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Som vist i denne sygehistorie er det ikke altid si uskadeligt
og bivirkningsfrit at anvende naturpraeparater, som mange
patienter tror. Radgivning fra leegelig side er ikke altid mulig,
idet en del af preeparaterne foruden udeklarerede stoffer kan
indeholde stoffer, der ikke er tilstreekkelig undersogt. Patien-
ter bor derfor opfordres til at udvise forsigtighed med valg af
selvadministreret medicin/kosttilskud.
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Karnitintransporterdefekt hos to feeraske bern

Reservelaege Elmar Osa & kursusreservelaege Henrik Simonsen

H:S Rigshospitalet, Neonatalklinikken

Karnitintransporterdefekt (CTD) er en autosomalt recessivt
nedarvet fejl i karnitinstofskiftet, der kompromitterer beta-
oxidationen af langkzdede fedtsyrer. Dette giver en latent
energimangeltilstand, som kan vere dedelig. Vi beskriver
den kliniske debut hos to feereske bern med CTD.

Sygehistorier

1. En 14 maneder gammel ferosk pige blev sloj med opkast-
ninger og anoreksi. I det folgende dogn havde egen lzege mis-
tanke om akut gastroenteritis og otitis media og satte patien-
ten i behandling med pivampicillin. I lebet af nogle timer for-
verredes billedet dog med opkastninger og tiltagende
slovhed, og patienten blev akut indlagt. Hun blev tiltagende
somnolent, hypoton og iltkrevende. Der tilkom generalise-
rede kramper. Blodglukosekoncentrationen var umalelig lav.
F& minutter senere opstod der asystoli. Forseg pa genopliv-
ning var forgaeves.

Postmortelle mikrobiologiske og retskemiske undersogel-
ser viste normale forhold. En obduktion viste sver steatose af
leveren. Urinen indeholdt dikarboxylsyrer. Der var en meget
lav koncentration af karnitin i blodet. Acylkarnitinprofilen i
afdedes phenylketonuria (PKU)-kort fra biobanken pa Statens
Serum Institut viste sveer depletering af samtlige karnitinfor-
bindelser [1]. Patienten var homozygot for N32S-mutationen i
OCTN2-genet.

II: En fire maneder gammel, tidligere rask, feerosk pige blev
akut indlagt pga. opkastninger og nedsat vaskeindtagelse

igennem et dogn. Afferingen var normal og temperaturen var
pa 38,0°C. Den objektive undersogelse viste, at hun var lettere
dehydreret og havde hepatomegali. Patienten blev pludselig
ukontaktbar med overfladisk respiration og bradykardi. Blod-
glukosekoncentrationen var pa 1,6 mmol/l. Der blev givet glu-
kose og karnitin intravenest, hvorved patienten rettede sig re-
spiratorisk og cirkulatorisk. Karnitin gives rutinemessigt ved
symptomer pa CTD pa Feroerne, hvor sygdommen er hyp-
pigt forekommende. Efter 12 timer var patienten tilbage i sin
habitualtilstand. Peroral karnitinbehandling blev opretholdt.

Parakliniske undersogelser viste normale elektrolytter og
infektionsparametre. Hemoglobin blev malt til 5,0 mmol/],
og leverfunktionsparametrene var pavirkede med alaninami-
notransferase (ALAT) pa 769 U/l, basiske fosfataser pa 1.260
U/1 og bilirubin pa 73 mmol/l. Undersogelser for viral hepati-
tis gav negative resultater. Der blev fundet adenovirusantigen i
fzeces, men ingen patogene tarmbakterier. Urinen indeholdt
dikarboxylsyrer, og under substitutionsbehandling blev der
fundet steerkt forhojet udskillelse af karnitin. Screening af bar-
nets PKU-kort viste universelt depleteret acylkarnitinprofil.
Patienten var homozygot for N32S-mutationen i OCTN2-
genet.

Diskussion

Karnitin dannes ved endogen biosyntese og indtages med ko-
sten. Karnitin er nedvendig for transport af langkaedede fedt-
syrer over mitokondriemembranen (Figur 1). Ved svar karni-
tinmangel kompromitteres denne proces og dermed betaoksi-
dationen. Fedtsyrer er vigtige energisubstrater for hjerte- og
skeletmuskulatur. CTD skyldes destruktive mutationer i
OCTN2-genet, som koder for plasmamembrantransporteren
for karnitin. Karnitin kan derfor ikke reabsorberes i nyretu-
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Figur 1. Karnitintransportgrens rolle i betaoxidationen af fedtsyrer. Karnitintrans-
portgren er et integralt menbranprotein, som er lokaliseret til plasmamembranen
og katalyserer optagelsen af karnitin i celler. | cytoplasma konjugeres aktiverede
langkaedede fedtsyrer (acyl-CoA) til karnitin. De dannede acylkarnitiner transpor-
teres til mitokondriernes indre. Her gendannes acyl-CoA-forbindelse og nedbry-
des ved betaoxidation.

buli, og resultatet er tab af karnitin fra organismen. Den cellu-
lzere optagelse er endvidere kompromitteret, og cellernes ind-
hold af karnitin bliver for lavt til at opretholde sufficient beta-
oxidation.

Symptomerne ved CTD er resultatet af mangelfuld for-
brending af langkadede fedtsyrer: De akkumuleres og forar-
sager steatose i leveren. Energimangel giver encefalopati og
myopati spendende fra hypotoni til sveer kardiomyopati.
Der kan klinisk skelnes mellem en tidligt debutterende form
(1 maned-2 4r), hvor hypoketotisk hypoglykami og encefalo-
pati er dominerende symptomer (begge sygehistorier) samt en
senere debuterende form (1-7 ir) med progredierende kardio-
myopati og proksimal muskelsvaghed [2]. Behandling af akut
dekompensation hos patienter med CTD er glukosetilforsel,
mens daglig behandling bestar af karnitin givet peroralt.

I begge sygehistorier var der symptomer pa akut gastroen-
teritis. Dette forer til insufficient kalorietilforsel og har for-
mentlig udlost de metaboliske kriser. I den forste sygehistorie
blev der desuden givet pivampicillin til patienten. Pivalatde-
len af pivampicillin udskilles overvejende som konjugat til
karnitin [3]. Den i forvejen lave mzngde af karnitin i kroppen
blev dermed yderligere reduceret, hvilket sandsynligvis bi-
drog til det fulminante forlab.

CTD synes at vere hyppigt forekommende pa Feroerne
og bor vere en differentialdiagnose hos alle feeroske bern
med uforklarlig hypoglykaemi, pavirket cerebral funktion,
kardiomyopati/myopati eller leveraffektion. Udredningen
indbefatter metabolisk screening af urinen, bestemmelse af
plasmakarnitin og OCTN2-genotype. Neonatal screening for
CTD kan foretages ved tandemmassespektrometrisk maling
af acylkarnitinprofilen pa PKU-kort, hvilket for tiden afproves
i Danmark og pa Fereerne [1, 4].
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