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Nyt om CIMD

MCADD baggrundsviden

* Danmarks MCADD population
« Akut regimer

* Daglig mad og rekommendationer
L og andet, fx noget om transition ???

» Faktisk kan I bare forme det, som I vil!
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Center for Medfgdte Stofskifte-
Sygdomme (CIMD)

MCADD i1 CIMD
Centrets funktioner

» Udredning af screen-positive i neonatale
screening, herunder MCADD

» Opfolgning af alle med bekreeftet diagnose
(jeevnfer SST specialevejledning)
» Lagelig radgivning, incl. genetisk radgivning
* Diatvejledning
* Barnets trivsel, vaekst, udvikling osv
* Biokemisk kontrol
* Sociale og psykologiske aspekter
* Samarbejde med lokale lager
* Samarbejde med patientforening

* Videns/forskningscenter
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* Socialradgiver
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Pernille Rasmussen

» Sekreterer
* Mercedes R Sanchez
* Tine N Nielsen
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« Laboratorium
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Europ@iske Reference Netvark
What?
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Collaboration with Patients
\ Organizations \
CIMD CIMD

MetabERN Multidisciplinary Team (MDT)

« 871 Speciakred Medical Doctory
* 188 Biochemists/Bicloghts

184 Nurses

* 131 Dieticiany Nutritionist

MDT = 76 Physical therapists/Rehal
* 73 Paycologil a Total of

= 49 Social worker

composed i 1681
+34 Cooedinatar/Medical Experts

of s

=13 Expert in Palliative care/Pain

frbiatiod
* 10 PHD student
* 28 Other

= The patients and patients’ empowerment are at the center
of the interests of the MetabERN.

* We have mapped POs at national and international level

* We have a formal proactive collaboration with EURORDIS to
facilitate the collaboration

* The PO will be involved in the different activities of the
MetabERN

* The PO will participate to the governance, ethics, care,
research, evaluation of the MetabERN (Lut de Boere will
explain).

Er MCADD foreningen blevet kontaktet?




MCADD baggrundsviden
Energi og kilder til energi

FEDT SUKKER PROTEIN

ENERGI

Ten Fats

En af energikilderne er
Alt efter leengden opdeles
De tilsvarende fedttyper ( ) kaldes

i korte, mellemlange og lange.

Enzymer omsatter
Substraterne (altsa energikilderne)
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Stofskiftesygdomme opstér, nar
et enzym er defekt

T
1) Ophobning af substrat _—
2) Mangel pa produkt/eneréi EAElD; ol

Enzymet mellemkadet acyl CoA

MCAD omsatter fedt til Energi

Nar MCAD er defekt

ophobeS FEDT-PRODUKTER OG
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............... MCAD udvikles




Fedtnedbrydning og
energidannelse foregéar 1

CIMD

Mitochondria

Electron Transport Chain
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Kor:kaedet — mel;emkaedet - langkeedet fedf] Mangel pi ENERGI ved MCADD?
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SCT-C2-4

SCAD

Sjeelden fedt

CIMD
Nedsat dannelse af ENERGI fra fede syrer

» Kun ca. halvdelen fra LCT og slet ikke fra MCT ~ * ~
\
MCT - C6-12
MCAD

Ophobning af giftige forbindelser

Hammer dannelse af ENERGI — og giver slovhed
TOXIC
* Reduceret mengde karnitin — transporterer fedt til mitochondrier
~ 5% i mad et Mitochondria
Lcr-ci4-18 | | e :
VLCAD/LCHAD * Nedsat ketonstofdanne.lse m
4 > 90% i mad « —endnu et Energi-stof mangler
cIMD




Newborn Screening
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https://www.youtube.com/watch?v=_UFAAF4cZ20

Neonatal screening

e Hvad herer I fra foraldre?
e Er I tilfredse?
¢ Procedurer vi skal &ndre?

» Har I hort fra foreldre til falsk positive
nyfedte?

Lavt niveau af falsk positive i DK

* Ca. 1:2500 og PPV aktuelt 75% - ret flot!
* PPV pa MCADD er endnu hgjere: 88%

* Begranset viden om, hvordan FP-familier har det
— Er disse nyfodte alle reelt falsk positive?
— Hvordan er den psykologiske pavirkning?
« Pavirket foraldre-barn relation?
* Vulnerabelt barn — mange lege-henvendelser?

Forzeldre-effekt Laege-effekt

Karaceper 2016

« Udenlandske studier peger dog p4, at stress hurtigt reduceres; afhenger af god
information (Prosser 2008 og Lipstein 2009)

— Fra lwger, patientforeninger

DK MCADD population

* 19 patienter fundet, for vi startede screening i
2002 (1:39.000)
— Dgadelighed 28%
— Hjerneskader blandt overlevende 21%

» Hgj pris betalt af ca. halvdelen af patienterne

+ Det skal vi hindre aldrig sker igen!

DK MCADD population

» 96 nyfedte fundet ved screening siden 2002
(ca. 1:9000)

— Indtegt
* Ingen dede og ingen har alvorlige neurologiske skader
* Gode liv
— Pris
» Nogle psykologiske konsekvenser, fx spisevaegring
* En del akut regime behandlinger hjemme og under
indlaeggelser — giver ogsa psykologiske udfordringer
» For mange patienter (fra 1:39.000 til 1:9.000) ???

Hvorfor finder vi flere efter neonatalscreening?
Fra 1:39.000 til 1:9.000
» Nogle er dede uden diagnose for 2002

+ Andrede mutationer §:
— For screening: klassiske 985-mutation hos 80%
— Efter screening: 985-mutation hos 60% - flere har milde mutationer?
— Maske, men 80% har sikkert sygdomsfremkaldende mutationer

— Kan vi bruge viden om mutationer til noget?
* 985-mutationen: hele kliniske spektrum set
» Mange milde mutationer: hele kliniske spektrum set
— Hvad med 127- og 199- mutationerne?
» Mildere — ja - men de kan give alvorlig sygdom hos nyfedte
» Vi oplyser om “mild sygdom”, men behandler ens
« Hoj C8 og tilstedevarelse af 985-mutation korrelerer med

— Symptomer hos nyfedt, abnorm biokemi, tidligere kontakt til
sundhedsvaesen Bentler 2017




MCADD — Behandling
Ingredienser
* Stort set normal kost
* Regelmassige maltider
* Regler om fastetider

¢ Periodevis karnitin tilskud
AKUTREGIME

* Generel europisk enighed
— Vi har screenet i flere ar nu og vi kan se, det gar
godt: derfor grund til at fortsztte, men ogsa
hindre overbehandling

Kost rekommendationer ved MCADD

e Fedt: max 30E% fra fedt hele livet

— DVS = normalt indtag af fedt = Sundhedstyrelsens
rekommandation for fedt

* >90% af MCAD familier overholder det flot og
det er meget sjeeldent, at MCADD familier ligger
>30E%

* En del familier ligger under (10 til 30%)

— Det er OK og kan opfattes som en familizr vane

Fedt rekommendationer ved MCADD

» CIMD tilstreeber en normal kost, men ensker heller ikke at bryde
for meget ind i familiens vaner og pedagogik
* MEN Behandling af MCADD er ikke bedre desto lavere fedt-
Energi procenten er
— Vi forstar, at foreeldre gerne vil gore noget og tit tror man, at
det gavner at vere lidt mere striks
— Det er der ingen data, der underbygger, og husk
* Det kan afgive behov for tilskud af essentielt fedt og eger
monitoreringsbehov (fx kostregistrering og blodprever)
« Det kan give spiseproblemer, spisevagring og psykosociale problemer
for barnet/familien

"The day-to day dietary management regimens were commonly more stringent than those in the national

guidelines and collectively reflect a risk-averse approach”

“Feeding management decisions were designed ...... to protect parents from their own persistent fears .. ”
Pierey 2017

Amning

+ Tillades i fuldt omfang, men
— Amning fra fedsel er forbundet med oget risiko
for tidlige symptomer, herunder hypoglykaemi
og h_] €rtestop (anrens-Nicklas 2016)
— Et andet studie fra 2015 viste at lavt energi
indtag var en af flere tiggere for neonatal
symptomer

« Derfor er early feeding vigtig ved MCADD

"Victoria skal til bernefadselsdag, hvor de bla skal have slik. Dumleslikkepinde. De
indeholder palmefedt. Som jo kan vzre kokos eller palmekerneolie. Sker der noget ved at
hun spiser sidan en slikkepind? Hvor forskrekket skal jeg viere mht. palmefedt, sa lenge
der ikke star specificeret, hvad det er?” (email 6/9-2018 fra far til MCADD-bern)
» Kokos er begyndt at fylde alt for meget
o 5 5 e
— Kokos bruges maske lidt mere, men vigtigst er

« At flere deklarerer kokos - det har altid veeret der —
bare deklareret som vegetabilsk fedt

— Vi kan ikke angive en meningsfuld tilladt
mangde
* Vi har besluttet: Det er KUN madvarer med
SYNLIGT kokos, der skal undgas

' 3.‘. R :

Fastetider ved MCADD

e 3-4 timer indtil 6 méaneders alder

* 6 timer fra 6 man. og tilleg 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 lobet af dagen




Digestion/Fasting
Different fuels take different times to be digested by the body.




MCADD Foraldre erfaringer

Piercy 2017

» Dagligdags behandling

— Energi i maden og fastetider
* Akut regime behandling
* Generelle konklusioner

— Handlemenstre er karakteriseret ved udtalt
kontrol, forsigtighed, bekymring og manglende
tiltro til andre

— Sterst stress ses i transitionsperioder, specielt i
tidlige liv

MCADD Foraldre erfaringer

Dagligdags behandling Piercy 2017

* ”Intellectually easy to manage: feed and keep fed!”, but ....

— Spadbern: bekymring om barnet far nok; tvangsfodring; oppe om
natten; darlige kommentarer fra familie: ”.. Well she is clearly not
hungry”; @ngstelse ved ogning af fastetid, som udszttes; er barnet
nu OK — tjekkes hele tiden;

— Smabern/skolebern: bekymring mindre, men svzrt at fa bern, der
ikke vil spise til at spise; far barnet nok? Fysisk aktivitet — hvor
meget krever det? Brug for konstant at have hej-kalorie produkter
i nerheden; bekymring for om man giver for meget sukker .....

— Svert at give ansvar fra sig, svert at forklare andre —
misforstaelser og mistro

— Bekymring for ungeliv, deres sevn/handlemenstre og alkohol;
bekymringen er der fra tidlige berneliv

MCADD Foraldre erfaringer

» Date underbygges af Gramer et al. 2014,
som undersggte 187 bern med metaboliske
sygdomme, 25% med MCADD:

— 75% folte betydelig byrde ved sygdomme, 56%
mild-moderat, 19% svaer

— Familierne som folte svaer byrde var iseer dem
med metaboliske sygdomme som giver risiko
for akutte metaboliske kriser

MCADD Foraldre erfaringer
Akut sygdom, indleeggelse Piercy 2017

* Oplevelse af manglende viden og forstaelse i
sundhedsvasen
— Forzldre ma vare forberedt pa at tage sagen i egen hand
— Opleves som stressfyldt og alt for ansvarskreevende
— ”when he’s unwell everything just goes out of the window ....”
+ Padagogik, selvkontrol

* Som barnet bliver &ldre vaelger foreldrene bevidst

hjemmebehandling — man gar langt for at undga hospitalet
og de konflikter der opstér der

» Svarer vist meget godt til danske erfaringer

Akut regimer

* Nogle har sveert ved at f4 gennemfort
korrekt akutregime pa lokal sygehus

— I er som foraeldre ekspert pa jeres barns sygdom
« Det prover jeg, at fortzlle lokale leger, at de skal vaere
ydmyge overfor
— P4 samme made kan en vis ydmyghed overfor
den lokale laegelige vurdering vere pa sin plads
« Det er bestemt ikke altid, at den fulde version af akut regimet
skal udferes — fx ved profylaktiske henvendelser
« Familier er forskellige og tolker situationen forskelligt
— nogle overfortolke situationen og andre kommer desvzerre for sent

Transition bern-unge/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”

* REGELMZESSIGE KONTROLLER ER ESSENTIELLLE

« Fortsat uddannelse, check af forstielses-niveau, sikre at der i familien er lagt
plan for, hvordan barnet langsomt kan fa mere ansvar (og foraldrene give
mere og mere slip)
« Alkohol, narkotika, faste, fysisk aktivitet, vagttab, graviditet, operationer
— ALKOHOL ?
~ FYSISK AKTIVITET ?
— VAGTTAB?

« Akut regime opdatering




PROGNOSE EFTER SCREENING

* Normal fysisk udvikling
* Normal psykisk udvikling
* (MEN nogen psykisk belastning af familier)
* Ingen egentlige kriser
— Blandt 2 ikke-screenede var 3 kriser
— Enkelte har symptomer FOR screening — 4 i Danmark
* Ingen dedsfald i Danmark

¢ Det er der i andre lande
.. VED SVIGT I AKUT REGIME BEHANDLING

» HUSK AKUT REGIME BEHANDLING

Nadvendige tiltag for at undga
alvorlige kriser ved MCADD

Information, opdatering af akut regimer, check af
at de forstés —en lille eksamen hver gang
Regelmaessig kontrol i metabolisk center med
gentagelse af information

Psykosocial evaluering af familierne

* Opsegende aktivitet fra det metaboliske center til
ressourcesvage familier

Information til lokale hospitaler om
nedvendigheden af prompte vurdering/behandling
af syge bern

Akut regimer
¢ Princip ved MCADD

« Tilfore en maximal mangde kalorier i form af sukker
« Slukke for fedtforbreending ved at give sukker

» Minimerer sakaldt katabolisme

Hjemmeakutregime
* Give kulhydratdrik (Maxijul eller Fantomalt) 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 degn.
Hvis barnet bliver dérligere, ikke accepterer regimet, kaster op
eller varighed af akut regime er > 2 degn gas til stadie 3

— 3) Barnet tages pa hospital eller konfereres pa hospital

Akut regime - hospital
Der skelnes mellem profylakse” henvendelser og

7krise” henvendelser

Laegelig og biokemisk vurdering gares altid ved begge typer
henvendelser ved henvendelsen (basis maling)

Profylakse (> 90% af henvendelser i DK)

< Barnet vil ikke spise, har haft fa opkastninger, lette tegn pa
infektion, er uden bevidsthedspavirkning og uden biokemiske
tegn pa stofskiftemeessig uligevegt
» Forseg at gennemfere oralt regime eller via sonde
» Biokemisk monitorering udover basisvurdering er ikke
nodvendig

Krise
< Barnet er bevidsthedspavirket eller haft gentagne opkastninger
eller har sver infektion eller biokemiske tegn pa
stofskiftemaessig uligeveegt
» Opstart glukose 10% iv

» Biokemisk monitorering afhangig af situation og
udgangsverdier

Generel vejledning for behandling af born med mellem-keedet acyl-CoA dehydrogenase defekt (MCADD) under interkurrent sygdom og ved akutte
stofskiftekriser.
MCADD er den hyppigste arvelige stofskiftesygdom i forbrendingen af fedt og er forérsaget af defekt beta-oxidation af mellem-kaedede fede syrer
Langtidsbehandling: Patienterne behover ingen speciel dizet udover at fedtindtaget skal viere pa <30E%. Enkelte patienter fir i perioder kamnm ul>kud (100
mg/kg/dogn). Kosten skal gives regelmessigt med overholdelse af fastsatte grenser for fte.
Akutbehandling: Infektion, opkastning og faste kan lede il sver sygdom med bevidsthedspavirkning og risiko for pludselig dad hobning af toksiske
biprodukter fra den defekte beta-oxidation og energimangel med hypoketose og hypoglykmi (et sent og alvorligt symptom). ns mal er at minimere
mobilisering af fedt ved at tilbyde ligt glukose, enteralt eller IV:

‘minimere fedt indtag = fjerne/minimere fedt i barnets mad 0

forhindre katabolisme, herunder mobilisering af fedt = give ekstra energi  form af glukose @“

evt. oge udskillelsen af toksiske biprodukter = give karnitin (kun i meget alvorlige tlfelde) S

Hvis en familie kontakter hospitalet pga barnets interkurrente sygdom er det vigtigt at sikre af 0 P’$
hjemmeakutregime er startet “;P’
familien hurtigt kommer il hospitalet, hvis hjemmeakutregime ikke kan gennw@
de medbringer al bamets medicin, specielle di og

Behandling i hjemmet med akutregime (se ogsa akutregime.
Hjemmeakutregime startes pa forceldrenes vurdering af barngts
Bevidsthedspavirkning, gentagne opkastninger, te
Akutregime: Al barnets almindelige mad stopy

il (eller kontaktlzge -dizetist pd Rigshospitalet) kontaktes mhp. vurdering.

Akutregimedrikken (glukose polymer) kan gives oralt eller via sonde. Maengder: se tabellen.
Glukose polymer kan vaere Maxijul, Fantomalt, Polycal, Energi Plus eller lignende.

Nogle born foretrekker mere fast, sukkerholdig fode fra i AKUT KEN EFTER ALDER (oraltsonde
regime)

Alder (i) Glukose polymer koncentration (¢/100ml)  Totalt dags volumen

0% 10 g glukose og fy1d op til 100 ml med vand

Yl 10 g glukose og fy1d op til 100 ml med vand 150 mirkg

12 15 g glukose og fyld op til 100 ml med vand 95 mlkg

26 20 g glukose og fyld op til 100 ml med vand 1200 ml

610 20 g glukose og fyld op til 100 ml med vand 1500 ml

=10 25 g glikose og fyld op til 100 ml med vand 2000 ml

3. Biokemisk vurdering ved begge typer af henvendelser: syre-base status, glukose,
Karbamid, elekirolytter, leverenzymer, infektionstal. Er barnet dirligt tllegges méling af
ammonium. Glukose vil i tidlige faser viere normal og behandlingen baserer sig derfor pi en
Klinisk vurdering. Konferer altid sd tidligt som muligt baret med ekspert i peediatrisk.
metabolisme.

4. Dicetetisk, veskemaessig og medikamentel behandling under akutregimet

4.1, Diet

4) Stop indtag af almindelige fadevarer

b) Bamet kan evt. tilbydes fodevarer med en minimal meengde fedt, sifremt dette er naevnt i
akutregime fra Bomeernzeringsenheden eller nedenfor

4.2.Vmsker. Der opstartes folgende IV vaesker i angivne rekkefalge:
ax Giv en-gangbolus glukose 200 mg/kg (2ml/kg af glukose 10% eller |
0%) over 10 mintter

over 10 minutter
©) Giv glukose 10% med 0,45% NaCl (blanding: Gncentrat (100g1) i 1000 mi
glukose 10%) i folgende meengder:

Alder (ar)  Vagt(kg) IV m@
109 glukose med 0,45% NaCl

02 g/dag

26 0 ml/kg/dag

>6 90 mi/kg/dag
67 mikg/dag
45 mikg/dag

5. Monitorering
Monitorering er primeert Klinisk. Kun séfremt barnet er i krise bor folgende checkes: glukose, elektrolytter, og syre-
base status hver 6. time. Ved forveerring tillzgges miling af ammonium. Altid monitorering af bevidsthedsniveau
(Glasgow Coma Scale).

6. Overgang til vanlig dizt og medicin

Barnet kan spise og drikke, nr det har lyst og ikke kaster op. Nar barnet med
sikkerhed tolererer PO fade, kan IV vaeske seponeres. Intet barn ber udelukkende
tilbydes glukose mere end 2 degn; herefter skal en minimal mengde anden mad
tilbydes. Vejledende kan opstartes mad svt. 1/3 af sedvanlig dizt pa dag 1; 2/3 p&
dag 2 og kost i seedvanlig mengde pa dag 3. Er barnet ikke rask kan fortsattes pa
1/3 i flere dage.
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