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* Trine Tangeraas, barnelege OUS Rikshospitalet
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De vanligste
fettsyreoksidasjonsdefekter (9)

* CTD—carnitine transporter defect

* MCADD—medium chain acyl CoA dehydrogenase Deficiency } Ill/jlsg:;n
* CPT-l: carnitine palmitoyl-transferase 1-defekt feil

* CPT-ll: carnitine palmitoyl-transferase 1-defekt

* MADD

* CACT: Carnitine translokase mangel =m0

* VLCAD-very long chain acyl- CoA dehydrogenase Deficiency kjedede
* LCHAD-Long chain acyl- CoA dehydrogenase Deficiency feil

* TFP: Trifunctional protein deficiency
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Fra 2002-2017 =17 ar

Fgdt 73 barn med fettsyreoksidasjonsdefekt i Norge (1: 13.755 fadte)

73 med FAO fadLi

Noige

1:27.000 23 barn fadt fg) \

screening 2002-

Barn med 2012
FAO for

screening /a;m
nyfddtscreenmgen

“*\
15 barn
lavfett diett /
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1: 11.000 barn
Etter nyfpdtscreening
=5iaretiNorge
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15 barn og unge ( <18) med langkjedet FAO
som bruker lavfett- diett i Norge

Oppdaget fordi barna ble syke Oppdaget etter nyfgdtscreeningen
(2002-2012) 2012-2019
.' v O. -
e i
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LCHADD

TFP
CACT

2/3 pa lavfett diett---
Alle pa lavfettdiett fordi noen mildere former
finnes pa nyfgdtscreeningen

LCHADD/TFP i Norge (2002-2019)
--ca 1 million fedte barn

» Forekomst 2002-2019: 1: 83.000
« Forekomst pd screeningen: 1: 103.000
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VLCADD i Norge 2002-2019

1 million fedte barn:1:142.000

» Forekomst: 2002-2012: 1: 596.000

« Forekomst p& nyfgdtscreeningen 2012-2019: 1: 67.000
AN . /?f

) N lere milde
g VLCADD finnes -~
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Fett, sarlig langkjedet fett

* For fadsel far fosteret tilfgrt
lukose via morkaken.
orsmelk har 60% fett og

fett blir hoved energikilden
til barnet

* Seerlig viktig energikilde
under faste for lever, hjerte,
hjerne, muskler

* Viktig energikilde ogsa
utenom faste for hjerte og
muskulatur
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Nar debuterer LCAHDD/
TFP/VLCADD/CACT?

Noen debut som ungdommer eller voksne:

Muskelsmerter, muskelsvakhet, debut ved langvarig
Noen debut fysiske anstrengelser
Senere i fgrste

Levear ved fgrste
30-50% Infeksjon/faste
debut
Nyfpdt,
hjertesvk %

(\ Oslo
“i’ universitetssykehus

Ulike alvorlighetsgrader av
VLCADD, LCHADD, TFP og CACT

Alvorlig Muskel sykdom
hjertesykdom

(ikke alle

overlever)
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Genene vare = en oppskrift:
Vi har to kopier, en fra mor og en fra far

«en bokstav» er
byttet med en
annen». Nar
oppskriften leses av,
blir proteinet feil
laget og virker ikke
ordentlig eller ikke i
det hele tatt!

Qﬁgung ,

DA Cemrymoanacen Ac) !

For a bli syk, ma alle
ha to feil versjoneri
oppskriften, har man
bare en feil blir man

e \
L P v
- ot tures
O ik . B A
+ universitetssykehus g =

bare baerer og frisk.

Fettsyreoksidasjonsdefekter er arvelige: Autosomalt
recessivt: Det betyr at bade mor og far er friske
baerere og uflaks gjar at en seedcelle med det syke
genet kommer sammen med en eggcelle som har det
syke genet(25% sjanse for hvert barn)
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@ [ ]
@ - b e

~
e
ol ol
Carrisr Carrler

o

58 &0 08 Of

Affented Careicr Carrler Unattocted

' i, Osla
7 universitetssykehus

13.09.2019



Protein, fett og karbohydrat fra maten brukes direkte til energi eller
viktige prosesser.
Overskuddet lagres, slik at energi kan hentes frem i frange tider.
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Det langkjedete fettet er scerlig viklig som
energikilde for muskler og hjertet bade i hvile men
scerlig under faste (fordi da er karbohydratlagrene
brukt opp)

Langkjedet fett brukes ogsa av leveren til @ lage ketonel
Ketoner er energikilden for hjernen nar vi faster. Hjernen kan
ikke selv omsette fett til energi slik hjertet og muskler kan.
Hjernen er avhengig av at leveren lager ketoner fra fettet

i -
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Fettet lagres

i kroppen som triglycerider

og sendes ut i blodet til kroppens
celler nar det er behov for energi

Tahtunide Mol i

Triglyceride Model e

Fettsyrene gar over fra blodet til for

e g N = eksempel
f levercellens verk{mitokonarier) ror f -
C Osto | Uio3u olioso | sco
univrsitetssykehus ' [

omdannes til energi

De som ikke kan omsette
Mellomkjedet fett er den vanligste
Fettsyreoksidasjonsdefekten =MCADD
De taler IKKE MCT fett!!

Fettsyrer: Teller antall kafbonatomer som

har bokstaven C :

Mellomkjedet fett : C6-C12: MCT fett

Langkjedet fett C12-C16 : LCHAD/TFP

Veldig langkjedet: C14-C20: VLCADD

C Oslo v
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For & kunne utnyttes, ma fettkjedene brytes ned
Dette skjer i mange trinn inne i cellene. Ulike enzymer virker pa ulike fettsyre-kjedelengder

Eks VLCADD
enzym

.
G wm::t(sykdws ':.

= Energi omsetningen foregar inne i
kraftverkene i cellene: Heter mitokondrier

7

C16-C18 Fatty Acid i

Mitokondrie é‘
Fatty Acyl Co-h @‘_.
Y @
D

Fatty seyl CoA
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For & kunne utnyttes, ma fettkjedene brytes ned
Dette skjer i mange trinn inne i cellene. Ulike enzymer virker pa ulike

fet‘-\ts\’re"{jeue'e-ngderTriglycerlde Model Py hais

T b
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oyt Fettsyrene C 14-C20
onrarne NOpeEr seg opp og er

giftige
@

ketoner

- Leveren far ikke laget ketoner il hjernen

pr—— - Ketoner er viktig for hjernen som alternativt — se—
" - Brennstoff nar glukose er brukt opp »
B Hva skjer under
L3585 OF CONSCIOUENTSS fa Ste
ved
r.:.,::‘_\ fettsyreoksidasjons
m; > | defekter?

SITATOMS
AT TIVUT

AEFIFTAL MUSCLF
bwn.‘amrq
MO

FAWOMW IR N

Langkjedede fettsyrer er primaer
. energikilde for muskler og hjertet.

Hjernen kan ikke utnytte fettsyrer: er
avhengig av glukose og ketoner

13.09.2019
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Hvordan behandler vi
sykdommene?

* Behandlingen er nesten helt lik for CACT, VLCADD,
LCHADD/TFP:

* Fettfattig kost med tilskudd av MCT fett som har
andre»vedhoggere» enn langkjedet fett

* Unnga langvarig faste

* SOS regime nar fettomsetningen utfordres: Feber,
omgangssyke, operasjon og stgrre skader

]

o Oslo
"?' universitetssykehus

Hvor lenge kan et barn med LCHADD eller VLCADD faste?

Nyfedt ~ 3 mnd | 3 (-4) timer dag og natt

3-6 mnd 4 timer dag og natt

6-12 mnd 4 fimer dag. 6 (-8) timer natt

1-3 ar 4 timer dag. 10 (-12) timer natt

4-7 ar 4 tfimer dag. 10 (-12) timer natt. Sent maltid med ukokt
Maizena til kvelds

Tabell 1: Velledend ksimale lastetider ved fefisyreoksldasjonsdelekter I sk fase

(Splekerkoetier el al, J Inherlt Metab DIs 2009; 32)

Hvorfor ma fastetiden begrenses?
1.Kortsiktig mal: Hindre fettforbrenning og stoffskiftekrise
2. Langsiktig mal: Hindre senkomplikasjoner

! | =
‘ N oso ! UIDS Univeraltatet 1 Oslo | @ o @
universitetssykehus | .

13.09.2019

11



Hva er forskjellen pa LCHAD og
TFP?

—
Hvis bare LCHADD komponent er
defekt, har man isolert LCHADD
o
Hvis alle tre komponenter
( enzymer) har redusert funksjon,
e ___J Har man Tri funksjonell protein

defekt(TFP)

| praksis er sykdommene veldig like og det ma spesialmaélinger av enzymaktivitet og
genetisk undersgkelse til for a skille dem.

TFP har stgrre variasjon: Til sd alvorlig at man ikke overlever som nyfgdt, til den
Mildeste formen som debuterer i ungdom/voksen alder som en muskelsykdom

G Oslo '
universitetssykehus .

Hvilke symptomer fglger vi med pa ved
LCHADD/TFP og VLCADD?

Forandringer
pa netthinnen
{ retinopati)

Hjertepavirkning og
muskelsykdom kan

opptre hos alle tre
sykdommene,

Men mest uttalt hos dem som
har hjertepavirkning fra
nyfgdtalder

Ma fglges med hjertekontroller

Perifer nevropati

Gjelder kun LCHADD og TFP

13.09.2019

12



Livskvalitet hos barn og unge
med FAO og deres foreldre

* 30 av 39 barn > 2 ar og deres foreldre deltok (77%)
* Median alder 6.5 ar( 2-20 ar)

* 15 barn fadt for nyfgdtscreening, 15 barn etter
nyfgdtscreening

* 16 langkjedet fettsyreoksidasjonsdefekt ( 14
MCADD)

* 8 barn pa lav-fett diett/ 22 normaldiett

%

G Otlo
unsedrsitetssykehus

Livskvalitet hos barn og unge og deres
foreldre med FAO (PedsQL)

Foreldrerapport Barnerapport ( > 5ar)
PedsQL
Livskvalitet hos barn PedsQL "

hes barn

13.09.2019
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Livskvalitet hos barn og unge

Foreldrerapport Barnerapport (>5 ar)

Hes stovt probtem ho: oue vien 5y baniel ool upes e ilir SISTE midoaden
e Foa s iy 4 - [—

o Oslo "
+ Univeisitetssykehus 8

Livskvalitet hos barn og unge
med FAO og deres foreldre

Foreldrerapport 15 barn klinisk debut/ 15
- barn nyfedtscreening

Hoor sice prablom s ozse vRIT 5 B &7+ Upe Lo dee, SISTE mudnecan

fempep— 25 * Foreldre til barn med
e . FAO oppdaget pa
——— - i nyfgdtscreening, skaret
e A El bedre livskvalitet hos
T sitt barn sammenliknet
T 3 med foreldre til barn
e T som debuterte for

A screeningen

M

C Osla Ty
+ universitatssykehus
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Livskvalitet hos barn og unge og
deres foreldre med FAO

 °
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Foreldre rapportert livskvalitet —
pa vegne av barnet sitt

Foreldre til barn med FAQ
1 - som hadde lavfettdiett
skaret sitt barn lavere i
livskvalitet enn foreldre til
barn med normal diett....

Parents total scare { PedsQL)

Foreldrebyrde......(?)
Uttrykk for mer komplisert
sykdom....(?)

Barna rapporterte ingen forskjell i livskvalitet om de var pa diett eller ikke,
Men det var sveert fa barn pa diett> 53r som deltok i underspkelsen

Cslo
@ universitetssykehus
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* Innholdet i medisinen har
veert kjent i mange ar:

barn med FAO som har
utviklet hjertepavirkning og
muligens pa
treningstoleranse

* Fortsatt ikke godkjent som
medisin men firma sgkt
godkjennelse i USA aug 19.

O Oslo.
7 universitetssykehus

* Noen studier vist effekt hos é§9 i-f
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«Ny» behandling-Triheptanoin UX007 ( C7
triglycerid) versus MCT fett (C8 triglycerid)

18 G18 Fatyy Acd

|

..... . C7 Fatly Acid
M3z OH7-L M2 CH7CHZ COOR
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R = GiatH CO L

C7 Triglycerid = Triheptanoin

Oljen spaltes til to komponenter i
magen

1) Mellomkjedet fett og ketoner
som barn og voksne med FAQ
kan omsette

2) Stoff som virker som re-fill i

energisyklus ( sitronsyresyklus) i

cellens kraftverk ( mitokondrier)

C Qslo
¥ universitetssykehus
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‘Monogen

C8= Triglycerdid MCT fett

D
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Olje ( eller del av morsmelkserstatning)

1) Mellomkjedet fett som barn
med langkjedet FAQ kan omsette

13.09.2019
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