PM for akut handlaggning av vuxna patienter med glutarsyreuri typ 1 (GA1)

Till triage pa akutmottagningen

Aven om patienten ter sig opdverkad och vitalparametrar &r normala skall
patienten prioriteras for snar provtagning och behandling.

Bakgrund

Glutarsyreuri typ 1 (GA1) ar en ovanlig medfédd metabol sjukdom som orsakas av en
sjukdomsorsakande variant i genen som kodar for glutaryl-CoA dehydrogenas (GCDH) vilket orsakar
en defekt i nedbrytningen av ffa aminosyran lysin. Vid metabol dekompensation i samband med
exempelvis infektion eller annan metabol stress, leder detta till ackumulering av glutarsyra som leder
till en encefalopati med svara motoriska funktionsnedséattningar som foljd. Manga patienter utvecklar
koordinationsstorningar, koreoatetos och dystonier. Skadorna pa de basala ganglierna ar ofta
irreversibla varfor det ar mycket viktigt att snabbt stalla diagnos och pabdrja behandling.

Den kroniska behandlingen av dessa patienter bestar av att undvika fasta genom rikligt och frekvent
intag av kolhydrater samt en proteinreducerad kost for att ffa ha lagt intag av aminosyran lysin.
Patienterna substitueras med 6vriga aminosyror samt med karnitin da de annars utvecklar en
karnitinbrist eftersom glutarsyra konjugeras till karnitin. Med adekvat behandling ar patienterna
metabolt stabila och oftast relativt vdlmaende. | samband med fasta, infektion eller annan fysisk eller
psykisk stress kan de dock dekompensera och snabbt férsamras, och da viktigt att snabbt bryta
katabolismen genom tillférsel av stora mangder kolhydrater.

Tecken pa dekompensation

Tidiga tecken pa dekompensation kan vara diffusa, exv 6kad irritabilitet eller att patienten bara
kdnner att nagot inte star ratt till. Krdkningar ar ett allvarligt symtom. Lyssna pa patienten och
anhoriga som val kdnner till sjukdomen och symtomen. De neurologiska symtomen (se ovan) kommer
senare i forloppet och behandlingen skall om méjligt pabdrjas langt innan dessa upptrader. Samtidigt
ska man komma ihag att det dr ovanligt att vuxna patienter med GA1 dekompenserar varfor det
viktigt att parallellt utreda och behandla mdjliga differentialdiagnoser.
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Handldggning pa akutmottagningen
1. Viktigt med snabb handlaggning pa akutmottagningen dven om vitalparametrar inte ar paverkade.
2. Provtagning:

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

e Blodgas inkl laktat

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

e P-aminosyror!

e U-organiska syror?

e U-sticka

e (Odlingar och ev annan mikrobiologisk diagnostik pa vid indikation vid infektionstecken.

3. Om det finns symptom/tecken pa dekompensation startas direkt (d.v.s. vanta inte pd provsvar)
intravends infusion med Glukos 100 mg/ml (med 40 mmol/L Natrium och 20 mmol/L Kalium) med
en hastighet av 2 ml/kg/timme (d.v.s. 140 ml/timme for en 70 kg patient). Anvind droppriknare for
att sékerstélla kontinuerlig infusion tills annat beslutas. Glukos ges i hog mangd for att fa ett
insulinpaslag och darigenom bryta katabolismen och lipolysen, och inte for att behandla en
hypoglykemi. Vid stigande glukosnivaer (B-glukos 6ver 10 mmol/L) finns det risk for hyperosmolar
diures och sviktande intracellular metabolism. Diskutera da med endokrinolog/medicinbakjour kring
fortsatt handlaggning, ofta bor insulin ges subcutant eller som intravends infusion istallet for att
hastigheten pa glukosinfusionen minskas.

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

5. Fortsatt med patientens p.o. karnitinsubstitution och dubblera dosen till 100 mg/kg/dag. Om
patienten inte kan ta p.o. behandling ges karnitin intravendst i dosen 100 mg/kg/dag i kontinuerlig
infusion eller uppdelat pa 3-4 bolusdoser/dygn.

6. Behandla pa vid indikation misstankt bakomliggande infektion eller annan utlésande orsak enligt
normala riktlinjer.

7. Ge paracetamol eller antiemetikum vid behov.

8. Minska intaget av protein ytterligare (sker i samrad med specialkunnig dietist). Pat kan fortsatta
med sin proteinersattningsprodukt.

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

1 p-aminosyror analyseras pa

CMMS, Karolinska universitetslaboratoriet (https://www.karolinska.se/pta/cmms/aminosyror-fp-/),

klinisk kemi, Sahlgrenska universitetssjukhuset (https://www.sahlgrenska.se/for-dig-som-
ar/vardgivare/laboratoriemedicin/analyslistan/aminosyror/16965.html) och Labmedicin Skane
(http://www.analysportalen-labmedicin.skane.se/viewAnalys.asp?Nr=44). Viktigt att provet tas i akutskedet,
men kan sedan sparas fryst och skickas med akuttransport ndstkommande vardag.

2 U-organiska syror analyseras pa CMMS, Karolinska universitetslaboratoriet
(https://www.karolinska.se/pta/cmms/organiska-syror-u-/) och klinisk kemi, Sahlgrenska universitetssjukhuset
(https://www.sahlgrenska.se/for-dig-som-ar/vardgivare/laboratoriemedicin/analyslistan/organiska-syror-
fraktionerade/). Viktigt att provet tas i akutskedet, men kan sedan sparas fryst och skickas med akuttransport
nastkommande vardag.
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10. Patienten skall vid allmanpaverkan vardas pa en akutvardsavdelning (vid behov IMA/IVA) for att
sakerstalla att behandling och provtagning fungerar, och dar en lakare finns tillgianglig dygnet runt for
beddmning 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.

Fortsatt om mojligt med patientens proteinersattningsprodukt (som innehaller 6vriga aminosyror
utom lysin och tryptofan), vid behov ges proteinersattningsprodukten 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, och om inte proteinersittningen kan ges, maste ytterligare kalorier ges i
form av t.ex. Intralipid-infusion.

Fortsatt provtagning var 12:e timme tills de biokemiska parametrarna tydligt vant nedat:

e Blodgas inkl laktat

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

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

e  P-Glukos (var 3:e timme)

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

o Frekvent kontroll av blodtryck, puls, kroppstemperatur, saturation, diures samt monitorering
av neurologiska symptom

e Daglig vikt

Komplikationer

Permanenta skador pa de basala ganglierna med symptom i form koordinationsstérning,
choreoatetos och dystoni.

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

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

Vid metabol acidos ges natriumbikarbonat. Alkalinisering av urinen 6kar ocksa den renala
utséndringen av glutarsyra.
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Nutrition

Om tillforseln av protein seponerats/reducerats skall man senast efter 24 timmar (i samrad med
specialkunnig kollega) 6vervaga att forsiktigt aterinsatta proteininnehallande foda for att undvika
proteinkatabolism. Patientanpassad proteinreduced specialkost bestalls fran sjukhuskoket enligt
lokala rutiner efter sérskild ordination fran specialkunning dietist. Ett alternativ kan vara att anhoriga
tar med sig specialkost fran hemmet.

Overflyttning till annan vardavdelning

Nér patienten forbattrats kliniskt och de biokemiska parametrarna tydligt har vant 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 6vrigt.
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