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MITOKONDRIESJUKDOMAR OVERSIKT OCH ALLMANNA
RAD

Detta ar inte ett vardprogram baserat pa kontrollerade studier. Sadant finns inte fér dessa ovanliga sjukdomar.

Detta dokument ar rad for beslutsfattandets svara konst. Raden &r baserade pa tillganglig litteratur,
fallbeskrivningar, patofysiologisk och genetisk kunskap. Alla situationer kan inte forutses. Det gar inte att
garantera ett komplikationsfritt utfall. De slutliga bedomningarna och besluten maste fattas av ansvarig lakare
ofta i samrad med andra specialiteter och patienten och med hansyn tagen till klinisk situation.

Sidan 2 ar ”Akutsida” ger rad att anvanda i mycket akuta sammanhang, dar det ar fara i drojsmal.

Detta dokument &r om Kompletterande specifika rad for flera diagnoser finns i separata dokument, Dessa kan nas

via lankar pa sidan 6 eller i menyn pa SFAIls hemsida.
(https://sfai.se/riktlinje/medicinska-rad-och-riktlinjer/anestesi/perifera-arftliga-neuromuskulara-sjukdomar/).

Hoppas dessa rad kan vara till hjélp
Gunilla Islander (Anestesi och intensivvard) Overlikare emerita, docent. Skanes Universitetssjukhus Lund 2023-11-17/Gl

Mitokondriesjukdom 4r en grupp relativt ovanliga sjukdomar, med stor klinisk bredd,
Sjukdomarna orsakas av dysfunktion i mitokondrierna. Symptomen drabbar primirt metabolt
aktiva organ.

Prevalens

Prevalensen mitokondriesjukdomar skattas till 10/100 000. Manga sjukdomar é&r troligen
underdiagnostiserade. Prevalensen for mutationer som potentiellt kan orsaka mitokondrie-
sjukdomar &r langt hogre.

Referens Manwaring, SoS
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Detta ar mycket kortfattad information som &r tankt att anvandas nar det ar mycket brattom och tid
saknas for att skaffa mer information.

Om specifik diagnos saknas, forsok ta reda pé den, sa fort tillfalle gives. Lis pa.

Anestesi

Lab snarast: Hb, elektrolyter, blodgas inkl. laktat EKG. Mycket generds indikation p& andra prover
Malsattning

¢ Normotermi, normovolemi, normoglykemi géller allt; generell och regional anestesi samt sedering.
Vatskor

e  Glukos (5)-10% med elektrolyter skall ga redan vid induktion. Justera blodsocker med insulin.

e Om patienten stir pa ketogen kost ge inte glukos. Kontrollera blodsocker ofta. Kontakta neurolog
snarast mojligt.

Generell anestesi
Induktion:
e Propofol tiopental dr ett bra alternativ. En induktionsdos propofol anses sdker men om patienten ar
mycket metabolt dekompenserad 6vervég tiopental eller annan induktionsmetod.
Relaxation:
¢ Rokuronium reversera med sugammadex.

o Kontrollera reversering bade med TOF och klinisk beddmning.
Underhadll:

Sevofluran eller isofluran. Fordel ar att de kan monitoreras.

Opioid. Lustgas kan anvidndas. Dexmedetomidin har anvénts utan problem
Anvénd inte propofolinfusion.

Ingen okad risk for MH kénslighet, samma risk som for normalpopulationen

Regional anestesi
e Monitorering som for generell anestesi.
Postoperativt

e Individuell beddmning. Vid akut operation bor man 6vervaka 24 timmar, men undantag kan finnas. .
o Forhojd risk for postoperativa komplikationer.

Obstetrik

e Okad risk for obstetriska komplikationer fér manga diagnoser.
e Sektio: spinal om mgjligt. Om generell anestesi se ovan

ANTECKNINGAR
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Introduktion mitokondriesjukdomar

Mitokondriesjukdomar dr en kliniskt och genetisk heterogen grupp av ménga olika sjukdomar vars
orsak &dr mitokondriedysfunktion. Mitokondrier finns i varierande méngd i alla celler.
Mitokondriesjukdomar drabbar framfor allt metabolt aktiva organ och det kan drabba ett men
oftast flera organsystem. Foljdsymtom kan drabba ytterligare organsystem och ge t.ex.
kontrakturer och skolios.
LANK till tabell éver olika symtom

Referens Ng 2016, Socialstyrelsen

Namn
”Namngivning”/indelning av mitokondriesjukdomar ar inte kristallklar. Namnet kan vara baserat
pa patofysiologi, genetik eller egennamn. Det finns sjukdomar som inte finns med hir beroende
pa att de dr extremt sdllsynta eller information saknas. Nya sjukdomar tillkommer.

Pé sidan 6 finns en gruppering av sjukdomarna i olika grupper som har nagot gemensamt
sasom patofysiologi eller genetik. Dér finns ocksa forfattarens subjektiva riskgradering som
baserats pa tillgingliga fallrapporter patofysiologi.

M till information olika sjukdomsgrupper

GENETIK

Arftligheten av mitokondriesjukdomar &r komplex. Nedirvning sker bdde med mitokondriellt
(m.DNA) och nukeldrt DNA (n.DNA) och olika érftlighetsménster.

LANK: il ytterligare information om genetik
Referens Chinnery, Gorman,Socialstyrelsen

PATOFYSIOLOGI

Mitokondrierna &r cellernas “kraftverk”, som producerar energi i form av ATP. Kolhydrater och
fett 4r mitokondriens brénsle. Vid mitokondriesjukdomar kan cellernas energireserver vara sma
eller t.o.m. obefintliga. Mitokondriedysfunktion okar risken for anaerob metabolism, laktacidos
och organsvikt i metabolt aktiva organ och foljdverkningar av detta.

Mitokondriesjukdomar kan for narkosldkaren grovt delas in i tre grupper.
e Fel i elektrontransportkedjan.
e Fel i fettsyrametabolismen (B-oxidation)
e Ovrigt

LANK: Bild éver mitokondriemetabolism
Referens Socialstyrelsen, Suomalainen

KLINIK

Den kliniska bredden pa symptom vid mitokondriesjukdom &r mycket stor, alltifran
intrauterin/neonatal debut av livshotande sjukdom till symtomfria anlagsbédrare. Manga olika
symtom fran olika organsystem innebar svarigheter i diagnostiken.

Mitokondriesjukdomar kan ”debutera” som en komplikation vid anestesi/graviditet/forlossning.

LANK til exempel pa symtom vid mitokondriesjukdomar

LANK: il tabell med exempel pa symtom som kan innebéra 8kad risk
Referens Chinnery, Ng 2016, Shapira, Socialstyrelsen



BEHANDLING

Det finns dnnu ingen bot. Behandlingsmdojligheterna dr symtomatisk stottande behandling t.ex.,
symtomatisk farmakologisk behandling, sjukgymnastik samt kosttillskott av olika slag t.ex.
vitaminer, coenzym Q, L-Carnitin.
Forskningen &r intensiv t.ex. inom “genetisk behandling” och nya farmaka.

Referens Bottani, Hsieh 2017

FARMAKOLOGISKA FARLIGHETER

Det finns ménga rapporter om 6kad kéanslighet for olika ladkemedel.
Likemedel att notera &r
e Valproat som kan ge svdara/dddande leverskador samt
¢ Propofol som paverkar mitokondriefunktionen pa fyra sitt
Med storsta sannolikhet dr det mycket stor skillnad i kdnsligheten for propofol mellan
olika diagnoser,
e MgSO;, kan orsaka muskelsvaghet, vilket kan upptrdda vid terapeutiska koncentrationer.
Man bor ha uppmérksamhet och beredskap pa muskelsvaghet.

LANK: till tabell lakemedel
Referens Bersselaar, deVries, Hans

Ett observandum:
I en riktlinje papekas att vistelse pa hog hojd eller flygning kan orsaka en akut eller subakut
hypobarisk hypoxi som kan orsaka forsdmring speciellt vid hjart- eller andningssvikt.
Mitokondrier har en central roll i ”hanteringen” av hypoxi. Bevis saknas men en amerikansk
riktlinje rekommenderar observans och beredskap.

Info: Kabintryck vid trafikflyg motsvarar vistelse pa 2450 m.6.h.(0,75 atm).
Referens Parikh 2017, Transportstyrelsen (info om kabintryck)

Typisk kirurgi/annan orsak till anestesi

T.ex. Pacemaker, katarakt, kochleaimplantat, muskelbiopsier, ortopedisk kirurgi, bukkirurgi,
kejsarsnitt.

PREOPERATIV BEDOMNING

I de allra flesta fall ar det klokt att diskutera med ansvarig neurolog/mitokondriespecialist. En
multidisciplindr bedomning bor goras pa generds indikation.

Riskbedomning mitokondriesjukdomar

Riskbedomning dr av storsta betydelse. Riskerna vid anestesi/graviditet/forlossning kan variera
mycket och ibland vara dverraskande.

Patienter med mitokondriesjukdom som grupp betraktat, har en signifikant 6kad risk for
komplikationer orsakade av anestesi/graviditet/forlossning. Anestesi tolereras ofta vdl men
katastrofala anestesikomplikationer forekommer och kan upptrdda dven sent i det postoperativa
skedet. Alla kdnda anestesimetoder och ladkemedel har anvénts med olika utfall.

Pé diagnosnivd, kan man, baserat pé antal fallbeskrivningar och patofysiologi, forutsitta att det ar
mycket stora riskskillnader mellan olika diagnoser. Men statistiskt robusta studier dr svara att gora.
Det ér darfor mycket viktigt att géra en riskbedomning baserat pd all tillgdnglig information
diagnos, anamnes och symptom.
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Sjukdomar med debut i unga ar dr nastan alltid allvarligare, med har mer generaliserade
symptom och snabbare progress. Mitokondriesjukdomar kan ’debutera” som komplikation under
anestesi graviditet eller forlossning.

Det finns néstan inga fallrapporter om mitokondrierelaterade anestesireaktioner hos édldre
patienter, sannolikt &r mitokondrieorsakad anestesirisk légre.

Se sidan 6 for olika diagnoser och risker.

LANK till tabell dver symtom som kan innebéra 8kad risk

Bedomningsskala
I litterateraturen har bedémningsskalan NARCO SS rekommenderats kunna vara till hjélp.
LANK til NARCO SS

Referenser NC A, Parikh 2017, Hsieh 2017, Malviya Smith, van den
Bersselaar

MUSKELBIOPSIER

En vanlig fraga dr vilka &r riskerna vid muskelbiopsi under narkos?

Fyra artiklar rapporterar totalt 291 anestesier till 254 patienter (barn). Det upptrddde inga allvarliga
anestesirelaterade komplikationer. Alder pa patienterna var 290 patienter under 18 ar och en
patient 58 ar. Dessa patienter var 1 gott skick vid biopsin.

Det finns ménga fallbeskrivningar om komplikationer och dod i samband med anestesi nér

patienten varit forsdmrad i sitt allmanntillstand.
Referens Driessen, Footitt, Hsieh, Gurrieri

ANESTESIKOMPLIKATIONER

Anestesikomplikationer upptrider oftast. men inte alltid 1 f6ljande situationer
e Hos patienter med allvarliga pagdende symtom innan anestesin (se t.ex. fallbeskrivningar i
filen Leighs syndrom) .

o Patienter som inte fatt glukostillforsel under anestesin.
Referens: Mtaweh, Roe, Saettele



Olika sjukdomsgrupper och anestesirisker

+? anger forfattarens bedémning av anestesirisker

Diagnos/Diagnoser

| Graviditet/forlossnings-

FEL | OCH KRINGELEKTRONTRANSPORTKEDJAN

=——— | Status epileptikus

Sjukdomar i elektron-  +++ LANK Litteraturen sparsam Litteratur saknas
transportkedjan - Forutsatt dkad risk
Leighs syndrom +++ LANK Postop hjarnstamsnekros har Litteratur saknas.
=——— | beskrivits hos svart sjuka Forutsatt Okad risk
MELAS ++(?) Risker ar kopplade till Okade graviditetsrisker
LANK | epilepsi och komorbiditer. Okade risker for preeklampsi
och prematur forlossning
MERRF ?2 Se dversiktsdokumentet Litteratur saknas
LANK o )
- Forutsatt dkad risk
NARP ++ LANK Kan orsaka Leighs syndrom Litteratur saknas
— Forutsatt 6kad risk
POLG sjukdomar +H+ Mycket hog anestesirisk. Staus epileptikus vanligt. Debut

eller forsémring under graviditet

FEL | FETTSYRAOMSATTNINGEN (B-oxidationen

Forutsatt okad risk

Fel i fettsyra- +Ht Induktionsdos av propofol Kraftigt 6kad risk for
omsiéttningen (B- LANK | anses OK. Om mdjligt troligen | AFLP och HELLP syndrom
oxidationen) klokt avsta t.ex vid allvarlig AFLP
SJUKDOMAR ORSAKADE AV DELETIONER | MITOKONDRIE-DNA
Kearn Sayrs syndrom  ++ KSS CPEO Arytmier inkl AVIII Graviditetshypertension och
CEP, CPEO LANK | Pearsons - infektionskénsliga preklampsi beskrivet. Okad risk
Pearsons syndrom for sektio
"PYRUVATSJUKDOMAR”
Pyruvatdehydrogenas- ? Kan orsaka Leighs syndrom Fostret kan diagnostiseras med
brist " MR. Férutsatt 6kad risk for
LANK graviditets och férlossning
komplikationer
Pyruvatkarboxylas brist ? Litteratur saknas Litteratur saknas. Forutsatt

okad risk. Kontroll av meta-
bolt status under graviditet
och férlossning

"OVRIGT
Barths syndrom ++ | LANK | Kardiomyopatier. Arytmier. Pojkfoster hdg risk for hjart-
Fel pa cardiolipin Infektionsrisk svikt, hydrops och intrauterin
fosterdod
MEPAN ? | LANK | Litteratur saknas. Litteratur saknas. Forutsatt
Disk med ansvarig neurolog okad risk
MNGIE +++? | LANK | Ofta kakexi. Risk for aspiration | Forbattring under graviditet!

Fortsattning pa nasta sida



https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F5-NARP.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F2-Leigh-syndrom.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F3-MELAS.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F4-MERFF.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F5-NARP.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F6-POLG.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F7-Fel-i-fettsyracykeln-s-oxidationen.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F8-KSS-PEO-Pearson.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F9-Pyruvat-dehydrogenas-brist.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F10-Pyruvat-karboxylas-brist.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F11-Barths-syndrom.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F12-MEPAN.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F13-MNGIE.pdf
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SJUKDOMAR SOM FRAMFOR ALLT DRABBAR N OPTICUS

Lebers hereditédra LHON drabbar enbart opticus- | Litteratur saknas.
optikusneuropati. | ANK | nerven —
LHON och LHON plus = | LHON+ har symtom fran

CNS eller hjarta.
Autosomalt dominant DOA och DOA plus drabbar Litteratur saknas.
optikusneuropati enbart optikusnerven. —
DOA, ADOA, ADOA plus . ADOA plus (20%) av

LANK | .
patienterna har extraokulara
symtom. Gor en riskbeddmning

Referens Duran, Feingold, NC A, NC G, Ng 2015, Regitz-Zagrosek

Laboratorieundersokningar preoperativt.

Prover som rekommenderas tas pa alla markeras i fetstil.
(Undantag kan finnas t,ex, for sjukdom som bara drabbar n optikus.)

Laboratorieundersdkningar

Hb, vita, trombocyter

Blodsocker, ev Hb1Ac

Na+ ,K+,Cl, Ca2+ Mg2+

Leverstatus

CK, Myoglobin Utgangsvirde vid
misstanke om rabdomyolys.

Laktat taget utan stas eller arteriellt om debut < 30
aa . myopati eller anstringnings-intolerans

EKG pa alla. Preexitation?

EKO karddiografi pa vid indikation liksom

ProBNP

Ovriga underdskningar pé vid indikation.
Vissa forfattare rekommenderar spirometri pa alla (FVC liggande och stiende).
Ovriga undersékningar pa vid indikation.

Rtg bukdversikt vid bukkirurgi vid pseudoileussymptom dér kroniskt
dilaterade tarmar finns. bilden kan behdvas som utgangsbild

Referenser NC A

PERIOPERATIV HANDLAGGNING

PREOPERATIVT

med elektrolyter iv.

Ingen kaloribrist, normoterm, normovolem vid anestesistart-
Patienter bor ga forst pa programmet. Ju sjukare desto viktigare.
Fastetiden skall respekteras och minimeras. Om fastetiden overstiger 4 timmar sétt Glukos

o Preoperativa klara niringsldsningar som innehéller fruktos t.ex. Nutricia Preop bor
inte ges innan anestesi om patienten har en svér sjukdom. Fruktos kan inte utnyttjas
direkt utan méste metaboliseras till glukos forst.

7

En del patienter kan behova glukos 10% med elektrolyter 6ver natten.


https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F14-Lebers-hereditara-optikusneuropati-LHON-LHON.pdf
https://sfai.se/wp-content/uploads/2023/11/F15-DOA-ADOA.pdf
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e Generos indikation for aspirationsprofylax. Folj gdngse rutiner.
o NaCitrat kan vara ett komplement/alternativ. Man kan utnyttja NaCitrat till att bade
hoja pH 1 bade magséck och blod (vanligt dos)
= NaCitrat kan anvindas for att behandla acidos
= Eftersom det hojer pH bor det ha viss himmande effekt pa utveckling av
acidos. Detta baseras pa patofysiologi och farmakologi. Litteratur saknas.

Preoperativt 6vriga atgarder

e Laktacidos utlosande faktorer skall behandlas snabbt och kraftfullt om mojligt innan
anestesistart.
o Behandla infektioner.
o Feber bor sdnkas innan anestesistart
» Bdide farmakologiska och icke-farmakologiska (t.ex. kylning med
varmluftsvirmning” Bair hugger) metoder kan anvéndas.

* Anvénd inte dubbel dos av paracetamol da det kan ge leverpaverkan.
Referenser Bersselaare, Danhauser, Kynes, Hsieh 2017, Hsieh 2021,Parikh 2015. Roe, Softic,
Niven, Mtaweh, @rngreen, Sessler

Malign Hypertermikanslighet

Mitokondriesjukdom é&r inte kopplat till MH kénslighet utan risken for en MH reaktion dr samma

som for normalbefolkningen.
Referens Fotitt

Blodtomt falt

Om mojligt avsta fran blodtomt félt eller om nddvéandigt, minimera tiden. Néar blodflodet slépps

pa frisldpps sura metaboliter vilket kan forvérra eller orsaka acidos.
Referens Hsieh 2017

Premedicinering/preoperativa férberedelser

Fortsitt ordinarie medicinering, inklusive kosttillskott framtill fasta.

Om patienten har god effekt av karnitin bor man 6verviga att ge karnitin iv peroperativt.
Referens Hsieh 2017

PEROPERATIVT

Malsattning

e Hall saturation, normotermi, normoglykemi, normovolemi, normalt pH

e Forebygg shivering och postoperativt illamaende. Shivering innebdr en metabol belastning.
Monitorering under anestesi

e Standardmonitorering. Artdrnal och évrig monitorering pa generds indikation.
e Folj glukos, laktat ev. elektrolyter (elektrolyter alltid vid MELAS).
o Tempmitning centralt (esofagus, rektum, blasa, v cava). Perifer tempmaitning ar inte
tillforlitligt. Vid mycket snabba ingrepp kan man méta fore och efter.
o Anvind varmluftsticke t.ex. Bairhugger som ger mojlighet att reglera

temperaturen bade uppéat och nerét.
Referenser Hsieh 2017, Niven, Sessler

ANESTESILAKEMEDEL
Alla anestesildkemedel padverkar mitokondrierna mer eller mindre.

LANK till information om likemedel
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Propofol

e En induktionsdos propofol bedoms i litteraturen vara sikert.

o Det kan finnas situationer baserat pa teoretiska grunder kan vara klokt att helt avsta
fran propofol- T.ex vid allvarliga symtom vid sjukdomar i fettsyracykeln.

e Nyare litteratur avrdder fran anestesiunderhall med propofol. Men riskerna kan
sannolikt variera mellan diagnoser.

o Vid ingrepp pa en patient med mitokondriesjukdom som innebér stor risk och dar
en langre totalintravends anestesi (TIVA) dr den enda mojliga anestesimetoden for
det ingrepp som skall goras (t.ex vissa intratrakeala ingrepp). Monitorera da laktat,
triglycerider och myoglobin peroperativt for att tidigt upptdcka metabol
dekompensation.

e Risken for propofol infusion syndrom &r sannolikt 6kad
Det finns ingen anestesimetod som garanterar komplikationsfritt utfall.

Referenser de Vries Driessen, Morgan, NC A, Hsie 2017 0 2021, Kynes,
Parikh 2017, Savard, van den Berselaar.

Potenta inhalationsanestetika (sevofluran, isofluran, desfluran)

Dessa gaser metaboliseras till ringa grad, kan monitoreras kontinuerligt och elimineras snabbt ut
via lungorna. Mitokondrierna dterfar sin “normala” funktion, mer forutségbart och relativt snabbt.

MAUC kan vara lidgre pga. inhibition av komplex 1. Patienter med mutation i komplex I har
halverat MAC.
Eventuell 6kad kénslighet kan hanteras med dosanpassning.

Lustgas kan vara ett bra komplement och det finns ingen 6kad kénslighet.
Referens Hiseh 2017

Muskelrelaxantia

Anslagstid kanslighet och effektduration kan avvika fran det normala.
Den neuromuskuldra transmissionen kan vara paverkad. Upptédckten &r ny och vilken klinisk
betydelse det har vid anestesi dr inte kdnt med &r sannolikt kliniskt betydelsefullt i vissa situationer.

LANK til mer detalierad information om relaxantia
Referens Braz 2021

Ovriga anestesilikemedel

Okad kiinslighet for andra likemedel t.ex. opioider och bensodiazepiner kan férekomma.
En 6kad kénslighet kan oftast hanteras med dostitrering.

Referens Hsieh 2017
GENERELL ANESTESI
Intravenos vatska
. Kontinuerlig glukostillforsel (5)-10% med elektrolyter och varma vétskor.
Referens Hsieh 2017, Mtaweh, Roe
Induktion:

e Propofol (endast induktionsdos)
e Tiopental, Bensodiazepiner, Ketamin bedoms vara sékra
e Sevoran kan vara ett alternativ

Referens NC A, Hsieh, Kynes, van den Bersselaar
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Underhall:

Forstahandsval
e Potenta inhalationsanestetika t.ex sevofluran
e Lustgas har synergistisk effekt och forsvinner mycket snabbt ur kroppen. Kan anvéndas.
e Remifentanil vid korta till medelldnga ingrepp. For langa ingrepp kan andra val goras

e Dexmediteomedin har anvants som "tillagg”.
Referens deVries, Kam, Kynes, Niezgoda

Intubation/Relaxation/Reversering:

Intubation  Svérigheter kan forekomma vid t.ex. kontrakturer.

Relaxation. Rokuron.

Reversering. Sugammadex.
Reversera alltid for att minimera risken for postoperativ andningsdepression.
Monitorera relaxationen men anvind inte TOF alltfor ofta pa en myopatisk muskel, da
TOF svaret kan bli svértolkat. Komplettera med en klinisk bedomning.
Anvind inte neostigmin.

REGIONALANESTESI

e Vitskor och temperaturkontroll etc. samma som for generell anestesi.
e Regionalanestesi rekommenderas som ett bra val i nya europeiska riktlinjer.
I en del éldre arbeten varnar man for stressreaktioner.
o Regionalanestesi dr ingen garanti for att komplikationer inte skall uppsté
e Bupivakain: Oversiktsartiklar och riktlinjer har ingen avradan.
Men baserat pa fallbeskrivningar och patofysiologiska studier avrader vissa forfattare
fran anvindning av vid defekter i fettsyracykeln. Bupivakain kan ge dkad kénslighet

for bupivakains myokardtoxiska effekt. Det dr oklart hur stor risken ér.
Referens Beeselaar, deVries, Niezgoda, Weinberg 1997, 2000

POSTOPERATIV VARD

e Overvakning bor ske pa postoperativ avdelning/IVA med tillgang till limplig monitorering.
Minimum:Sa0», EKG, I vissa fall kan CO> (TcCOy) vara till hjilp.

e Flera riktlinjer reckommenderar 24 h 6vervakning, Detta dr sannolikt inte nddvindigt i alla
situationer t.ex dr muskelbiopsier beskrivna polikliniskt.

e Alla patienter med allvarlig sjukdom och metabol dekompensation i anamnesen bor
overvakas minst 24h pé postoperativ avdelning. Exempel dr Leighs syndrom MELAS.

e Qastrointestinal dysmotilitet och pseudolileus kan upptrdda och ge problem. Pseudoileus
kan vara ett prodromalsymtom for metabol dekompensation vid t.ex. MELAS.

Referens Grattan-Smith, Kynes 2018, NC A

Dagkirurgi
Individuell bedomning.
Beddmning baseras forutom pa diagnos, klinisk bild p4 om det 4r rutinprocedur for avdelningen
eller inte.
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Sedering
Bedomning som vid anestesi. Skall alltid ske under anestesiologs ansvar och med beredskap och
monitorering. Postoperativ vard se ovan,

GRAVIDITET och FORLOSSNING

Graviditet och forlossning innebér en period av mycket stora fysiologiska fordndringar som kan
medfora speciella risker for mor och barn.

Riskerna dr relaterade till mammans diagnos och symtomatologi. I vissa fall 4r barnets status ocksé
av betydelse for mammans symptom. En multidisciplinér planering av graviditet och forlossning
bor goras och ingen mdda bor sparas for att identifiera ritt diagnos

Vid en del diagnoser ér riskerna allvarliga och kan vara ett hot for bAde mammans och barnets
liv. Vid en del diagnoser ar sannolikt graviditet en omdjlighet.

Tabell Graviditetsrisker vid ndgra diagnoser.
(mer information finns i dokumenten for de allra flesta sjukdomarna).

Diagnos Graviditetsrisk Referens
MELAS Preeklampsi, prematur forlossning, grav diabetes, m.m. | de Laat
53% forlosta innan v 37, Feeney

50% normal vaginal forlossning
25% akuta sektio
Manga barn behover resuscitation

POLG De flesta blir forsamrade under graviditet. Hikmat
40% utvecklar status epileptikus
20% utvecklar leverpaverkan

Fel pa fatty B oxidation Kraftigt 6kad risk for Naothavorn
Fettsyracykeln AFLP Acute fatty liver during pregnancy Ramanathan
Diagnoser HELLP Hemolysis, Elevated liver Enzymes, and Low | Vishnavath
LCAD, LCHAD, SCHAD, SCAD, | Platelets
SCADD VCLAD, VLCAD. Aven heterozygota mammor I6per 6kad risk for AFLP

och HELLP

Referenser Bell, de Laat, Feeney, Ko, NC G, Parikh 2017,Santoro, Say.

Utredning och planering av graviditet/férlossning anpassas till diagnos.

Planeringen och riskbeddmning av graviditet och forlossning skall goras multidisciplindrt och
baseras pd diagnos, sjukdomens allvarlighetsgrad, mammans symptom och for vissa diagnoser
aven barnets kon eller om mamman dr heterozygot symptomfri barare.

Forlossningen innebir en 6kad belastning pa metabolism. Hos patienter med mitkondriesjukdom
kan det leda till energibrist vilket innebér risk for uttrottning och 1 slutindan laktacidos.
Beddmning bor géras med avseende pa om glukostillforsel p.o. eller i.v. skall ges under

forlossningen.
Referens: Karaa

Andning:
Nar fundus uteri star hogt orsakar det en diastas i1 diafragmamuskulaturen, vilket kan férsamra
andningen.
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Cirkulation:
e Patienter hypertrofisk kardiomyopati tolererar ofta graviditet bra. Betablockad bor fortsitta
under graviditeten. Kontrollera betablockaden
o Om betablockad har getts under graviditet &r risken for hypoglykemi och/eller
bradykardi hos barnet 6kad.
e Vid dilaterad kardiomyopati &r risken for forsdmring av vansterkammarfunktionen stor.
o Om dilaterad kardiomyopati finns i mammans slékt &r risken for peripartum
kardiomyopati 6kad.
o All farmakologisk behandling av kardiomyopati bor skdtas av specialintresserad kardiolog.

ACE himmare och ARB ir kontraindicerat under graviditet.
Referens: Bateman, NC G, Regitz-Zagrosek

Risken for graviditetsdiabetes ar forhojd vid manga av diagnoserna.
¢ Behandlas enligt gingse rutiner. Ge inte metformin.

PREEKLAMPSI

Risken for preeklampsi dr med storsta sannolikhet 6kad vid manga diagnoser. Detta baseras pa
patofysiologisk beddmning. Sdkra siffror saknas med ett undantag MELAS.

e MgSO4 i.v. vid behandling av preeklampsi kan orsaka uttalad muskelsvaghet orsakande
andningssvikt.
Detta fenomen har rapporterats redan vid terapeutiska Mg?* koncentrationer. Fenomenet
verkar inte vara vanligt, men dr vil beskrivet.
Om MgSO4anvinds skall det vara under 6vervakning och med beredskap att behandla
andningssvikt. Storst risk vid sjukdomar med paralytiska symtom.
Referens Hosono, Moriarty, NC G

Forlossning
Mitokondriesjukdom i sig dr ingen indikation for sektio.

Forlossningsanalgesi

Epidural sénker metabolismen under forlossningsarbete med cirka 25%, vilket kan vara en
fordel.

Sektio
Sektio: spinal anestesi dr forstahandsval.
Vid generell anestesi folj raden for generell anestesi (tiopental eller propofol, rokuron,
sevofluran och ev. N2O. Reversera med sugammadex)

12
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Stroke Like Episode (SLE) och Metabol dekompensation

Stroke Like Episode SLE

o Ar extrem metabol stress/dekompensation:

o Symtom: Encefalopati huvudvérk, medvetsldshet, krdkningar, kortikal blindhet,
fokala neurologiska bortfallssymptom som inte respekterar ’anatomiska grénser”,
uttalad laktacidos etc.

o Anestesi under en attack av SLE kan pa teoretiska grunder bedomas vara mycket
riskfullt.

For ytterligare information se Dokument MELAS

Propofol infusion syndrome PRIS

Sedera inte med propofol. Risken for propofol infusion syndrom ar med storsta sannolikhet 6kad
vid propofolsedering.

Blodning och Transfusion

Litteraturen ar sparsam. Sannolikt ar risken for 6kad blodning liten.
Fallbeskrivningar finns for stor blodning vid skolioskirurgi respektive sektio.

Antikoagulation
Gingse rutiner.
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Sidorna nedan innehaller den information som det finns lankar till
stycken ovan 1 dokumentet.

Genetik
Mitokondriens arvsmassa byggs upp av

e Mitokondriellt DNA (mDNA). Detta DNA drvs fran mamma till alla barn.

e Nukledrt DNA (nDNA) ”vanligt” DNA med recessiv respektive dominant nedérvning.
Mitokondriesjukdomar kan orsakas av mutationer eller deletioner i mitokondriellt DNA (mDNA)
och/eller nukledrt DNA, ibland kombinationer ddrav. Dessutom kan

e Samma mDNA mutation kan orsaka olika symptombilder

e Olika mDNA mutationer kan ge samma symptombild.

e Okande alder innebir att mitokondriefunktionen forsimras.

Heteroplasmi

Mitokondrie DNA bestar av en enda DNA trdd. Mitokondriemutationen uttrycks ofta inte i allt
mitokondriellt DNA utan endast i en del av mitokondriens DNA. Hur stor del av mitokondrie DNA som
uttrycker mutationen kallas heteroplasmi. Symtomens allvarlighetsgrad kan vara beroende pé graden av
heteroplasmi. Detta har betydelse for sjukdomens allvarlighetsgrad.

Mitokondriesjukdomar kan ocksé orsakas av nymutationer.
Allt detta gor att genetiken vid mitokondriella sjukdomar &r komplicerad.
Referens Chinnery, Gorman,Socialstyrelsen
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Tabell. Exempel pa symtom vid mitokondriell sjukdom.

CNS Utvecklingsstorning, epilepsi, demens, myoklonier, ataxi, spasticitet.
Neurologiska symptom vanligaste debutsymtom.
PNS Polyneuropati
Skelettmuskulatur | Muskelatrofi, anstringningsutlost svaghet, myalgi, ptos
Andning Svaga andningsmuskler, central hypoventilation
Hjarta Arrytmier, kardiomyopati som oftast dr hypertrofisk.
Nagon form av hjértpaverkan drabbar dtminstone hélften av patienterna
Tarm Nedsatt tarmmotorik (pseudoobstruktion)
Metabolt Metabol dekompensation, Stroke Like Episodes (SLE)
Endokrint Kortviaxthet, hypogonadism, hypoparatyreodism, diabetes, 6kad risk for missfall.
Horsel Horselnedsittning dr mycket vanligt
Syn Synnedsittning, retinitis pigmentosa, katarakt, optikusatrofi, dubbleseende
Lever Leversvikt, fettlever
Njurar Nedsatt njurfunktion
Benmirg Anemi, neutropeni, trombocytopeni, pancytopeni
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Tabell Likemedels paverkan pa mitokondrier
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ANESTESIFARMAKA | Effekt pa mitokondrien Att tinka pa kliniskt
Propofol *Komplex I inhibition *Induktionsdos gér bra.
*Komplex II inhibition Okas kinslighet rapporterad
*Avsta fran underhall av
*Komplex III inhibition anestesi.
» Undantag kan finnas.
* Péverkan pa Acylcarnitin- *Hamning av ac?tylc?rnitin
transferas transferas innebér svérare att
hantera fettsyror
Barbiturater Komplex I inhibition Kan anvindas
Bensodiazepiner Komplex I/II/III inhibition Ingen kontraindikation
Ev okad kénslighet
Ketamin Okad energikonsumption Kan anvindas
Dexmedetomidin Inga biverkningar Kan anviindas
rapporterade
Fentanyl/remifentanil Minimal Bra medel. Ev 6kad kinslighet

Inhalationsanestetika

Komplex I inhibition

Rekommenderas for underhall.
Titrera fram lagom tillforsel.

Morfin

Mild Komplex I inhibition

Dosanpassas vb.

Bupivakain

Acylcarnitine translokas
hdmning
Mild Komplex I inhibition

Anses sikert enligt ménga. Men
forsiktighet vid B oxidations-
sjukdomar rekommenderas.
Baserat pa fall-beskrivningar och
patofysiologiska studier

”ICKE” ANESTESIFARMAKA

andningsvikt.

Likemedel Risker att ta hiansyn till

Va]p roat Kan orsaka allvarlig Skall endast ordineras av
leversvikt neurolog med specialkunskap i
”Absolut" kontraindikation | amnet.
vid POLG mutationer
Oldampligt vid mitokondrie-
sjukdom.

MgSOy4 iv Accentuerar nuskelsvaghet — Beredskap vid tillforsel

Hogdos paracetamol

Leverskada

Anvind inte "hogdos"

Aminoglykosider Horselskada framforallt for
m.1555A>G, och m.1494C >
(mitokondrie DNA)
Linezolid Laktacidos. Myelotoxiskt. Vid ev. anvindning monitorera
laktat ofta
Statiner Muskelpéverkan Rabdomyolys
Metformin Laktacidos

De Vries et al. Safety of drug use in patients with a primary mitochondrial disease: An international Delphi-based consensus. J
Inherit Metab Dis . 2020 Jul;43(4):800-818
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Tabell Exempel pa symtom och faktorer som kan tyda pa 6kad anestesirisk

Riskfaktorer
Organsystem Symtom
Hjérta eKardiomyopati
oRisk for takyarrytmier (t.ex .kind WPW, m.3243 A>G el. m.8344A>G
oRisk for bradyarrytmier (t.ex. stora deletioner vid Kern-Sayres syndrom)
Muskulatur e Svag andningsmuskulatur
eDiafragmapaverkan
eBulbir paverkan
eImmobilisering
Andning oOftast sekundart till muskelsvaghet eller CNS.
e Bulbéir dysfunktion, aspiration och sémnapnée syndrom
Laktacidos e Signifikant laktacidos i vila.
(Vanligen m.3234 A>G eller m.8344A>G el. Complex 1 deficiencies.)
Epilepsi/ ® POLG orsakad epilepsi. Anestesi forenat med stor risk. Sannolikt hogsta
Kramper periperativa risken. Valproat absolut kontraindicerat. Aven symtomfria POLG
anlagsbérare har risk for epileptiska anfall perioperativt
e Patienter med MELAS , pagéende stroke like episode eller med epilepsi i
anamnesen.
e Andra mitokondriesjukdomar med epilepsi/kramper
Pagéende ePigdender laktacidos, rabdomyolys etc
metabol svikt e Strokelike episode (SLE) eller liknande
Mag eForlangsammad tarmmotilitet, pseudolileus symtom
tarmsymtpom oOfta m.3243 A>G mutation eller MNGIE diagnos
Feber, infektion Baserat pa patofysiologi far man for utsétta 6kad risk pga av 6kade metabola krav.
Graviditet/forlossning Baserat pa patofysiologi far man for utsétta 6kad risk pga av 6kade metabola krav.

* (i dessa sammanhang betyder SLE Strokelike episodes och
inte systemisk lupus erythematosus.

Forkortningar: m.3234 A>G m. anger mitokondriemutation, Complex avser vilket komplex i
elektrontransportkedjan felet finns, POLG DNA polymerase subunit gamma MNGIE Mitochondrial
Neurogastrointestinal Encephalopathy
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En bedomningsskala

Neurologiska symtom & muskelpaverkan
Airway Svar luftvig

R Respiratoriska symtom sjukdom
Cardiac Symtom tecken pé hjértsjukdom
Other andra sjukdomar

SS Surgical severity

Skala
0 = Inga tecken eller symtom
1 = Milda eller moderata tecken eller symtom
2 = Moderata till svara organspecifika
tecken eller symtom

For Surgical Severity

0 = Nonivasiva eller ytliga elektiva ingrepp

1 = Minimalinvasiva elektiva ingrepp berdknad
tid < 60 min samt med moderat blodforlust.

2 = Storre kirurgi och all akutkirurgi

Muskelrelaxantia

Svensk Forening for
Anestesi och Intensivvird

)

Tolkning

Lag risk: Poéng 0-4 Ingen enskild podng >1
Moderat risk: Podng 5-6 Ingen enskild poéng >1
Hég risk: Poing 7-9 Ingen enskild podng >2

Om > 9 poing overvig indikationen for
kirurgi/anestesi

Referenser Malviya, van den Bersselaar,

I en studie 6ver neuromuskuldr transmission hos mitokondriesjuka fann man men en defekt
neuromuskuldr transmission hos 25% av patienterna (n=89).

Det finns patagliga likheter i en del symtom, mellan vissa mitokondriesjukdomar och myastenia gravis
sdsom ptos, oftalmoplegi och proximal muskelsvaghet. Ibland kan differentialdiagnostiken var knepig
och négra patienter i detta material stod pa kolinesterashammare.

Den kliniska betydelsen av detta dr okénd da fynden &r nya da detta skrivs. Men sannolikt kan det t.ex.
vara en av flera tdnkbara forklaringar till onormalt svar pa muskelrelaxantia.

Referens Braz et al. Neuromuscular Junction Abnormalities in Mitochondrial Disease: An
Observational Cohort Study, Neurol Clin Pract . 2021 Apr;11(2):97-104
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