PM for akut handlaggning av vuxna patienter med betaoxidationsdefekter

Detta PM ar framtaget for behandling av patienter med brist pa LCHAD (long chain-30H-acyl-CoA
dehydrogenas) men kan dven anvdndas for patienter med brist pa:

VLCAD (very long chain acyl-CoA dehydrogenas)
MAD (multipel acyl-CoA dehydrogenas)

CPT2 (karnitin palmitoyltransferas)

CACT (karnitin-acylkarnitin translokas)

Till triage pa akutmottagningen

Aven om patienten ter sig opaverkad och vitalparametrar dr normala skall
patienten prioriteras for snar provtagning och behandling.

Bakgrund

Patienter med defekter i ovastaende transportproteiner och enzymer har kraftigt nedsatt
formaga att bryta ned fettsyror via mitokondriernas betaoxidation, vilket leder till en intracellular
energibrist och ackumulering av fettsyremetaboliter i bl.a. lever, hjarta, muskler och njurar.

Den kroniska behandlingen for dessa patienter innebar ett intag av en kraftigt fettreducerad
kost med hog andel kolhydrater samt MCT-fett (medium chain triglycerides), som
metaboliseras av andra enzymer. Patienterna maste ocksa undvika fasta, eftersom det leder
till frisattning av endogena fettsyror. Darfor har de ofta ett intag av langverkande kolhydrater
pa kvéallen eller nattlig tillférsel via gastrostomi. Med adekvat behandling &r manga av dessa
patienter metabolt stabila och relativt vilmaende. Dock kan dekompensation och snabb
forsamring ske vid fasta, infektion eller annan fysisk eller psykisk stress.

Tecken pa dekompensation

Tidiga tecken pa dekompensation kan vara subtila - exv muskelvdrk och smarta eller att patienten
bara kdnner att nagot inte star ratt till. Hos vuxna patienter ar muskelsymptom dominerande.
Hypoglykemi upptrader forst i ett relativt sent skede. OBS! Fordrdj inte behandlingen bara for att
blodsockret inte ar Iagt. Om inte behandling snabbt paborjas sker ofta en snabb progress med
komplikationer i form av kardiomyopati och uttalad rhabdomyolys med njurpaverkan som féljd, och i
varsta fall encefalopati och pl6tslig dod.
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Handldggning pa akutmottagningen
1. Provtagning:

e Basprover (P-albumin, B-Blodstatus, P-Calcium, P-CRP, P-Glukos, P-Kalium, P-Kreatinin, P-
Natrium)

e Blodgas inkl laktat

e P-myoglobin, P-CK och P-CKMB

e  P-ALAT, P-ASAT, P-ALP

e P-acylkarnitin?

e  P-NT-proBNP och P-troponin T vid kliniska tecken till hjartsvikt

e U-sticka
e QOdlingar och evannan mikrobiologisk diagnostik vid infektionstecken
e EKG

2. Intravends infusion med Glukos 100 mg/ml (med 40 mmol/L Natrium och 20 mmol/L Kalium)
med en hastighet av 2 mi/kg/timme (d.v.s. 140 ml/timme for en 70 kg patient) startas direkt. Anvand
droppraknare for att sékerstalla kontinuerlig infusion tills annat beslutas. Vid stigande glukosnivéer (B-
glukos dver 10 mmol/L) ar det risk for hyperosmolar diures och sviktande intracellular metabolism.
Diskutera med endokrinolog/medicinbakjour kring fortsatt handlaggning, ofta bor insulin ges
subcutant eller som intravends infusion istallet for att minska hastigheten pa glukosinfusionen.

3. Vid tecken till dehydrering ges dven Ringeracetat eller Natriumklorid 9 mg/ml parallellt.

4. Satt ut ev p.o. karnitinsubstitution. Karnitin skall ej ges intravendst.

5. Behandla pa vid indikation misstankt bakomliggande infektion eller annan utlésande orsak.
6. Ge analgetika eller antiemetikum vid behov.

7. Pat bor om mojligt fortsatta med sin kraftigt fettreducerade kost for att sakerstalla tillracklig kalori-
och proteintillforsel.

8. Kontakta sa snart som mojligt specialkunnig kollega for diskussion kring handlaggningen.

9. Patienten skall vid allmanpaverkan i forsta hand vardas pa akutvardsavdelning for att sdkerstélla att
behandling och provtagning fungerar, och dar en lakare finns tillganglig dygnet runt fér bedémning
vid forsamring.

Handldggning pa akutvardsavdelning

Fortsatt med kontinuerlig infusion av Glukos 100 mg/ml (med 40 mmol/L Natrium och 20 mmol/L
Kalium) med en hastighet av 2 ml/kg/timme (motsvarar cirka 3000 ml/dygn for en patient som vager
70 kg) tills annat ordinerats av specialkunnig kollega och fortsatt med 6vrig behandling enligt ovan.

! p-acylkarnitiner analyseras pd CMMS, Karolinska universitetslaboratoriet
(https://www.karolinska.se/pta/cmms/acylkarnitin-fp-/), och klinisk kemi, Sahlgrenska universitetssjukhuset
(https://www.sahlgrenska.se/for-dig-som-ar/vardgivare/laboratoriemedicin/analyslistan/acylkarnitiner/). Ta om
mojligt provet i akutskedet, men det kan sedan sparas fryst och skickas med akuttransport ndstkommande
vardag.
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Fortsatt om mojligt med patientens specialanpassade (extremt fettsnala) sondnaring, vid behov ges
denna via nasogastrisk sond eller gastrostomi (om patienten har en sadan).

Rédkna pa den totala tillforseln av energi for att sdkerstalla tillrdckligt energiintag. 3000 ml Glukos 100
mg/ml ger bara 1200 kcal.

Fortsatt monitorering (prover tas var 12:e timme tills de biokemiska parametrarna tydligt vant nedat):

e Blodgas inkl laktat

e P-Kalium, P-Kreatinin, P-Natrium

e P-myoglobin, P-CK och P-CKMB

e  P-ALAT, P-ASAT, P-ALP

e  Glukos (var 3:e timme)

e B-Blodstatus och P-CRP (1 gang/dag)

e Frekvent kontroll av blodtryck, puls, kroppstemperatur, saturation, diures samt kliniska tecken
till hjartsvikt

o Daglig vikt

Komplikationer

Rhabdomyolys &r vanligt. Sakerstall riklig vatsketillforsel. Vid myoglobinnivaer >4000 pg/L och/eller
njurfunktionspaverkan far forcerad diures och alkalinisering av urinen évervagas. Det ar da viktigt att
sakerstalla fortsatt kontinuerlig glukostillforsel och 6vrig intravends vatska maste ges parallellt.

Kardiomyopati: Vid kliniska tecken till hjartsvikt gors ekokardiografi och fornyat EKG samt provtagning
med P-NT-proBNP och P-troponin T. Symptomatisk behandling ges med furosemid i.v.

Vid hyperglykemi (glukos>10 mmol/L) ges insulin s.c. eller som intravends infusion istéllet for att
minska hastigheten pa glukosinfusionen.

Hypokalemi sekundart till glukostillforsel och endogent insulinpaslag eller exogent tillfort insulin
substitueras pa sedvanligt satt.

Nutrition

Patient ska ha kraftigt fettreducerad specialkost som bestélls sa snabbt som maijligt vid inlaggning.
Patientanpassad specialkost bestalls fran sjukhuskoket enligt lokala rutiner efter sarskild ordination
fran specialkunning dietist. Ett alternativ kan vara att anhdriga tar med sig specialkost fran hemmet.

Overflyttning till annan vardavdelning

Néar patienten forbattrats kliniskt och de biokemiska parametrarna tydligt har vdant nedat kan
patienten flyttas till annan vardavdelning. Provtagningen kan da glesas ut och glukosinfusionen kan
sakta borja trappas ut. Mycket viktigt att da sakerstalla tillracklig nutrition i vrigt.
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