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• Lidt om klinikken 

• Lidt MCADD baggrundsviden 
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• Akut regimer 
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Center for Sjældne Sygdomme 
• Målgruppe: 

• Patienter med Sygdomme, der  

– Er sjældne / ultra-sjældne 

– Er multiorgansygdomme, og/eller har kompliceret biokemi 

– Har behov for multidisciplinært, højtspecialiseret behandlingstilbud, som 
ofte vil være skræddersyet til dem 

» Ca. 2000 kontakter årligt, fordelt på ca. 150 forskellige diagnoser  

• Midler: 
• Specialuddannet personale 

• Tæt samarbejde med egne laboratorier, egne kliniske funktioner og 
funktioner på RH  

• Tæt samarbejde med andre nationale og internationale laboratorier og 
kliniske enheder for sjældne sygdomme, herunder søsterklinikken i 
Skejby  

• Lovgrundlag 
» Sjældne Handicap. Den fremtidige tilrettelæggelsen af indsatsen i 

sundhedsvæsenet, 2001 

» Sundhedsstyrelsens specialevejledning (tidl. lands-landsdelfunktioner) 

» Aktuel revision i Sundhedsstyrelsen, som de to centre deltager i 



CSS’s hovedområder 
• Medfødte stofskiftesygdomme 

• Største gruppe (>100 diagnoser) 

• Inkluderer screenpositive nyfødte 
– Varetages i Center for Medfødte Stofskiftesygdomme (CMS) 

• Arvelige neurologiske sygdomme 

• Kraniofaciale misdannelser og andre patienter 
med medfødte misdannelser 

• Arvelige bindevævssygdomme, herunder 
• Skeletdysplasier, osteogenesis imperfecta 

• Marfan, Ehlers-Danlos 

• Neurocutane sygdomme, herunder NF 

• Patienter med kompleks symptomatologi med 
formodet arvelig baggrund 
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MCADD i CMS 

Centrets funktioner 
• Medvirker ved udredning af screen-positive i 

neonatale screening, herunder MCADD 
• Der vejledes om  udredning på lokalsygehus med diverse 

prøver til Klinisk Genetisk Afdeling og Skejby 

• Tilbud om opfølgning til alle med bekræftet 
diagnose (jævnfør SST specialevejledning) 

• Lægelig rådgivning, incl. genetisk rådgivning 

• Diætvejledning 

» Dagligdag 

» Akutregimer OBS: opdatering og check af forståelse 

• Barnets trivsel 

• Biokemisk kontrol 

• Sociale og psykologiske aspekter 

• Samarbejde med lokale læger og patientforening 

• Videns/forskningscenter 



Udarbejdelse af publikationer og 

vejledningsmateriale 
• Publikationer om monitorering, screening, MCADD i DK 

etc. 

• Akut-regimer – nyt er udformet nu – se senere 

• Forældrevejledning om MCADD 

• Diætvejledning om MCADD 

• Beskrivende notat i alle journaler 



Center for Medfødte 

Stofskiftesygdomme - personale 

• Diætister 
• Helle Vestergaard 

• Camilla Henriksen 

• Ann Roskjær 

• Sygeplejersker 
• Elisabeth Amstrup 

• Ea Lilleås 

• Bolette Pedersen 

• Socialrådgiver 
• Birthe Mørck 

•  Sekretærer 
 

 

• Læger 
• Christine i Dali 

• Flemming Skovby 

• Lise Aksglaede 

• Allan Lund 

• Laboratorium 
• Mette Christensen 

• Flemming Wibrand 

• Jess Have Olesen 

• Morten Dunø 

• Teknikere 



Èen Klinisk Genetisk Afdeling i 

Østdanmark 
• Juni 2012: Kennedycentret overdrages til Region 

Hovedstaden 

• Oprettes som selvstændig klinik i JMC 

• Proces 2012-2013 omkring model for fordeling af 

arbejdsopgaver og organisation for KGA og KC 

• Sjældne Diagnoser og udvalgte patientforeninger høres 

(herunder MCADD-foreningen) 

• Resultat: Én klinisk genetisk afdeling med fælles ledelse 

• Foreløbig sker der stort set ingen rokader af analyser eller 

personale 

• På sigt samling på éen matrikel 

• Patientaktiviteten og Metabolisk Laboratorium forbliver på RH 

 



MCADD baggrundsviden 

Energi og substratkilder 



En substratkilde er fedt 

Alt efter længden opdeles fatty acids i korte, mellemlange og lange. 

De tilsvarende triglycerider kaldes SCT, MCT og LCT 



Enzymer omsætter substraterne, 

fx fedt, herunder MCT 



Stofskiftesygdomme opstår når et 

enzym er defekt 

1) Ophobning af substrat 

2) Mangel på produkt/energi 
Sygdom 











Energimangel ved MCADD 
• Nedsat ATP-dannelse fra fede syrer 

• Primær energimangel 

• Ophobning af toxiske Acyl-CoA forbindelser 

•  hæmmer sekundært energidannelsen 

•  påvirker hjernen 

• Mus fik Octanoat - adfærdsproblemer 

• Reduceret mængde CoA tilgængelig 

• sekundær energimangel 

• Reduceret mængde karnitin tilgængelig 

• sekundær energimangel 

• Nedsat ketonstofdannelse  

• – endnu et substrat mangler 

• Betydning primært ved  

• FASTE, SYGDOM, vaccination, Fysisk aktivitet? 
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MCADD er arvelig – Defekter i ACADM 

Mange andre mutationer med forskellig effekt og betydning 



• Alle mennesker bærer på flere autosomalt recessive 
sygdomsgener – vi ved det ikke og de generer os ikke, før 
vi møder en partner med samme sygdomsgen …..! 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Risikoen er lille, fordi antallet af bærere er få 

• Sygdomshyppighed = 1:10000 dvs bærerhyppighed ca. 
1:50 
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MCAD er arvelig 



Tidligere spørgsmål fra Jer: 

Dukker der flere med MCADD op efter screening? 

• De 10 år før screening 
• 1:35513 svt 19 med MCADD 

 

• De første 9 år med screening (505000 

screenede nyfødte) 
• 1:9175 svt 57 med MCADD 

 

• (samme hyppighed i efterfølgende periode, hvor vi 

nu er oppe på 70 MCADD børn) 



To publikationer om screening i 

DK 



Hvorfor flere? 

• Nogle døde, nogle udiagnosticeret 

• Ændret mutationsspektrum: 
– Før screening 985-mutation hos 80% 

– Efter screening 985-mutations hos 50% i DK 

• Nyligt (Barcelona 2013) bekræftet i italiensk materiale: 32% 

• Flere har milde 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 

– c.199T>C and c.127G>A – undtagelser?? 

– Fortsat store diskussioner af betydningen af c.199T>C 

» Australien rapporterer ikke, resten af verden gør. 





Neonatal screening 

• Fra 020209 

– MCADD rutine-screening 

– Fremrykket prøvetagningstidspunkt (48-72 

timer) 
– FLERE FALSK POSITIVE 

» Oftest bærere 

» 9 stk indtil videre (ud af 79) 



Screening for MCADD i 

Norden/EU 
• Sverige startede november 2010 – kører OK 

• Nov 2012: 18 positive, med 12 sandt positive 

• Norge startede november 2011 

• Finland ingen screening (hyppighed af 

MCADD?) 

• Island har screenet gennem nogle år 

• I alt 13 Europæiske lande screener for 

MCADD 
• Undtagelser inkluderer Frankrig, Italien, Polen 

 



• Uden screening 
• Tidlig debut med hypoketotisk hypoglykæmi, 

encefalopati/koma, kardiomyopati, hepatomegali 

• Debut ofte i forbindelse med febersygdom eller faste 

• Episodisk forløb 

• 25% dødelighed (DK 28%) 

• 25% neurologiske sequelae hos overlevende (DK 21%) 

• Pludselig død af søskende hos 20% 

• Efter diagnose 

• ingen dødsfald 

• normal neurologi 

• Wilcken et al. 2004+1994, Iafolla et al. 1994, Wilson et al. 1999  

 

MCAD 
Klinik og naturhistorie for A985G 



• Relativ normal kost 

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

• MCT kontraindiceret 

• Amning mulig 

• Regelmæssig kost; aften og morgenmåltid et krav 

• Korte fastlagte fasteperioder  

• > 1 år er fastetiden ca. 12 timer 

• AKUTREGIMEBEHANDLING 
 

MCADD - BEHANDLING 



• Forebygge interkurrent sygdom 

• Vaccinationer 

• Pasningsorlov (op til 2 års-alder) 

• Små institutioner med gode vaner 

• Kalkuler kalorieindtag og relater til barnets vækst, 
pubertet, aktivitet etc 

• Dvs. vurdering ved spec.klinisk diætist 
mindst årligt, incl. kostregistrering 

• Følge P-karnitin regelmæssigt; substitution hvis fri 
fraktion under 12 microM 

• Ca. 30% i DK 

• Ca. 80% i Spanien ? (Barcelona 2013) 

• Planlægge elektive indgreb nøje 

• Grundig information om akut behandling til familien 

 

PROFYLAKSE 



PROGNOSE EFTER 

SCREENING 
• Normal fysisk udvikling 

• Normal psykisk udvikling 
• (MEN nogen psykisk belastning af familier – dårligt 

belyst!) 

• Ingen dødsfald i Danmark 
• Det er der i andre lande 

» Før neonatal screeningssvar 

» Efter neonatal screeningssvar ved svigt i akut 

behandling 

• Ingen egentlige kriser 
– Blandt 2 ikke-screenede var 3 kriser 



Vægt for højde - piger 
V

æ
g

t 
(k

g
) 

Højde (cm) 



Vægt for højde - drenge 
V

æ
g

t 
(k

g
) 

Højde (cm) 



Død trods neonatal screening!! 
• Yusupov et al. 2010 

• 4 MCADD børn fundet ved neonatal screening og 

senere døde ved ”pludselig uventet spædbarnsdød” 

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

• Opkastning forud for dødsfaldet (også meget hyppig 

udløsende faktor hos andre MCAD børn (og 

voksne), der er døde. 

• Arnold et al. 2010 
• Stadig indlæggelser med børn, der har hypoglykæmi og 

sløvhed på kanten af krise (ca ¼ af screenede MCADD børn) 

» Betoner igen vigtigheden af fortsat høj opmærksomhed 

omkring disse børns akutte sygdomme 

 
 

 



Cases 

• Case 1 (13 måneder): mad 3 gange om dagen, droppede ud 
af kontrol. Død efter opkastninger 

• Case 2 (3,5 år): mellemørebetændelse gennem 5 dage, 
opkastning på 6. dag. Akut regime ikke iværksat og dør 

• Case 3 (7 måneder): opkastning og tages til hospital: ingen 
grund til behandling; sendes hjem; intet akut regime. Død 
med tegn på hjerneødem og fedtlever 

• Case 4 (13 måneder): kompliceret og svag social 
baggrund. Efter opkastning bragt på hospital og fik iv. 
væske. Hjemsendt efter 1 dag, men kaster op hjemme og 
tages ikke på hospital igen og får ikke akut regime. Dør. 



Nødvendige tiltag for at undgå 

død af MCADD børn 

• Information, opdatering af akut regimer, check af 
at de forstås 

• Regelmæssig kontrol i metabolisk center med 
gentagelse af information 

• Psykosocial evaluering af familierne 
• Opsøgende aktivitet fra det metaboliske center til 

ressourcesvage familier 

• Information til lokale hospitaler om 
nødvendigheden af prompte vurdering/behandling 
af syge børn 

 



”Er der klinisk 

evidens for brugen 

af akut regime til 

børn diagnosticeret 

med MCADD?” 
 

 



Akut regimer 
• Princip ved MCADD 

• Tilføre en maximal mængde kalorier i form af kulhydrat 

• Slukke for fedtforbrænding og mobilisering af fedt fra 
fedtdepoter ved at give kulhydrat 

» Begge dele minimerer såkaldt katabolisme 

• Hjemmeakutregime 
• 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 gås til stadie 2 

– 2) Fortsæt akut regime drikken hver anden time til max 2 døgn. 
Hvis barnet bliver dårligere, ikke accepterer regimet, kaster op 
eller varighed af akut regime er > 2 døgn gås til stadie 3 

– 3) Barnet tages på hospital 

 



Akut regime - hospital 
• Der skelnes mellem ”profylakse” henvendelser og 

”krise” henvendelser 
• Lægelig og biokemisk vurdering gøres altid ved begge typer 

henvendelser 

• Profylakse (> 90% af henvendelse i DK) 
• Barnet vil ikke spise, har haft få opkastninger, lette tegn på 

infektion, er uden bevidsthedspåvirkning og uden biokemiske 
tegn på stofskiftemæssig uligevægt 

» Forsøge at gennemføre oralt regime eller via sonde 

» Biokemisk monitorering udover basisvurdering er ikke 
nødvendig 

• Krise 
• Barnet er bevidsthedspåvirket eller haft gentagne opkastninger 

eller har svær infektion eller biokemiske tegn på 
stofskiftemæssig uligevægt 

» Opstart glucose 10% iv 

» Biokemisk monitorering afhængig af situation og 
udgangsværdier 



Akut regime - hospital 

• Der er udsendt nyt akut regime til alle 

– Ingen større ændringer: 

• Omstående skelnen mellem profylakse og krise 

• Tilsætning af saltvand til glucose 10% 

 

• Der er udsendt såkaldt CAVE til alle 
• Forsigtighed ved anvendelse af pivalinsyreholdige 

antibiotika (Pondocillin og Selexid) og valproat 



Generel vejledning for behandling af børn med mellem-kædet acyl-CoA dehydrogenase defekt (MCADD) under interkurrent sygdom og ved akutte 

stofskiftekriser.  

MCADD er den hyppigste arvelige stofskiftesygdom i forbrændingen af fedt og er forårsaget af defekt beta-oxidation af mellem-kædede fede syrer.  

Langtidsbehandling: Patienterne behøver ingen speciel diæt udover at fedtindtaget skal være på ≤30E%. Enkelte patienter får i perioder karnitin tilskud (100 

mg/kg/døgn). Kosten skal gives regelmæssigt med overholdelse af fastsatte grænser for faste.  

Akutbehandling: Infektion, opkastning og faste kan lede til svær sygdom med bevidsthedspåvirkning og risiko for pludselig død pga. ophobning af toksiske 

biprodukter fra den defekte beta-oxidation og energimangel med hypoketose og hypoglykæmi (et sent og alvorligt symptom). Behandlingens mål er at minimere 

mobilisering af fedt ved at tilbyde rigeligt glukose, enteralt eller IV:  

 minimere fedt indtag = fjerne/minimere fedt i barnets mad  

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

 evt. øge udskillelsen af toksiske biprodukter = give karnitin (kun i meget alvorlige tilfælde)  

 

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

 hjemmeakutregime er startet  

 familien hurtigt kommer til hospitalet, hvis hjemmeakutregime ikke kan gennemføres  

 de medbringer al barnets medicin, specielle diætprodukter og hjemmeakutregime fra Børneernæringsenheden  

 

Behandling i hjemmet med akutregime (se også akutregime fra Børneernæringsenheden)  

Hjemmeakutregime startes på forældrenes vurdering af barnets symptomer. Symptomer på MCADD er uspecifikke og varierer fra barn til barn. 

Bevidsthedspåvirkning, gentagne opkastninger, temperatur over 38.5C og vedvarende spisevægring fører altid til opstart af akutregimet.  

Akutregime: Al barnets almindelige mad stoppes. Såfremt barnet får karnitin fordobles dosis ved at halvere intervallet mellem doseringer. Der gives 

akutregimedrik (se skema) i følgende stadier:  

 Stadie 1. Giv barnet akutregimedrikken hver 2. time i 4 – 6 timer. Hvis barnet har fået det godt på det tidspunkt, får det igen sædvanlig diæt, og akutregimet 

er slut. Ved fortsat sygdom fortsættes til stadie 2  

 Stadie 2. Fortsæt akutregimedrikken hver 2. time dag og nat i maksimalt 2 døgn. Såfremt barnet ikke får det bedre, ikke vil acceptere akutregimet, kaster alt 

op, har svær diarré eller hvis varighed af akutregimet er over 2 døgn forsættes til stadie 3  

 Stadie 3. Lokalt hospital (eller kontaktlæge/-diætist på Rigshospitalet) kontaktes mhp. vurdering.  

 

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

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

Nogle børn foretrækker mere fast, sukkerholdig føde – se akutregime fra Børneernæringsenheden. AKUTREGIMEDRIKKEN EFTER ALDER (oralt/sonde 

regime)   

Alder (år)  Glukose polymer koncentration (g/100ml)  Totalt dags volumen   

0-½  10 g glukose og fyld op til 100 ml med vand  200 ml/kg   

½-1  10 g glukose og fyld op til 100 ml med vand  150 ml/kg   

1-2  15 g glukose og fyld op til 100 ml med vand  95 ml/kg   

2-6  20 g glukose og fyld op til 100 ml med vand  1200 ml   

6-10  20 g glukose og fyld op til 100 ml med vand  1500 ml   

>10  25 g glukose og fyld op til 100 ml med vand  2000 ml   



3. Biokemisk vurdering ved begge typer af henvendelser: syre-base status, glukose, 

karbamid, elektrolytter, leverenzymer, infektionstal. Er barnet dårligt tillægges måling af 

ammonium. Glukose vil i tidlige faser være normal og behandlingen baserer sig derfor på en 

klinisk vurdering. Konferer altid så tidligt som muligt barnet med ekspert i pædiatrisk 

metabolisme.  

4. Diætetisk, væskemæssig og medikamentel behandling under akutregimet  

4.1. Diæt  

a) Stop indtag af almindelige fødevarer  

b) Barnet kan evt. tilbydes fødevarer med en minimal mængde fedt, såfremt dette er nævnt i 

akutregime fra Børneernæringsenheden eller nedenfor  

 

4.2.Væsker. Der opstartes følgende IV væsker i angivne rækkefølge:  

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 dårlig perifer cirkulation) 

over 10 minutter  

c) Giv glukose 10% med 0,45% NaCl (blanding: 45 ml NaCl-koncentrat (100g/l) i 1000 ml 

glukose 10%) i følgende mængder:  

Alder (år)  Vægt (kg)  IV infusion af  

10% glukose med 0,45% NaCl   

0-2   150 ml/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 primært klinisk. Kun såfremt barnet er i krise bør følgende checkes: glukose, elektrolytter, og syre-

base status hver 6. time. Ved forværring tillægges måling af ammonium. Altid monitorering af bevidsthedsniveau 

(Glasgow Coma Scale).  

6. Overgang til vanlig diæt og medicin  

Barnet kan spise og drikke, når det har lyst og ikke kaster op. Når barnet med sikkerhed tolererer PO føde, kan IV 

væske seponeres. Intet barn bør udelukkende tilbydes glukose mere end 2 døgn; herefter skal en minimal mængde 

anden mad tilbydes. Vejledende kan opstartes mad svt. 1/3 af sædvanlig diæt på dag 1; 2/3 på dag 2 og kost i 

sædvanlig mængde på dag 3.  



Spørgsmål fra jer: fælles generelle 

problemstillinger fra samtalerne på 

RH? 
• En masse bekræftelse fra den positive side 

• Normal vækst, kognitiv udvikling, et ukompliceret 

normalt liv etc 

• MEN også lidt negativt 
• Akut regimer kræver gentagelse 

– Vi vil i højere grad gennemføre en lille ”eksamen” 

• Der er mange psykologiske problemstillinger 

– Herunder omkring akut regimet og daglige kost 

• Store social-medicinske udfordringer 

 

 

 



Gentagelse/eksamen er måske 

også/især 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” 

 

• REGELMÆSSIGE KONTROLLER ER ESSENTIELLLE 
(Schatz et al. og Lund et al. 2010) 

• Fortsat uddannelse, check af forståelses-niveau 

• Alkohol, narkotika, faste, fysisk aktivitet, vægttab, graviditet, 
operationer 

• Akut regime opdatering 

 

 



Tidl spørgsmål fra jer 

• ”Vi ved, at der er 

divergerende holdninger til 

forebyggende brug af Karnitin 

og vi ved også, at der ikke 

er klinisk evidens for 

hverken det at give Karnitin 

forebyggende eller det ikke 

at give Karnitin 

forebyggende. Hvad er din 

holdning til dette emne?” 

 

• ?????? 



Rationale for karnitin tilskud 

• Forbrænding af langkædet fedt er afhængig af 

karnitin 
• Langkædet fedt skal fragtes til forbrænding af karnitin 

• Afgiftning af kroppen for toxsiske acyl-CoA 

forbindelse 
• Acyl-CoA forbindelser kan tisses ud, det kan acylkarnitiner 

ikke 

• Genskabelse af CoA-pool 
• Fordi Karnitin sætter sig på CoA’s plads og frigør CoA til 

andre processer 



Anstrengelsestest 

• 4 patienter og 11 raske kontrolle har været 
til undersøgelse på Panum 

• Anstrengelsestest (primært cykling og arm-
arbejde) 

• Måling af diverse stofskiftemarkører i blod under 
arbejde 

• Forskellige energisubstrater 

• Med og uden karnitin tilskud 

• Resultater? 



Resultater af anstrengelsestest 

• I hvile er palmitinsyre forbrænding og total fedtforbrænding identisk 

hos patienter og kontroller 

• Under arbejde øges palmitinsyre forbrænding og total fedtforbrænding 

i begge grupper, men dobbelt så meget i kontroller 

• Forbrændingen påvirkes IKKE af karnitin tilskud hos hverken 

kontroller eller patienter 
– Patients with medium-chain acyl-coenzyme a dehydrogenase deficiency have impaired oxidation of fat during 

exercise but no effect of L-carnitine supplementation. Madsen KL, Preisler N, Orngreen MC, Andersen SP, 

Olesen JH, Lund AM, Vissing J. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Apr;98(4):1667-75. doi: 10.1210/jc.2012-

3791. Epub 2013 Feb 20. 

 

• Hollandsk studie (Huidekoper 2013) 

– Palmitinsyre forbrænding øges, men mindre hos MCADD end hos kontroller og er 

klart lavere mod slutningen af fysisk aktivitet 

• Man konkluderer at fedtforbrænding ikke er signifikant nedsat 

– Øget lypolyse med øget FFA under faste (12 timer) 

• Påvirket insulinresistens? 

• ”Meget lang tids faste bør undgås” 
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