Behandlingsprotokol for
Glutaracidaemi type 1 (GA-1)

1. Sygdomsbeskrivelse
Glutaracideemi type 1 (GA1), der hgrer til gruppen af organiske acideemier, skyldes manglende eller nedsat

aktivitet af enzymet glutaryl-CoA-dehydrogenase. Glutaryl-CoA-dehydrogenase er vigtig i omsaetningen af
lysin og tryptofan. Nar enzymaktiviteten og derved nedbrydningen af lysin og tryptofan er defekt ophobes
giftige biprodukter som glutarsyre, 3-hydroxyglutarsyre og glutaconsyre i kroppens veesker og veaev. Dette kan
fare til stofskiftekriser med opkastning, dehydrering, hypotoni og slgvhed samt langtidskomplikationer som
sveer dystoni, dyskinesi og anden cerebral pavirkning.

GA1 kraever behandling bade intensivt i forbindelse med kriser og til dagligt som mere forebyggende
behandling. Den daglige, forebyggende behandling bestdr i en dizet med et meget begraenset proteinindtag,
et tilstraekkeligt energiindtag og en vis begraensning i fastetid. Ved den akutte behandling seponeres
proteinindtaget fuldsteendigt, og der ivaerksaettes et akutregime.

Denne protokol bgr anvendes som en guideline, og disetbehandlingen skal altid ske i samrdd med lzegelig
ekspert i metabolisme
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2. Dieetprincipper

e Lysin- og tryptofanindholdet i diseten skal begraenses til et kontrolleret lavt niveau og kun veere til stede i
netop de maengder, der kan sikre en tilstraekkelig meengde til de livsngdvendige processer i kroppen.

e For at optimere digetbehandlingen suppleres kosten med et specielt ernaeringsprodukt, som ikke
indeholder lysin og kun en begreenset maengde tryptofan (jf. pkt.3 Disetprodukter).

e Protein- og energiindtaget skal veere tilstraekkeligt for at forhindre katabolisme og derved nedbrydning af
egne proteinreserver sdsom muskler og starre organer.

e Vitamin- og mineralindtaget skal veere i overensstemmelse med de Nordiske Naeringsstof
Rekommandationer (NNR). Det kan veere ngdvendigt at supplere med vitamin- og mineral praeparater.

e Dieetbehandlingen er livslang, men gennemfgres med varierende stringens afheengig af patientens alder
og kliniske problemstillinger.



3.

Opstart af behandling

Ambulant

Patienten indkaldes ambulant hurtigst muligt efter, at diagnosen er verificeret. Her gennemgas
sygdomsbaggrund, prognose og dicetens betydning. Familien introduceres til specialernaeringsprodukterne og
til principperne for disetbehandling. Ordination udstedes med oplysninger om, hvor specialernaeringsprodukter
rekvireres. Familien skal umiddelbart herefter, have udleveret dizetplan mhp. opstart af disetbehandling i
hjemmet. Hyppighed af blodprgvekontrol aftales med laegen.

Ved behov for hjaelp til den praktiske administration af dizeten, skal familierne have mulighed for at fa stgtte
og vejledning i at beregne, blande og tilberede dizeten fx via adgang til et af hospitalets kagkkener mhp.
oplzering. Det kan i nogle tilfeelde veere ngdvendigt, at familierne far ophold pa Patienthotellet i den
forbindelse. I andre tilfaelde vil der vaere behov for et indlaeggelsesforlgb i bgrneafdelingen.

Indlseggelse

Patienten tilses hurtigst muligt efter, at diagnosen er verificeret og der udarbejdes diaetplan. Familien
instrueres i dizetplan og den praktiske administration heraf. Patienten tilses og rddgives lgbende under
indlaeggelse mhp. trivsel og revidering af diaetplan.

Digetbehandling

Protein
Ordination af protein tager udgangspunkt i nedenstdende tabel, men uddybes i de fglgende afsnit
0-6 mdr. | 7-12 mar. 1-3 38r 4-6 3r
Genuint protein (g/kg/dg) 1,3-1,4 1,3-1,5 1,3-1,4 1,1-1,3
Digetprotein (g/kg/dg) 0,8-1,3 0,8-1,0 0,8 0,8
Lysin (mg/kg/dg) 100 90 60-80 50-60
Tryptofan (mg/kg/dg) 20 17 13-17 13

Kolker S et al. 2011 og 2006, Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Stoffwechselstérungen et al. 2006

Genuint protein (fuldt protein fra fx mad).
Anbefalede daglig indtag (g genuint protein/kg kropsvaegt/dg) fastsaettes af laegelige ekspert i
metabolisme ift. konc. af p-aminosyrer og barnets vaekst, trivsel samt appetit. Maengden af genuint protein
fordeles pé alle barnets maltider. Lysinindtaget skal desuden begraenses jf. ovenstdende tabel.

Amning

» Amning er at foretraekke, og hvis denne kan gennemfgres, instrueres mor i

ammeproceduren: Diaetproduktet gives farst og derefter ammer mor frit.
» Hvis amning ikke fungerer gives genuint protein fra almindelig modermeelkserstatning.

Overgangskost og fast fgde

» Til introduktion af overgangskost veelges fgdevarer, der har lavt proteinindhold fx frugt og
evt. lavprotein produkter

> 0-3 ar: Barnet er i hgj risiko for cerebral skade, og derfor skal dizeten fglges meget restriktivt

> 3-6 ar: Barnet er fortsat i risiko for cerebral skade, og dizeten kan falges meget restriktivt

> > 6 ar: Der er lidt mindre risiko for cerebral skade, men hgijt indtag af genuint protein bgr
fortsat undgds og genuint protein med lav lysin koncentration bgr foretraekkes.

Diaetprotein fra dizetprodukt uden lysin og med reduceret tryptofanindhold.

Anbefalede daglig indtag (g dizetprotein/kg kropsvaegt/dqg) fastszettes af den laegelige ekspert i
metabolisme ift. konc. af p-aminosyrer og barnets vaekst, trivsel samt appetit. Maengden fordeles jeevnt
(min 4 gange/dg) pé& dggnets hovedmaltider og evt. om natten (Hermann ME et al. 1994; Schoeffer A et al.
1994). Efter 6 ar kan disetproduktet evt. undlades (Kélker S et al 2006).

Dieetprodukter
Nutricia/SHS 0-1 ar 1-8 ar >8 ar
Anamix Infant GA1 Maxamaid GA1l Maxamum GA1l
Vitaflo 6 mdr. - 3ar - > 8 ar
GA1 Gel GA1 Express GA1 Cooler
POA Pharma 0-1 ar 1ar-
Scandinavia
Comida-GAc A formula Comida GAcB




Energibehov
120 % af rekommanderede energibehov tilstreebes og minimum 70 % skal indtages i Igbet af dagnet

Energibehov (kJ/kg/dqg)
Piger | Drenge
0-3 mdr. 390
3-6 mdr. 365
6-24 mdr. 355
3ar 330 355
4 3ar 320 330
5-6 ar 320 325

Fastetid
Fastetiderne afhaenger at vaekst, trivsel og barnets appetit
= (-2 &r: Max 3 timers fastetid bade dag og nat

= 14-3 &r: Max 4 timers fastetid om dagen og max 8 timers fastetid om natten

= 3-6 dr: Max 4 timers fastetid om dagen og max 8-12 timers fastetid om natten

= > 6 &r: Max 4 timers fastetid om dagen og max 12 timers fastetid om natten
Vaeske

Efter farste leveuge efter termin og veegt < 4999 g: 160 ml/kg/dg
Veegt g 5000-5999 6000-6999 7000-7999 8000-8999 9000-9999

ml/kg/dg 150 140 130 120 110
» Vaegt 10-20 kg: 1000 ml + 50 ml/kg over 10 kg
=  Veegt > 20 kg: 1500 ml + 25 mi/kg over 20 kg

(Lundstrgm KE, 2011, Neonatal klinikken GN, Rigshospitalet)

Medicinsk behandling
Karnitin
Karnitin gives oralt som mikstur fordelt over 3-4 doser i Igbet af dggnet og gives i forbindelse med et méltid

0-6 mdr. 7-12 mdr. 1-3 ar 4-6 ar
Karnitin (mg/kg/dg) | 100 100 100 50-100
Kolker S et al. 2011 og 2006, Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Stoffwechselstérungen et al. 2006
Laksantia
Movicol

= Udrensningsdosis ca. 1 g Movicol/kg fordelt pa 2 doser.
= Ofte kan man dagen efter reducere dosis og i Igbet af 3-7 dage overga til vedligeholdelses dosis, der
ofte er 0,25 g/kg.

= Efter 2 mdr. forsgges sep. Movicol.
(Bgrch K., 2009, Bgrneafdelingen, Hvidovre Hospital)

Monitorering

Trivsel

Opfglgning og evt. justering af diceten farste levedr
= 0-6 mdr. hver 2. uge
*» 6-12 mdr. hver 4. uge

Derefter justeres diaeten ved hver amb. kontrol

Amb. Kontrol
Amb. kontrol inkluderer: Gennemgang af diaetplan herunder proteinordination og fastetider, opdatering af
akutregime, antropometriske malinger, objektiv undersggelse og blodprgver herunder maling af p-aminosyrer
og p-acylkarnitiner, samt urin organiske syrer. Blodpr@gverne tages efter max acceptabel fastetid (2-4 timers
postprandialt). MR/MRS udfares ved ca. 2-3 ars alderen.
» Kostregistrering foretages i minimum et dggn forud for hver amb. kontrol evt. suppleret med en 3
dages kostregistreringen i en periode inden amb. kontrol. Til beregning og analyse af kostregistrering
beregnes min. 14 dage.



= Hyppighed for amb. Kontrol
= 0-13r: Amb. Kontrol hver 3. mdr.
1. besgg: Information om sygdommen
2. besgg: Information om overgangskost og beregning af protein
3. besgg: Information om beregning af energi
4. bes@g: Information om hjemme akutregime
= 1-6 ar: Amb. Kontrol hver 6. mdr.
= 6-x &r: Amb. Kontrol hver ca. 12. mdr., afhaengig af kliniske problemstillinger.
*= Plasma- og urinprgver
»= Lysin: 60-100 umol/I

7. Akutregime
Ved opkastning, diarre, feber (over 38,5) eller hvis patienten er kontaktmaessig fjern eller har nedsat appetit
skal akutregimet med disetprodukt fglges.
»= For naermere information omkring akutregimet se saerskilt vejledning for hhv. hjemme akutregime
(oral behandling evt. ved brug af sonde) eller lzegelige akutregime.

8. Socialradgiver
Nar diagnosen er bekraeftet kontakter den laegelige ekspert i metabolisme socialrddgiveren mhp. kontakt til
h]emkommunen 0g ansggning om tilskud til:
Dizetprodukt der k@bes fra Nutricia, Vitaflo og/elller POA Pharma Scandinavia
» Lavprotein produkter der kgbes hos Allergikost, PKU-GLU og Nutricia
» Veegt til hjemmet samt en transportabel vaegt ved afvejning af disetprodukt og evt. medicin. Typisk
bestilles: "Skolevaegt type EMB 1200-1" og “Lommevaegt type TEB 200-1" fra Instrumentbutikken
» Tabt arbejdsfortjeneste, idet barnet grundet infektionsrisiko anbefales at blive passet hjemme de to
forste levear.
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