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Arftliga metabola sjukdomar omfattar ett tusental
mycket ovanliga sjukdomar [1-5]. De blir vanligen
symtomgivande under det forsta levnadsaret men
symtomdebut langt upp i vuxen alder forekommer.
Manga av sjukdomarna gér att behandla framgéangs-
rikt forutsatt att behandlingen startar innan irrever-
sibla skador uppstatt. For drygt 500 av sjukdomarna
ar gendefekten kiand. Vid mutationer som helt slar ut
aktuell funktion far patienten vanligen en tidig sym-
tomdebut. En andel av mutationerna ger dock en rest-
funktion, vilket gor att sjukdomen kan bli symtom-
givande forst senare i livet, i vissa fall till och med i
sen vuxen alder. Den svenska nyféddhetsscreeningen
(»PKU-provet«) som gors vid 2 dygns alder har sedan
2010 utokats och omfattar nu 24 olika sjukdomar [6].
Detta innebar att vi numera upptécker fler sjukdomar
tidigt och redan fran nyféddhetsperioden kan initiera
behandling vilket f6r manga av patienterna ar livrad-
dande. Lindrigare sjukdomsformer kan dock missas
vid nyféddhetsscreeningen och dagens vuxna befolk-
ning har bara screenats for en handfull sjukdomar.

Varden ar centraliserad till fem regionala metabola
centra i Umed, Uppsala, Stockholm (Karolinska Solna),
Goteborg och Lund.Teamen bestar av specialistkunni-
ga barnldkare och vuxenmedicinare, sjukskoterskor,
dietister och psykologer. Specialiserade laboratorier
for utredning av medfédda metabola sjukdomar finns
pa Karolinska universitetssjukhuset och Sahlgrenska
universitetssjukhuset.

Sjukdomarna indelas vanligen enligt Fakta I. Det &r
framfor allt rubbningar i omséttningen av aminosy-
ror eller fett samt mitokondriella sjukdomar som kan
debutera med akuta livshotande symtom. Organiska
acidurier orsakas huvudsakligen av arftliga defekter i
nagot avenzymstegen i nedbrytningen avaminosyror.
Toxiska syror ackumulerar i vivnaderna och forgift-
ningssymtom fran hjdrnan dominerar men dven and-
ra organ paverkas i varierande grad vid de olika sjuk-
domarna. Ureacykeldefekter ger upphov till forhéjda
niviaer av ammoniak som ar mycket toxiskt framst
for hjarnan. Defekter i nedbrytningen av fettsyror ger
en nedsatt forméga att utnyttja fett som energikalla
samt minskad glukoneogenes. Dessa sjukdomar kan
debutera med en plétsligt paAkommande hypoglykemi
dnda upp i vuxen alder. Defekter i uppbyggnaden eller
nedbrytningen av glykogen och rubbningar i nigot av
enzymstegen i glukoneogenesen ar exempel pa andra
arftliga sjukdomar som kan ge hypoglykemi. vVid mi-
tokondriella sjukdomar orsakas energibristen av en
nedsatt syntes av adenosintrifosfat (ATP), som krévs

a sjukdomar
out 1 vuxen alder

for att driva metabolismen. Denna sjukdomsgrupp
kan debutera med symtom fran i stort sett vilket or-
gan som helst och nar som helst i livet. Energikrévan-
de organ som hjarna och muskler ar ofta drabbade.

Tack vare okad kunskap om &arftliga metabola
sjukdomar har ett vixande antal vuxna patienter
diagnostiserats under de senaste aren. Dessa har of-
tast haft partiella enzymdefekter som inte gett nag-
ra eller mycket lindriga symtom tidigare i livet, men
i samband med att kroppen utsétts for kraftig kata-
bolism vid till exempel gastrointestinal blédning,
kirurgi, cancerbehandling, snabb viktnedgang, kor-
tisonbehandling, forlossning, gastroenterit eller an-
nan infektion ackumuleras toxiska substanser i en
sddan omfattning att akuta symtom uppstar. Majori-
teten av de arftliga metabola sjukdomar som debute-
rar med akuta symtom kan behandlas framgangsrikt
om korrekt behandling sitts in tidigt i forloppet, se
Fakta 2. Dessvirre har behandlingen ofta satts in for
sent, vilket resulterat i dod eller bestdende hjarnska-
da hos flera av patienterna.

Nedan presenteras tre fallbeskrivningar som ska
tjdna som en paminnelse till den kliniskt verksamma
ldkaren om att ha metabola sjukdomar i minnet dven
hos vuxna patienter. Fallbeskrivningarna bygger pa
en blandning av autentiska fall.

FALLBESKRIVNINGAR
Fall1

Fallet ror en 51-arig man som inkom akut med svér hu-

HUVUDBUDSKAP

o Arftliga metabola sjukdomar ger vanligen symtom
redan i nyféddhetsperioden eller fore skolaldern.

o Sjukdomarna forekommer dock aven i varianter som
inte ger tydliga symtom i barnaaren men kan debutera
akut i samband med metabol stress anda upp i vuxen
alder.

o Vid akut pAkommen medvetanderubbning dar inte
annan forklaring finns bor en majlig metabol sjukdom
vara ett differentialdiagnostiskt évervagande, och akut
provtagning och behandling bor ske.

e Diagnostiken har forbattrats dramatiskt pa senare
tid, och utvecklingen av nya terapier ar ocksa intensiv.
Kunskap om sjukdomarna blir darfér allt viktigare édven
inom vuxenmedicinen.
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FAKTA 1. Indelning av
medfodda metabola
sjukdomar

1. Omséttning av »sméa
molekyler«: kolhydrater,
fett, aminosyror, porfyri-
ner, nukleotider, vitaminer,
kofaktorer

2. Mitokondriella sjukdomar
3. Lysosomala sjukdomar
4. Peroxisomala sjukdomar

5. Membrantransportdefekter

FAKTA 2. Utredning och behandling av metabola sjukdomar

@ Hos patienter med en avvikan-
de kognitiv utveckling eller aty-
piska psykiska symtom bor man
misstanka att en ovanlig medfédd
metabol sjukdom kan orsaka
symtombilden. Man bor atmins-
tone gora en metabol screening
med bestamning av homocystein,
aminosyror och ammonium i
plasma samt organiska syrori
urinen (se Tabell 1). Prov bér tas
fastande pa morgonen.

o Vid akut pAkommen medve-
tanderubbning dar inte annan

skyndsamt och man bor darefter
snarast paborja behandling mot
formodad metabol sjukdom.
Principerna fér behandlingen ar
att bryta katabolismen och inte
tillféra de &mnen (dvs protein
och fett) som inte kan brytas ned.
Starta direkt intravenos tillforsel
av tioprocentig glukoslésning
(med elektrolyter) i en infusions-
takt motsvarande 3000 ml/dygn.
Malséattningen ar att halla P-glu-
kos strax dver referensintervallet
for att uppratthalla ett endogent

motverka katabolism. Korrigera
ocksa eventuella elektrolytrubb-
ningar och acidos.

o Fortsatt behandling styrs
utifran laboratorieresultaten och
man bor snarast samrada med
kollega som ar van att handlagga
dessa sjukdomar.

o En effektiv behandling finns
ofta, men den maste paborjas
skyndsamt for att undvika per-
manenta hjarnskador och skador
pa andra organ.

forklaring finns bor prov tas

vudvark, illamaende och kriakningar. Han hade under
det gangna aret sokt vard upprepade ganger pa grund
av huvudvirk. Utredning som inkluderat datortomo-
grafi av hjarnan hade inte visat nigot avvikande.

Under det forsta varddygnet blev mannen med-
vetandesdnkt och successivt allt djupare medvets-
16s. Man misstdnkte meningit eller encefalit. Infek-
tionsprov, transaminaser och lumbalpunktion var
utan anmirkning forutom ett forhojt likvorlaktat (3,3
mmol/l). EEG visade langsam rytm som vid en encefa-
lit, varfor man satte in behandling med acyklovir. Da-
tortomografi av hjarnan visade en normal bild. Man
gav femprocentig glukoslosning intravenodst. Prov
sdandes for virusdiagnostik samt for toxikologisk scre-
ening och dessa utfoll negativt.

Dag 2 var patienten djupt medvetslds och hyper-
ventilerade, pCO, var 2,2 och pH 7,6. Man kontaktade
metabolteamet vid Karolinska universitetssjukhuset
och prov togs for utredning av metabol sjukdom med
analys av aminosyror i plasma, organiska syror i uri-
nen samt bestimning avammoniak i plasma. Man re-
kommenderade insédttande av tioprocentig glukoslos-
ning med en infusionshastighet med syfte att ge en
glukosniva strax ovan normalomréidet for att indu-
cera ett insulinpéslag som blockerar nedbrytning av
protein och fett. Ammonium i plasma var 240 pmol/l
(ref <30), vilket ingav stark misstanke om en ureacy-

insulinpaslag och darmed

satt intravenos tillforsel av Intralipid och glukos samt
tillagg av aminosyror motsvarande 0,4 g protein/kg
och dygn.

Dag 5 visade datortomografi av hjarnan ett utbrett
hjarnédem. Ammonium i plasma holl sig kring 50
pmol/l, det vill siga acceptabelt normalt. Bestimning
av aminosyror i plasma samt orotsyra i urinen visa-
de att patienten hade en defekt i sitt ornitintranskar-
bamoylas (sd kallad OTC-brist, se Figur 1). Detta ar en
X-bundet nedarvd sjukdom, och diagnosen verifiera-
des senare med mutationsanalys.

Patienten 6verlevde men har fatt utbredda hjarn-
skador.vid samtal med anhoriga visade det sig att han
hade haft kramper som liten och en del skolsvarighe-
ter. Han hade varit visentligen frisk men under de se-
naste veckorna varit personlighetsférandrad och haft
huvudviark. Under veckan fore ankomsten till sjukhus
hade han ibland tett sig ostadig och vinglig. Han har
aldrig varit medvetslos tidigare i livet.

Patienten hade ett forlopp som ar klassiskt for en
ureacykeldefekt med sen debut. Huvudvark, illama-
ende, psykiska symtom och ataxi ar vanligt vid viss

TABELL 1. Prov fér utredning av misstinkt akut metabol sjukdom

Tag omgaende kontakt med ett regionalt metabolt team som finns i Umed, Uppsala, Stockholm
(Karolinska Solna), Géteborg och Lund for diskussion om fortsatt handlaggning. P4 jourtid kan barn-
medicinbakjouren pa respektive centrum formedla kontakt med metabolspecialiserad kollega.

keldefekt. Patienten overfordes till ett universitets-
sjukhus. Ammoniumhalten hade nu stigit till 630

pmol/l.

Dag 3 startades hemofiltration samt ammoniak- Gl Uil

a. Allménna prov

@ blodgas (inklusive elektrolyter och anjongap)

@ glukos och ketoner

@ leverfunktionsprov, kreatinkinas (CK)

@ laktat (tas pé isbad, analyseras omgaende, kan ocksa
analyseras pa blodgas)

® ammoniumjon (tas pa ishad, analyseras omgaende, ring
laboratoriet fore provtagning)

@ homocystein

sinkande behandling med natriumbensoat. Bensoat
reagerar med aminosyran glycin till bildning av
bensoylglycin som utséndras i urinen. Pa detta sitt
blir patienten av med en kvivemolekyl for varje
bensoatmolekyl som tillfors. Patienten fick intra-
venos hyperkalorisk tillforsel av Intralipid och tiopro-
centig glukoslosning. Nu fann man ett sjunkande Hb,
och gastroskopi visade en duodenal blodning som be-

handlades med lokal adrenalininjektion.

Dag 4 var patienten fortfarande djupt medvetslos
och hade kramper. Duodenalblédningen stoppades
med clips och patienten fick blodtransfusioner. Am-
monium sjénk under paféljande dygn fran 450 till 50
pmol/l och hemofiltrationen avslutades. Han fick fort-

b. Prov for riktad diagnostik, heparinplasma

® aminosyror

@ karnitin, fritt och forestrat

@ acylkarnitiner vid misstanke om betaoxidationsdefekt
o EDTA-blod, for DNA-analyser

b. Prov fér riktad diagnostik
Stickprov 5-10 ml, inte dygnssamling
@ organiska syror

® aminosyror

@ orotsyra
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FIGUR 1. Ureacykeln
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» I ureacykeln gor vi oss av med dverskott av kvave framst fran
aminosyror. Ureacykeln har sex enzymsteg dar det sjatte,
N-acetylglutamatsyntetas (6) har en reglerande effekt genom att
syntetisera N-acetylglutamat som aktiverar det forsta enzymste-
get, karbamoylsyntetas (1) i sjalva cykeln. I steg 2 (ornitintranskar-
bamoylas, OTC) kondenserar ornitin med karbamoylfosfat till
bildning av citrullin. Citrullin transporteras fran mitokondrien ut
i plasma for de paféljande enzymstegen som genererar urea. Vid
OTC-brist ackumuleras karbamoylfosfat i mitokondrien och
diffunderar ut i plasma dér det genererar syntes av pyrimidiner
med ackumulering av bland annat orotsyra, som anvands som
markor.

ammoniakintoxikation. Vid svar ammoniakintoxika-
tion fick patienten medvetandepaverkan och hyper-
ventilation pa grund av en central paverkan pa and-
ningscentrum. Snabb riktad behandling ar av yttersta
vikt. Ju hogre ammoniakniva och ju ldngre expone-
ring, desto storre risk for hjarnskada. I detta fall ar
duodenalblédningen med proteinbelastning och ka-
tabolism sannolikt forklaringen till att kapaciteten i
ornitintranskarbamoylaset inte rackte till.

Fall 2

Fallet ror en 32-arig man som inkom akut efter ett
krampanfall i hemmet. Han var vid ankomsten med-
tagen men hamtade sig snabbt spontant. Infektions-
prov, blodstatus, transaminaser och en datortomo-
grafi av hjarnan visade inga avvikelser. Han var sam-
manboende och arbetade som affarsbitrade, och paret
hade inga barn. Det framkom att patienten hade haft
inlarningssvarigheter i skolan och svart med kamrat-
kontakter. I slakten fanns ingen med krampsjukdom
eller liknande problem och patienten hade tva helt
friska syskon.

Patienten hade inte utretts medicinskt tidigare och
darfor togs nu bland annat en metabol screening med
bestamning av aminosyror i plasma och organiska sy-
ror i urinen. Plasmaaminosyror visade en sankt kon-

centration av metionin, 13 pmol/l (ref 15-30 pmol/l).

Analys av organiska syror var utan anmarkning. En
rubbning i omséttningen av homocystein misstank-
tes och man kartlade detta genom bestdmning av ho-
mocystein, metionin, metylmalonat, kobalamin och

FIGUR 2. Omvandling av homocystein till metionin
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» Homocystein omvandlas till metionin genom att metyltetrahydro-
folat donerar en metylgrupp till kobalamin till bildning av
metylkobalamin somi sin tur donerar metylgruppen till homocys-
tein s& att metionin bildas (1). Metyltetrahydrofolatet har bildats
fran metylentetrahydrofolat med hjalp av MTHFR (2). Betain kan ga
in som alternativ metylgruppsdonator (3). Via bland annat enzymet
cystationin-B-syntas (4) omvandlas ocksa homocystein till cystein.
THF = tetrohydrofolat; DMG = dimetylglycin

folat (se Figur 2). Homocystein var 75 pmol/l (refe-
rensintervall 5-16 pmol/l) och metionin ater lagt (14
pmol/l). Ovriga parametrar 1ag gott och val inom nor-
malomradet.

Den fortsatta utredningen med enzymbestamning
i fibroblaster odlade fran en hudbiopsi visade att pa-
tienten hade en nedsatt aktivitet i enzymet metylen-
tetrahydrofolatreduktas (MTHFR), vilket verifierades
med mutationsanalys. I denna gen finns tva poly-
morfier som ar mycket vanliga och férekommer i ho-
mozygot form hos cirka 10 procent av befolkningen.
Dessa polymorfier ger méttligt forhojt homocystein
vid folatbrist. Den aktuella patienten hade dock tva
allvarligare mutationer drvda fran respektive forilder.

Defekten resulterar i brist pd S-adenosylmetio-
nin som ar metylgruppsdonator i en rad syntesvéigar
bland annat foér uppbyggnad av myelin och i metyle-
ringen av DNA. Patienten behandlades med tillskott
av B12, folat samt betain. Med hjilp av leverenzymet
betain-homocysteinmetyltransferas kan betain do-
nera en metylgrupp till homocystein varvid metionin
bildas via denna alternativa vig (Figur 2). Med denna
behandling lag metioninnivan hos patienten i mitten
av normalomradet medan homocystein fortfarande
var forhdjt (cirka 25-55 pmol/l). Han behandlades dven
med antiepileptika och madde sedan betydligt battre
dn tidigare. Hans kognitiva svarigheter kvarstar dock
idag.

Fall3

Fallet ror en 28-arig kvinna som inkom akut pa grund
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av huvudvirk och domningar i ena kroppshalvan. En
datortomografi av hjarnan visade en sinustrombos
i sinus transversus bade pa hoger och vanster sida.
Behandling med heparininfusion samt warfarin pa-
borjades. Patienten var ssmmanboende och arbetade
som ekonom. Hon hade inte haft nagra speciella sjuk-
domar tidigare under livet och det fanns ingen here-
ditet f6r tromboembolisk sjukdom.

Pa avdelningen kontrollerades P-homocystein som
var kraftigt forhojt (387 pmol/l) medan nivierna av ko-
balamin och folsyra var normala. Tyvarr blev fortsatt
metabol utredning férdréjd, och patienten utvecklade
under tiden en depression som krivde inneliggande
vard men forbattrades efter att antidepressiv medi-
cinering paborjats. Kompletterande utredning visa-
de fortsatt kraftigt forhdjda nivaer av homocystein
liksom kraftigt forh6jt metionin, medan nivaerna av
metylmalonat var normala. Detta dr forenligt med en
defekt i enzymet cystationin-B-syntas (CBS) vilket le-
der till ackumulering av bade homocystein och me-
tionin. Héga homocysteinnivaer leder till 6kad risk
for tromboembolisk sjukdom och det ar ocksa vanli-
gare med depressioner hos dessa patienter. Genetisk
diagnostik bekriftade att patienten var homozygot
for en vanlig punktmutation i CBS-genen som leder
till aminosyrautbytet Ile278Thr. Denna enzymvariant
har viss restaktivitet, och genom att behandla med
hoga doser av enzymets kofaktor pyridoxin (vitamin
B6) kan enzymfunktionen delvis aterstéllas, varvid
nivierna av homocystein och metionin till stor del
normaliseras. Patienten hade ocksa utvecklat dimsyn
som tolkats som en biverkan till den antidepressiva
medicineringen. En bedomning av 6gonladkare visa-
de dock att hon hade en partiell linsluxation, vilket ar
en vanlig komplikation dd homocystein reagerar med
fibrillin som é&r en viktig komponent i upphingning-
en av linsen.

Sammantaget hade patienten en sa kallad B6-sva-
rande homocystinuri. Hon behandlas nu med 480 mg
pyridoxin dagligen och har nist intill normalisera-
de nivaer av homocystein och metionin. Efter nagra
manader arbetade hon ater heltid, och bidde warfarin
och den antidepressiva medicinen har kunnat sepo-
neras.O

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Léakartidningen. 2016,113:DSHI
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SUMMARY

Inherited metabolic diseases usually present in the
neonatal period or before school age. A growing portion
of the disorders can be treated successfully, and an
increasing number of patients are now treated in adult
medicine. Several of the disorders also exist as attenu-
ated variants without distinct symptoms in childhood.
They can present as an acute onset event during meta-
bolic stress in adulthood. We describe three patients
with acute clinical decompensation in adulthood with
severe sequelae and propose investigations to help
diagnose such patients. One patient was unconscious
from ammonia intoxication and developed severe neu-
rological sequelae because of a defect in the urea cycle.
A second patient had seizures caused by a defect in the
conversion of homocysteine to methionine, resulting

in lack of S-adenosylmethionine. A third patient had a
stroke and grossly elevated homocysteine caused by
undiagnosed homocystinuria. Recently there have been
dramatic improvements in diagnostic methods, and new
therapies are continuously being developed. Knowledge
of these disorders is therefore of increasing importance
also in adult medicine.



