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MCADD 1 CMS
Centrets funktioner

» Medvirker ved udredning af screen-positive |
neonatale screening, herunder MCADD

« Der vejledes om udredning pa lokalsygehus med diverse
praver til Klinisk Genetisk Afdeling og Skejby

 Tilbud om opfalgning til alle med bekraeftet

diagnose (Jeevnfagr SST specialevejledning)
* Lagelig radgivning, incl. genetisk radgivning
» Diatvejledning
» Dagligdag
» Akutregimer OBS: opdatering og check af forstaelse
Barnets trivsel
Biokemisk kontrol
Sociale og psykologiske aspekter
Samarbejde med lokale leger og patientforening

 Videns/forskningscenter



Center for Medfadte
Stofskiftesygdomme - personale

Diatister o Laeger
 Helle Vestergaard e Christine i Dali
« Camilla Henriksen e Lise Aksglaede
e Ann Roskjeer e Allan Lund
Sygeplejersker o Laboratorium
 Elisabeth Amstrup » Mette Christensen
 Ea Lilleas * Flemming Wibrand
» Bolette Pedersen * Rie Jaepelt
Socialradgiver > hoers DU
« Merete Gabay e Teknikere

Sekreteerer
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Mitochondria
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Fatty Acid Oxidation ..or

and liver...
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Fatty Acids Dehydrogenases
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Thiolases

Dehydrogenases 4

1. Very Long Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase

2. Medium Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase

3. Short Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase

4. Long Chain 3-Hydroxyacyl-
CoA Dehydrogenase

via ATP in muscle  wvia ketones in liver
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Energimangel ved MCADD

Nedsat ATP-dannelse fra fede syrer

* Kun ca. halvdelen af LCT og ikke MCT, dog OBS
overlappende kaedespecificitet af VLCAD og MCAD

e Primer energimangel

Ophobning af toxiske Acyl-CoA forbindelser
e Haemmer sekundzrt energidannelsen — pavirker fx hjernen
* Reduceret maengde CoA (aktiverer substrater til forbreending)

Reduceret maengde karnitin —
eae syrer
e sekundeer energimangel + Kamnitin

Nedsat ketonstofdannelse
e —endnu et substrat mangler -}

Betydning primaert ved
« FASTE, SYGDOM, vaccination, fysisk aktivitet
| det daglige er bidraget fra den ¥ forbraending af LCT OK

Mitochondria
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MCAD er arvelig

 Alle mennesker berer pa flere autosomalt recessive
sygdomsgener — vi ved det ikke og de generer os ikke, far
Vi mgder en partner med samme sygdomsgen ..... !

Far Mor
Baerer Baerer
Sygt Raske beaerer Rask ikke-
barn (50%) baerer
oo 230 _ (25%),
o Risikoen er lille, fordi antallet af baerere er fa

o Sygdomshyppighed = 1:10000 dvs barerhyppighed ca.
1:50



Newborn Screening

l €88 ool stick No additional
o studies needed

Newborn Tandem M
Screening I anderm Hass Interpretation

Spectromet
Card Sent to o v
Laboratory

Abnormal!
Normal =

C 8 Elevations of
metabolites
False positive

Abnormal= : Diagnostic : Consultation with
Diagnosis & Treatment Testing Metabolic Specialists







DK MCADD population

19 patienter fundet far 2002 (1:39000)
— Dadelighed 28%
— Neurologiske skader blandt overlevende 21%o

/5 fundet ved screening siden 2002 (1:9000)
(+ 1 mor)
— Ingen dgde og ingen har neurologiske skader
— Nogle psykologiske konsekvenser, herunder
spiseveaegring
— En del akut regime behandlinger hjemme og
under indlaeggelser



MCAD
Klinik og naturhistorie for A985G

e Uden screening

e Tidlig debut med hypoketotisk hypoglykaemi,
encefalopati/koma, kardiomyopati, hepatomegali

e Debut ofte | forbindelse med febersygdom eller faste
 Episodisk forlgb
» 25% dagdelighed (DK 28%)
» 25% neurologiske sequelae hos overlevende (DK 21%)
 Pludselig dad af saskende hos 20%
 Efter diagnose
e ingen dgdsfald
* normal neurologi
» Wilcken et al. 2004+1994, lafolla et al. 1994, Wilson et al. 1999



Hvorfor flere fundet efter neonatalscreening?
* Nogle dade, nogle udiagnosticeret

e /Endret mutationsspektrum:

— Far screening sas klassiske 985-mutation hos 80%
— Efter screening 985-mutation hos 50% i DK
* Flere har milde(re) mutationer? Ja, men slet ikke alle:
— 80% har sikker patogen genotype, som giver sygdom

— Kan vi bruge mutationerne til noget?

» 985-mutationen: hele kliniske spektrum set
» Mange milde mutationer: hele kliniske spektrum set
— Erc.199T>C og c.127G>A undtagelser??
— Fortsat store diskussioner af betydningen af ¢.199T>C
» Australien rapporterer ikke, resten af verden gar

» Nyligt (2015) tysk studie: 2/11 ¢.199T>C/985A>G
debuterede med neonatal dekompensation!!!

» Flest er enige om at behandle ens



MCADD - BEHANDLING

Stort set normal kost

e Fedt-E% = 30% = lille restriktion 1 forhold til
danske spisevaner, men ikke 1 forhold til DK
rekommandationer

« MCT kontraindiceret (fx kokos I store maengder)
« Amning mulig
Regelmaessig kost; aften og morgenmaltid et krav
Korte fastlagte fasteperioder

e > 1 ar er fastetiden ca. 12 timer
AKUTREGIME BEHANDLING



PROFYLAKSE

* Forebygge interkurrent sygdom
e Vaccinationer

« Pasningsorlov (op til 2 ars-alder afhaengig af familie
0g barn)

* Sma institutioner med gode vaner
« Kalkuler kalorieindtag og relater til barnets veekst,
pubertet, aktivitet etc

 Dvs. vurdering ved spec.klinisk diztist mindst arligt,
Incl. kostregistrering

* Fglge P-karnitin regelmaessigt; substitution hvis fri
fraktion under 12 microM, ca. 30% i1 DK

 Planlaegge operative indgreb ngje

e Grundig og gentagen information om akut
behandling til familien



PROGNOSE EFTER

SCREENING

Normal fysisk udvikling

Normal psykisk udvikling
» (MEN nogen psykisk belastning af familier — darligt
belyst!)
Ingen egentlige kriser
— Blandt 2 ikke-screenede var 3 kriser

Ingen dgdsfald I Danmark

e Det er der | andre lande
» Fgr neonatal screeningssvar

» Efter neonatal screeningssvar ved svigt | akut regime
behandling



Dgad trods neonatal screening!!

 Fx artikel af Yusupov et al. 2010

o 4 MCADD bgrn fundet ved neonatal screening og
senere dgde ved ”pludselig uventet spaedbarnsdgd”

2 var c.985A>G homozygote, 2 var compound
heterozygote

 Opkastning/diarre forud for dedsfaldet (ogsa meget
hyppig udlgsende faktor hos andre MCAD bgrn og
voksne), der er dgde.



Historierne om tabet af de fire
neonatal screenede MCADD bgrn

e Case 1 (13 maneder): mad 3 gange om dagen,
. Dad efter opkastninger

e Case 2 (3,5 ar): mellemgrebetaendelse gennem 5 dage,

opkastning pa 6. dag. og dar
 Case 3 (7 maneder): opkastning og tages til hospital: ingen
grund til behandling; sendes hjem; . Dad

med tegn pa hjernegdem og fedtlever

« Case 4 (13 maneder): kompliceret og svag social
baggrund. Efter opkastning bragt pa hospital og fik iv.
vaeske. Hjemsendt efter 1 dag, men kaster op hjemme og
tages ikke pa hospital igen og . Dor.



Ngdvendige tiltag for at undga
dad af MCADD bgrn

Information, opdatering af akut regimer, check af
at de forstas — en lille eksamen hver gang

Regelmaessig kontrol 1 metabolisk center med
gentagelse af information

Psykosocial evaluering af familierne

» Opsggende aktivitet fra det metaboliske center til
ressourcesvage familier

Information til lokale hospitaler om
ngdvendigheden af prompte vurdering/behandling
af syge bgrn




Gentagelse/eksamen er maske
ogsa/iseer vigtig for unge og voksne

« Schatz et al.” As they appear entirely healthy, despite
having a risk of disease, this risk and the need for
preventive measures may be easily undervalued and
forgotten about by the adolescent and young adult”

e REGELMZASSIGE KONTROLLER ER ESSENTIELLLE
(Schatz et al. og Lund et al. 2010)

Fortsat uddannelse, check af forstaelses-niveau

» Alkohol, narkotika, faste, fysisk aktivitet, veegttab, graviditet,
operationer

» Akut regime opdatering



Akut regimer
e Princip ved MCADD

 Tilfare en maximal mangde kalorier i form af kulhydrat
 Slukke for fedtforbraeending og mobilisering af fedt fra
fedtdepoter ved at give kulhydrat
» Begge dele minimerer sakaldt katabolisme

e Hjemmeakutregime

o Give kulhydratdrik (Maxijul, Fantomalt, Energi+) hver anden
time dag og nat
3 stadier:

— 1) Opstart akut regime og giv 3-6 drikke og revurder effekt. Er
barnet OK afsluttes akutregimet, ellers gas til stadie 2

— 2) Fortsaet akut regime drikken hver anden time til max 2 dggn.
Hvis barnet bliver darligere, ikke accepterer regimet, kaster op
eller varighed af akut regime er > 2 dggn gas til stadie 3

— 3) Barnet tages pa hospital



Akut regime - hospital

Der skelnes mellem profylakse” henvendelser og

”krise” henvendelser

 Legelig og biokemisk vurdering ggres altid ved begge typer
henvendelser ved henvendelsen (basis maling)

Profylakse (> 90% af henvendelse | DK)

 Barnet vil ikke spise, har haft fa opkastninger, lette tegn pa
infektion, er uden bevidsthedspavirkning og uden biokemiske
tegn pa stofskiftemaessig uligeveaegt

» Forsgge at gennemfgre oralt regime eller via sonde

» Biokemisk monitorering udover basisvurdering er ikke
ngdvendig

Krise

« Barnet er bevidsthedspavirket eller haft gentagne opkastninger
eller har sveer infektion eller biokemiske tegn pa
stofskiftemaessig uligevaegt

» Opstart glukose 10% iv

» Biokemisk monitorering afhangig af situation og
udgangsveerdier



Generel vejledning for behandling af barn med mellem-kadet acyl-CoA dehydrogenase defekt (MCADD) under interkurrent sygdom og ved akutte
stofskiftekriser.

MCADD er den hyppigste arvelige stofskiftesygdom i forbreendingen af fedt og er forarsaget af defekt beta-oxidation af mellem-kadede fede syrer.
Langtidsbehandling: Patienterne behever ingen speciel diat udover at fedtindtaget skal veere pa <30E%. Enkelte patienter far i perioder karnitin tilskud (100
mg/kg/dagn). Kosten skal gives regelmessigt med overholdelse af fastsatte greenser for faste.

Akutbehandling: Infektion, opkastning og faste kan lede til sveer sygdom med bevidsthedspavirkning og risiko for pludselig ded pga. ophobning af toksiske
biprodukter fra den defekte beta-oxidation og energimangel med hypoketose og hypoglykami (et sent og alvorligt symptom). Behandlingens mal er at minimere
mobilisering af fedt ved at tilbyde rigeligt glukose, enteralt eller I1V:

[_Iminimere fedt indtag = fjerne/minimere fedt i barnets mad

[Iforhindre katabolisme, herunder mobilisering af fedt = give ekstra energi i form af glukose

[]evt. gge udskillelsen af toksiske biprodukter = give karnitin (kun i meget alvorlige tilfeelde)

Hvis en familie kontakter hospitalet pga barnets interkurrente sygdom er det vigtigt at sikre at:
[lhjemmeakutregime er startet

[Ifamilien hurtigt kommer til hospitalet, hvis hjemmeakutregime ikke kan gennemfares

[]1de medbringer al barnets medicin, specielle dieetprodukter og hjemmeakutregime fra Berneernaringsenheden

Behandling i hjemmet med akutregime (se ogsa akutregime fra Bgrneernzaringsenheden)

Hjemmeakutregime startes pa foraldrenes vurdering af barnets symptomer. Symptomer pA MCADD er uspecifikke og varierer fra barn til barn.
Bevidsthedspavirkning, gentagne opkastninger, temperatur over 38.5C og vedvarende spisevaegring farer altid til opstart af akutregimet.

Akutregime: Al barnets almindelige mad stoppes. Safremt barnet far karnitin fordobles dosis ved at halvere intervallet mellem doseringer. Der gives
akutregimedrik (se skema) i fglgende stadier:

[]Stadie 1. Giv barnet akutregimedrikken hver 2. time i 4 — 6 timer. Hvis barnet har faet det godt pa det tidspunkt, far det igen seedvanlig dizt, og akutregimet
er slut. Ved fortsat sygdom fortseettes til stadie 2

[Stadie 2. Fortsat akutregimedrikken hver 2. time dag og nat i maksimalt 2 degn. Safremt barnet ikke far det bedre, ikke vil acceptere akutregimet, kaster alt
op, har sveer diarré eller hvis varighed af akutregimet er over 2 dggn forsattes til stadie 3

[Stadie 3. Lokalt hospital (eller kontaktlaege/-diztist pa Rigshospitalet) kontaktes mhp. vurdering.

Akutregimedrikken (glukose polymer) kan gives oralt eller via sonde. Mangder: se tabellen.

Glukose polymer kan veere Maxijul, Fantomalt, Polycal, Energi Plus eller lignende.

Nogle bgrn foretraeekker mere fast, sukkerholdig fade — se akutregime fra Bgrneernaringsenheden. AKUTREGIMEDRIKKEN EFTER ALDER (oralt/sonde
regime)

Alder (ar) Glukose polymer koncentration (g/100ml) Totalt dags volumen
0-% 10 g glukose og fyld op til 200 ml med vand 200 ml/kg

Y-1 10 g glukose og fyld op til 200 ml med vand 150 ml/kg

1-2 15 g glukose og fyld op til 200 ml med vand 95 ml/kg

2-6 20 g glukose og fyld op til 200 ml med vand 1200 ml

6-10 20 g glukose og fyld op til 200 ml med vand 1500 ml

>10 25 g glukose og fyld op til 200 ml med vand 2000 ml



3. Biokemisk vurdering ved begge typer af henvendelser: syre-base status, glukose,
karbamid, elektrolytter, leverenzymer, infektionstal. Er barnet darligt tillegges maling af
ammonium. Glukose vil i tidlige faser vaere normal og behandlingen baserer sig derfor pa en
klinisk vurdering. Konferer altid sa tidligt som muligt barnet med ekspert i paediatrisk
metabolisme.

4. Digetetisk, veeskemaessig og medikamentel behandling under akutregimet

4.1. Diget

a) Stop indtag af almindelige fedevarer

b) Barnet kan evt. tilbydes fadevarer med en minimal meengde fedt, safremt dette er navnt i
akutregime fra Bgrneernaringsenheden eller nedenfor

4.2 Veesker. Der opstartes falgende IV veesker i angivne reekkefglge:

a) Giv en-gangbolus glukose 200 mg/kg (2ml/kg af glukose 10% eller 1 ml/kg af glukose
20%) over 10 minutter

b) Giv en-gangsbolus isoton NaCl 10 ml/kg (eller evt. 20 ml/kg ved darlig perifer cirkulation)
over 10 minutter

¢) Giv glukose 10% med 0,45% NaCl (blanding: 45 ml NaCl-koncentrat (100g/I) i 2000 ml
glukose 10%) i falgende mangder:

Alder (ar) Vegt (kg) IV infusion af
10% glukose med 0,45% NaCl

0-2 150 mi/kg/dag
2-6 120 ml/kg/dag
>6 <30 90 ml/kg/dag
>6 30-50 67 ml/kg/dag
>6 >50 45 ml/kg/dag

5. Monitorering

Monitorering er primeert klinisk. Kun safremt barnet er i krise bar falgende checkes: glukose, elektrolytter, og syre-
base status hver 6. time. Ved forveerring tillegges maling af ammonium. Altid monitorering af bevidsthedsniveau
(Glasgow Coma Scale).

6. Overgang til vanlig dizet og medicin

Barnet kan spise og drikke, nar det har lyst og ikke kaster op. Nar barnet med
sikkerhed tolererer PO fgde, kan 1V vaeske seponeres. Intet barn bgr udelukkende
tilbydes glukose mere end 2 dagn; herefter skal en minimal maengde anden mad
tilbydes. Vejledende kan opstartes mad svt. 1/3 af seedvanlig diet pa dag 1; 2/3 pa
dag 2 og kost i sedvanlig mengde pa dag 3.



Akut regimer

» Nogle har sveert ved at fa gennemfart
akutregime pa lokal sygehuset

— | er som forzeldre ekspert pa jeres barns sygdom
» Det praver jeg, at forteelle lokale leeger, at de skal veere
ydmyge overfor

— Pa samme made kan en vis ydmyghed overfor

den lokale legelige vurdering veere pa sin plads

» Det er bestemt ikke altid, at den fulde version af akut regimet
skal udfgres — fx ved profylaktiske henvendelser

» Familier er forskellige og nogle overfortolke situationen
(ligesom andre desvarre kommer for sent)



Digestion/Fasting

Different fuels take different times to be digested by the body.
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Fastetider ved MCADD

3-4 timer til 6 maneders alder

6 timer fra 6 man. og tilleeg af 1 time pr.
maned efter 6 man. alder

Max. 12 timers faste efter 12 man. alder

DVS barnet >1 ar/den voksne skal have
morgen + aftenmaltid og regelmaessige
maltider i lgbet af dagen



Ekstra Kalorieforbrug ud over Hvilestofskiftet.

Kalorieforbrug
pr.Time pr. kg
Legems-Vaegt
Afkledning
Automobilkersel
Bogbinderarbejde
Boksning
Bordtennis . . :
Cykling, 150 Meter pr. Min. svarende
til 9 km i Timen ........
— 250 Meter pr. Min. s\rarande til
15 km i Timen
— 350 Meter pr. Min. svarende til
21 km i Timen
Dans, Vals
— Fox Trot

Fejning med Kost paa bart Gulv ..
— med Tmppemaskine

— med Stevsuger

Fagtning

Gang, jevn, ca. 8,6 km i Timen....
— hurtig, ca. 6 km i Timen

— Kap-Gang, ¢a.8,5 km i Timen . . .
Gymnastik, let

— middel

— kraftig

Maling af Mabler
Magkinskrivning (hurtig)
Murer Arbejde
Oplesning

Opvask

Ridning, Skridt

— Trav

— Galop :

Roning, 37 Meter pr. Min. svarende
til 2,2 km i Timen

Kalorieforbrug
pr.Time pr.kg
Legems-Veglt
Roning, 94 Meter pr. Min. svarende
til 5,6 km i Timen

Save Brinde

Sidde roligt, Skrivning, Hekling,
Lesning

Skileb, 131 Meter pr. Min. svarende
til 8 km i Timen

— 228 Meter pr. Min. svarende til
14 km i Timen

Skomagerarbejde

Skrezlle Kartofler

Skajtelab . .

- Hurtlglﬂb 300 Meter pr. M’in
gvarende til 18 km i Timen ....

— Hurtigleb, 340 Meter pr. Min.
svarende til 20 km i Timen..

Spil, Cello .
Klaver, Mendelsohns Sanga
Klaver, Beethovens Appaslo-

Strikke, Swe&ter

Strygning, Jern ca. 2 kg

Svemning, 16 Meter pr. Min.svarende
til ca.1 km i Timen . :

— 48 Meter pr. Min. svartmde ttl ca.
3 km i Timen

— Tredemaskine
— elekrisk Maskine
Temrerarbejde . ..
Vask, let

Bern har et stort Kaloriebehov.




Fedt rekommandationer ved MCAD

e Max 30E% skal komme fra fedt hele livet

— Dog tillades fuld amning

— DVS = normalt indtag af fedt = Sundhedstyrelsens
rekommandation for fedt hos bgrn > 2 ar

e >90% af MCAD familier overholder det flot og

det er meget sjeldent, at nogen MCAD familier
ligger >30E%

« En del familier ligger under (10 til 30%)
e Deter OK

— Men kraever digtetisk supervision og nogle gange tilskud af
essentielle fedtsyrer

— Og vi tilstreeber en normal kost for barnet uden dog at intervenere
for meget i familiens vaner og paedagogik



Fedt rekommandationer ved MCAD

Behandling af MCAD er ikke bedre desto mere
under 30E% fedt 1 maden er

Vi forstar, at foraeldre gerne vil ggre noget og tit
tror man sa, at det gavner at veere lidt mere striks

e Det er der ingen data, der underbygger, og husk

— Det kan afgive behov for tilskud af essentielt fedt og
gger monitoreringsbehov

— Det kan give spiseproblemer, spisevagring og
psykosociale problemer for barnet/familien



Soclale medier og MCADD

e Foreninger, sociale medier

— Fantastiske til at bibringe stgtte til hinanden og
dele viden

— Fortseet med at bruge det, MEN HUSK

* Vi pa Riget leeser det ikke, og data er ucensurerede
og ikke kvalitetssikrede

« Hav distance, sorter og lad vaere med at pege fingre
af hinanden

e Har | spegrgsmal, der gror sig store og svere, skal |
henvende jer til CMS pa Riget

— Fx 1 nylige emner om akut regimer og fedt



Tak for jeres
opmarksomhed!
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