics/condition/short-chain-acyl-coa-dehydrogenase-deficiency.pdf2

e  Medlineplus VLCAD https:/medlineplus.gov/download/genetics/condition/very-long-chain-acyl-coa-dehydrogenase-deficiency.pdf

e  ORPHANET CPT 2 www.orphanet.net ORPHA code 157

e ORPHANET CACT orpha.net ORPHA code 159

e  ORPHANET CPT 2A www.orphanet.net ORPHA code 156

e  ORPHANET LCHAD www.orpha.net Orphacode 5

e  ORPHANET MCAD www.orpha,net Orphacode 42

e ORPHANET SCAD www. orphanet.net Orphacode: 26792

e  ORPHANET VCLAD www. orphanet.net ORPHAcode 26793

e  SoS Socialstyrelsen sallsynta diagnoser https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/
Sokterm CPT 1A

e  SoS Socialstyrelsen sallsynta diagnoser https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/
Sokterm CPT 2

L]

Reyes syndrom

e Drabbar barn. Patofysiologisk orsak oklar.
e Upptréder i konvalescensfasen av virussjukdomar.
o [ allra flesta fall har acetylsalicylsyra givits.
e Mortaliteten dr 30-50%.
Symtom.
e Allvarligast dr hjarndédem och leverpaverkan
e Krikningar
e (NS péverkan
e Delirium
e Kramper
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