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Neurometabol utredning av barn och

ungdomar

Syfte
e Underlatta snabbare utredning vid misstanke om allvarlig
neurologisk sjukdom
e Ge en oversikt och rdd om principer vid utredning
e Ge forslag till basal metabol provtagning vid olika
sjukdomspresentationer

Bakgrund

Den 6kade tillgangligheten till biokemiska och genetiska analyser de
senate decennierna har lett till en mycket snabb utveckling av kunskapen
om medfddda sjukdomar i kroppens &mnesomséttning (sk. Inborn Errors
of Metabolism, IEM). Inte bara forbattrad diagnostik utan aven riktade
lakemedelsbehandlingar finns och ar under utveckling for manga
sjukdomar. Enbart en liten andel av dessa screenas for vid fodseln med
PKU-provet i Sverige och tidig upptéckt kan vara avgérande for
mojlighet till behandling.

Symtom ifran nervsystemet ar en vanlig orsak till utredning av IEM, men
manga av sjukdomarna paverkar hela kroppen och har varierande
symtom frén olika organsystem. Aven om IEM oftare ger symtom under
de forsta levnadsaren sa kan neurometabola sjukdomar presentera sig
med en varierad symtombild under hela barndomen och dven vuxenlivet.
Utredning kan darmed behdva 6vervagas i manga olika situationer.

Denna riktlinje tcker inte utredning eller behandling vid akuta metabola

Kriser.
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Initial beddmning och provtagning
Anamnes:

Graviditet (Ilakemedel, tillvéaxt, infektioner, tidigare missfall)
Perinatalt forlopp (fodelsevecka/vikt/langd, APGAR, asfyxi,
dysmorfa drag)

Tidig utveckling (milstolpar, socialt, tillvaxt inkl. huvudomfang)
Sjukhistoria (hud, mag-tarm funktion, infektioner, kramper,
syn/horsel, vaccin, lakemedel, skalltrauma, neuropsykiatri, andra
halsoproblem)

Hereditet (féraldraursprung, consanguinitet, syskons halsa,
slaktingar som avlidit i ung alder, rorelsesjukdom eller demens i
slékten, andra sjukdomar)
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Kroppsundersokning:

e Helkropp inkl. munhala, 6ron, 6gon, anus, genetalia (dysmorfa
drag, hander/fotter, har, hudférandringar, fotodokumentering &r
fordelaktigt)

e Auskultation (blasljud, heterotaxi)

e Bukundersdkning (hepatomegali, splenomegali)

e Neurologiskt status (inkl. beteende, rérelsemonster, tonus,
muskelstyrka, kansel, balans, reflexer)

Basala orienterande prover (om ej misstanke avfardats):

Blodstatus + diff., ferritin, blodgas, natrium, kalium, calcium,
magnesium, albumin, glukos, blodketoner, laktat, homocystein, folat,
holotranskobalamin, MMA, ALAT, ASAT, GGT, pankreasamylas, ALP,
bilirubin, PK-INR, NTproBNP, TSH/fT4, CRP, SR, Kreatinkinas (CK),
kreatinin, urinsticka.

Vid missténkta infantila spasmer tas CMV-IgG + CMV-IgM + p-
pipekolsyra vid forsta provtagning, eftersom det skall tas innan eventuell
prednisolon eller pyridoxinbehandling startas.

Bred initial provtagning tillsammans med nogrann anamnes och status &ar
viktigt for att identifiera oupptackt anemi, organpaverkan,
elektrolytrubbningar eller acidos som kan forekomma vid neurometabol
sjukdom. Vid misstanke t.ex. neuromuskulér sjukdom, CNS-infektion,
neuroinflammation eller specifik sjukdomsbild pa MR-hjarna skall
utredning riktas mot detta.

Fortsatt utredning

Aven om ej inlagning behdvs for dvervakning eller akutbehandling kan
det vara motiverat for att paskynda utredning. Vid nydebuterade eller
progredierande neurologiska symtom diskutera utredningsplan med
bakjour/barnneurolog innan patienten skickas hem fran akuten eller
mottagning. Poliklinisk utredning bor koordineras med
dagsjukvardsmottagning for att minska mangden besok och
provtagningstillfallen.
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Genetisk provtagning: Om ej riktad diagnosmisstanke skickas Blod i
EDTA ror till Klinisk Genetik SU for att spara prov, skriv neurometabol
utredning pa remissen. Beslut om analys efter svar pa initial metabol
utredning i samrad med barnneurolog. Anmalan till NGS-rond DSBS kan
goras vid svarvarderade fynd eller franvaro av fynd i helgenomanalys
trots stark misstanke om medfédd sjukdom.

Neuroradiologi: MR-hjarna ar forstahandsval. Vid symtom pa
muskelsvaghet, balanssvarigheter, paverkade reflexer eller andra tecken
pa ryggmargspaverkan bor aven helrygg inkluderas. Vid behov av
sovning Overvég att koordinera LP och blodprovstagning med
undersdkningen.

EEG: Vid initial utredning av nydebuterad epilepsi <2 ars alder eller
misstanke om encefalopati.

Ogonkonsult: Remiss for neurooftalmologisk bedémning (kan visa
tecken pa metabol sjukdom och genomgangen intrauterin infektion).

Hudkonsult: Remiss fér undersokning med Woods ljus vid misstanke
om tuberds skleros, t.ex. vid Wests syndrom.

Metabol provtagning: Provtagningen initialt kan forenklat delas upp i
screening for sjukdomar i intermedidrmetabolismen (ex. aminosyror,
organiska syror, ammoniumjon), lysosomala sjukdomar (ex. urin-
glykokonjugat, specifika enzymanalyser), peroxisomala sjukdomar (ex.
langkedjade fettsyror, pipekolsyra) och glykosyleringsstorningar (ex.
CDGltransferrinmonster).

Provtagning gors fran bade blod, likvor och urin. 4 timmars fasta
behdvs infor likvorprovtagning (for att identifiera patologiskt csv-
glukos tillforlitligt). Tag alltid 1-2 extrardr likvor vid lumbalpunktion for
att frysa for ev. kompletterande analyser. Blodprover for berédkning av
antikroppsindex (csv+plasma-elfores), glukos och laktatkvot tas sa nara
till lumbalpunktion som majligt.

Klinisk kemi SU erbjuder vissa analyspaket, men ingen provtagning ar
heltackande for alla sjukdomar och de maste valjas utifran klinisk
fragestallning. | nasta stycke ges forslag pa provtagning vid olika
symtombilder. Vid hereditet, status, labbfynd eller avvikande EEG/MR
kan ytterligare riktad provtagning behdvas och samrad med barnneurolog
rekommenderas.
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Fortsatt handlaggning

Utifran provsvar och klinik kan ofta genetisk utredning riktas mot en
specifik sjukdom eller sjukdomsgrupp for att bekréfta diagnos. Vid
oklara fynd behdver utvidgad utredning med t.ex. muskelbiopsi,
ytterligare biomarkdrer for neurometabolism, neutransmittormetaboliter
(kréaver specifik provtagningsteknik) och bred genetisk screening
diskuteras med barnneurolog.
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Forslag pa provtagning vid etiologisk utredning

{Klinisk kemi Remiss 2, Remiss 7, Remiss 8)
West syndrom/epilepsidebut <2 ars alder
Blod: CSF:

O b-laktat och b-glukos O csv-celler, albumin, och glukos
O ToRCH serologi O csv-elfores (kréver ocksa serum)
O p-ammoniumjon O csv-laktat
O p-aminosyror O csv-aminosyror
O p-fraktionerade acylkarnitiner O csv-NFL, GFAp, T-tau
O p-peroxisomal screening O 1-2 extrardr
O s-transferrinmdnster (CDG) Urin:
O U-organiska syror

Utvecklingsplata eller regression
Blod: CSF:

O b-laktat och b-glukos O csv-celler, albumin, och glukos
O p-ammoniumjon O csv-laktat
O p-aminosyror O csv-aminosyror
O p-fraktionerade acylkarnitiner O csv-NFL, GFAp, T-tau
O p-peroxisomal screening O 1-2 extrarér
O s-transferrinménster (CDG) Urin:
O U-organiska syror
O u-lasliga glykokonjugat

Attacker av atypisk medvetandepaverkan eller stroke-liknande symtom
Blod: CSF:

O b-laktat och b-glukos O csv-celler, albumin, och glukos
O p-ammoniumjon O csv-laktat
O p-aminosyror O csv-aminosyror
O p-fraktionerade acylkarnitiner O csv-NFL, GFAp, T-tau
O s-transferrinmdnster (CDG) O 1-2 extrardr
Urin:
O U-organiska syror

Rérelsesjukdom (t.ex. ataxi, dystoni, tremor, chroeatetos)
Blod: CSF:

O b-laktat och b-glukos O csv-celler, albumin, och glukos
O s-ceruloplasmin, s-koppar O csv-laktat

O s-AFP (alfa-fetoprotein) O csv-aminosyror

O p-ammoniumjon O csv-NFL, GFAp, T-tau

O p-aminosyror O 1-2 extrardr

O p-fraktionerade acylkarnitiner Urin:

O s-biotinidas O U-organiska syror

O p-peroxisomal screening O u-lasliga glykokonjugat

O s-transferrinménster (CDG)
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