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To hovedbudskap :

1. Mal ammoniakk hos alle med encefalopati
og alle nyfgdte med sepsismistanke

2. Start behandling-unnga forsinkelse-mye kan
oppnas i pavente av dialyse!



Kasuistikk-1
e Gutt,uke 37, FV2210g, (sectio, veksthemming)

3. levedggn : Suger darligere, 10% vekttap
* Slapp og puster fort

*4. levedggn->nyfpdt intensiv lokal sykehus:
*pH 7,28, BE-10, bicarb 16, laktat 3
* Dehydrert, sveert slapp, sepsisibeh, neg CRP

5. levedggn
* Apneer, komatgs, intuberes->krampeanfall
* Glukose 10% startes

* Metabolsk sykdom?



Overflyttes universitetssykehus

*5.5 dpgn gammel ved mottak
*\/urderes naermest moribund
*KI 2130: Ammoniakk 1342umol/
*KI 2300: Ammoniakk 1708umol/



Litt biokjemi: Nitrogen frigjgres fra
aminosyrer:
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Legg merke til at ureasyklus og Krebs syklus «kommuniserer med
substrat»--Aspartat fra Krebs inkorporeres i ureayklus



Ammoniakk dannes under metabolismen av aminosyrer
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Splenic

ammoniakk <50umol/ til
systemsirkulasjon
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To ammoniakk senkende systemer—ureasyklus langt viktigst

A) | perivengse leverceller (men og i muskel/hjerne):
Glutamate + ATP + NH3 — Glutamine + ADP + phosphate
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B: Ureasyklus foregdr i de periportateshe patocyter Som er de
eneste celler i kroppen som har hele ureasyklus


http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_triphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate

Ammoniakk er nevrotoksisk

Cell death
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Referanseverdier ammoniakk

* Premature: 50-150umol/I
* Terminbarn:50-75umol/I
*0-12 mnd: <50 pmol/L*
*>1 ar: <32 umol/L *

* Syke nyfgdte kan ha opptil 150 umol/L -(200) ved
sepsis

*>200 umol/L : Tenk metabolsk arsak!

* Laboratoriehandboka ved avd for med biokjemi OUS/ www.prosedyrer.no



Vanligste arsak til forhgyet ammoniakk:
Feil prgvetaking-ofte ammoniakkverdier 50-100

* EDTA plasma/ * Feilkilder:
heparinplasma tas pa
vakuumrer, settes
umiddelbart pa is

* Langvarig stase

* For lite blod (glasset ma

_ . fylles helt opp)
* kjplesentrifugeres, plasma

ma avpipetteres innen 20
min

* Prgve statt for lenge pa
benk (og ikke satt pa is)

« Ammoniakk ma tas som
vengs/arteriell prgve,ikke
kapilleerprgve

* Tilsendte prgver sammen
med kontroll pa tgrris—selv
da stiger ammoniakk noe
ved langvarig transport

kilder: www.prosedyrer.no og laboratoriehandbok OUS



http://www.prosedyrer.no/
http://www.prosedyrer.no/

Hyperammonemi

*Primaere arsaker

-Ureasyklusdefekter
* Neonatal debut ca 50%

*Senere debut (>1mnd,
barn—>voksen): 50%

*Sekundaere arsaker

e Redusert substrat til
ureasyklus =>

* Toksisk metabolitt
pavirkning pa ureasyklus



Hyperammonemi-arsaker

Primaer hyperammonemi

* Ureasyklusdefekter

*-0g assosierte
transport defekter

Sekundeaer hyperammonemi

@ket produksjon/hemmet omsetning
* Tarmblgdning

 Medikamenter (eks peg-aspariginase,
steroider, en rekke epilepsimedisiner-
for eksempel Valproat )

 Bakteriell overvekst/urease spaltende
bakterier

* Nyresvikt
e Sekundzert til andre metabolske
sykdommer
Nedsatt eliminasjon
* Portosystemisk shunting
* Leversvikt/cirrhose/akutt hepatitt



Primaere ureasyklusdefekter
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Anbefales: Haberle OJRD 2012:
Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders



Primeere ureasyklusdefekter

Ikke mulig med
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Sekundaer hyperammonemi
ofte intensivavdelinger-sveert syke barn

* Tarmblgdning, steroider (hhv mer protein/ proteinkatabolisme->
urea stiger>brytes ned av bakt-> frigjor ammoniakk,

 Karnitinmangel, eks Valproat-indusert ( valproat er en
oddekjedet fettsyre, brytes ned til bla propionsyre som kan hemme
proksimale del av ureasyklus; i tillegg forbrukes kroppens karnitin,
karnitin er viktig for a fa fettsyrene inn i mitokondriene: Behandling er 1)
redusere/stoppe valproat, 2)gi karnitin tilskudd og 3) Carbaglu kan ogsa
ha effekt men er sjelden ngdvendig. Obs valproat indusert
hyperammonemi kan forekomme ved normale s-konsentrasjoner)

 Leversvikt: Obs ammoniakkniva korrelerer ikke alltid med grad av
encefalopati ( kan veere komatgs uten sa hgy ammoniakk)

* Andre antiepileptika/medikamenter



Hele ureasyklus- finnes kun i periportale
hepatocytter
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Hele ureasyklus- finnes kun i lever

Ureayklus def
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Sekundaer hemming av ureasyklus-eks
andre metabolske sykdommmer

* Ammoniakk kan veere sekundeaert forhgyet ved en rekke
metabolske sykdommer pga toksisk sekundaer hemming av
ureasyklus og redusert tilgang pa substrat som er essensielt
for ureasyklus

* Andre metabolske sykdommer, saerlig organiske acidurier,
men ogsa fettsyreoksidasjonsdefekter og
mitokondriesykdommer, er til sammen hyppigere arsak til
forhgyet ammoniakk enn primaere ureasyklusdefekter

 Organiske acidurier har oftest utslag pa ketoner pa urinstix
i motsetning til ureasyklusdefekter



Kasuistikk-1
e Gutt, fodt uke 37, FV2210g

3. levedggn : Suger darligere, 10% vekttap
* Slapp og puster fort
*4. levedggn->nyfgdt intensiv:
*pH 7,28, BE-10, bicarb 16, laktat 3
* Dehydrert, sveert slapp, sepsisibeh, neg CRP

5. levedggn
* Apneer, komatgs, intuberes->krampeanfall
* Glukose 10% startes

* Metabolsk sykdom?



Overflyttes universitetssykehus

*5.5 dpgn gammel ved mottak
*VVurderes naeermest moribund
*KI 2130: Ammoniakk 1342umol/
*KI 2300: Ammoniakk 1708umol/I

Hvilken type behandling(er) ma
startes ASAP?



Utredning og oppstart behandling ved
hyperammonemi —parallelle tiltak: 1. prgver

=

0,5 ml EDTAplasma ffg

0,5 ml Heparin plasma ——— ! i

0,5 ml Serum - =

+ urin 5-10ml, I T

Frys og s@rg for rask forsendelse! E
(IR |

| 07-700001]
J
= 07-700001
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O Foosier

2000
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2.—parallelle tiltak hyperammonemi: Start
behandling

* Stoppe mat, start iv glucose 15%: Nyfgdt 10-
15mg/kg/min(insulin 0.01-0.051E/kg/h ved hgyt
blodsukker, ikke reduser glukose). 100kcal/kg/d

* Tilsett iv fett (eks clinoleic) 2g/kg/d nar
fettsyreoksidasjonsdefekt er utelukket

* Gi iv karnitin, vitamin B12, Biotin, Riboflavin
 Carbaglu (metningsdose 100-200mg/kg)
* Ammonia scavengers—se neste slide

* Dialyse ( start forberedelse ved ammoniakk> 300umol/!
som ikke faller raskt pa behandling dvs innen 4-6t)



Hyperammonemi behandling fgr diagnose:
Mal: Oppna anabolisme, fjerne nitrogen, stimulere resten av ureasyklus!

Sodium Benzoate

Glycin > Hippurate
. phenylbutyrate

Glutamin sohenylacetylglutamate

Aminoacids

L Carbaglu ]

Mitochondria

H +MH +2ATP
CGE 4

|

= N-acetylglutamate

Cytoplasm
Carbarmyl Aspartate
Fhosphate x@a mf‘e'
xf_'___ }G{g-}-ﬂ—h e
oTC
[ \
Ornithine \ E
1 ASS
I Y
Drﬂlthlne ,ﬂ.rgininusuﬁcinate
x /( | AsL
- Arginine =<
Urea | ARG | Fumarate

hemofiltration


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e6/Haemofilter.png

«Forhgyet ammoniakk
=«ureasyklusbehandling»

* Oppna anabolisme med glukose (og fett nar utelukket FAO)

* Avlaster ureasyklus med alternativ nitrogen-utskillelse : Na
Benzoat bindes til glycin og Na fenylbyturat til glutamin;
produktene skilles ut i urin

* Stimulerer proksimale ureasyklus: Carbaglu ( virker kun ved
proksimale ureasyklusdefekter som NAGS og av og til CPS-1.
MEN: Har ofte god effekt pa sekundaer ureasyklussvikt
forarsaket av organiske acidurier. Carbaglu finnes kun i
tablett-form (200mg Igses i vann og gis pa sonde)

e Stimulere distale ureasyklus: Start Arginin ( Arginin
hydroklorid)

* NB! Ma reinnfgre noe protein (0,5g/kg/d) etter 24 timer for
unnga re-katabolisme og mangel pa essensielle aminosyrer



Diagnose kasuistikk

Argininosuccinat Lyase defekt (ASLD)
-En ureasyklus defekt



Diagnostikk ureasyklusdefekter:
P-aminosyrer og urin ved ASLD defekt:

Acetyl-CoA +Glutamate
1 Mitochondria

HCO_ + NH  + 2 ATP
5 7 NAGS
l CPSI | — = M-acetylglutamate

Cytoplasm
Carbamyl " Aspartate
Phosphate \‘F‘EH 3
'%r-" i _,__qu{\.i"- {&'
oTC
| \
Ormithine \,
I \ | ASS
A ' Argininosuccinat
Drnlthlne rglnlnusumlnate i urin hay!
x /( | asL
Arginine —=x;"
Urea | ARG | . _ Fumarate

lav



Diagnostikk:
P-aminosyrer og urin ved ASLD defekt:

Acetyl-CoA +Glutamate

HCO,, +NH, +2 ATP
NAGS
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Carbamyl Aspartate
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Hyperammonemi ved organiske acidurier, for
eksempel Metylmalonsyreemi/Propionsyreemi

Carbaglu, opprinnelig
laget for NAGS
defekt, stimulerer
proksimale
ureasyklus og er ofte
et effektivt mottiltak
mot forhgyet
ammoniakk

ved organiske
acidurier

HCO3 + NH4 + 2 ATP

Eks propionsyre er toksisk,
hemmer proksimale ureasyklus

Acetyl-CoA +Glutamate

NAGS Mitochondria
CPSI %

Y —~t »- N-acetylglutamate Cytoplasm
Carbamyl Aspartate
Phosphate W e

SP e O\@\ =
oTC / N
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I Y
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r ~~——— Arginine 4
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ARG



Organiske acidurier: Det hoper seg opp toksiske metabolitter far
blokket og det blir mangel pa substrat til Krebs syklus—dvs sekundaer
energimangel

LeuciIne Vah'nraI IsoleuIcr'ne
2-Oxoisocaproic 2-Oxoisvaleric 2-Oxo-3-methylvaleric
l ‘ l Mitokondrie
membranen

Isovaleryl-Co/

. . 2-Methylbutyryl
Isovaleriansyreemi |

2-Methylmalonic acid
3-Methylerotonyl-CoA Y
¢ f crorenyte semialdehyde

2-Methyllutaconyl-CoA \ 2-Methyl-30Hbutyryl-CoA
i x’/ \
|

3-OH-3-Methylglutaryl- Propionyl CoA : @
AN

p
A

Triglyl-CoA

coh _i_, %%~ * Propionsyreemi
Threonine / -
Methionine 2-Methylmalonyl-CoA [ p1®g®
Fatty Acids ; .
Cholbstone] -f" Metylmalonsyreemi
Succinyl CoA
Sp— N\ Acetyl-CoA

KREBS
SYKLUS



Primaere ureasyklusdefekter

eSamlet incidens 2017: 1:52.000

* (multisenterstudie Tyskland/Sveits/@sterrike, Nettesheim OJRD 2017)

* Neonatal debut (50%): Alltid friskt intervall i timer, dager (uker) for
intoksikasjonsbilde/sepsisbilde: Slapp/letargisk, oppkast, hypotermi,
inital respiratorisk alkalose(50%) deretter oftesekundser metabolsk
acidose dehydrering-----—->apne, hjernegdem,kramper koma

» Senere debut: Mye mer varierende presentasjon:Kronisk forlgp med
failure to thrive, magesmerter, cyklisk oppkast, proteinvegrende,
leversvikt, akutt post-partum psykose, ataksi, migrene, psykoser



Fithess—det er fali, det

Tobarnsmor (25) dede av a
spise for mye protein

Publisert: for en maned siden Q Maria Schiller Tennessen
Sist oppdatert: for en maned siden Tips meg

Funnet bevisstlos i sitt eget
hjem.

Siden 2014 hadde den 25 &r gamle australske
tobarnsmoren Meegan Hefford konkurrert i
bodybuilding.

Hun trente to ganger om dagen og gikk pa en
streng diett bestaende av eggehviter og protein-
shakes, som en del av forberedelsene til en ny
konkurranse, da hun falt om bevisstlas i sin egen
leilighet i Mandurah i Australia 19. juni,

skriver Australia News 7.

Hun dede pa
& ok sykehus f& dager

6 senere.

Australia, 2017, nettavis


http://drp-images.nettavisen.no/images/article/2017/08/16/3423364161/1/w1024/4071763.jpg

Diagnostikk-1: Ornitin Transcarbamylase defekt
P-aminosyrer og urin ved OTC defekt:

Acetyl-CoA +Glutamate

HGGS + NH4 + 2 ATP

NAGS Mitochondria
l | acetylglutamate Cytoplasm
Carbarnyl Aspartate
Fhosphate

e o
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- - | AEE
Orotsyre 1 urin I|
ved OTC defekt 7
Ornithine ﬁrgininpauminate
A
\ / | AsL
T Arginine == a,
Jrea [TaRG | Fumarate

Arginin
males lav



Vedlikeholdsbehandling-ureasyklusdefekter

*Redusert naturlig protein, tilskudd essensielle
aminosyrer, felge aminosyrenivaer!

*Regelmessige maltider, unnga lang faste-->
behov for Gastrostomi

*Nitrogenscavengers (Na Benzoat/Na-

fenylbutyrat) x3 pr o
* Avh av defekt: citrul

*SOS regime ved sykd

ag
in eller arginin x3 pr dag
om

*Tidlig levertx for OTC og CPS-1



Ureasyklusdefekter-prognose

* Proksimale ureasyklusdefekter: Fortsatt 50%
mortalitet. Kan reddes ved tidlig levertx. De som
overlever har CNS skade

* [kke bare ammoniakk som er skadelig.

* ASLD og OTC har leverpavirkning, fare for cirrhose
pa sikt

* ADHD, lzerevansker

* Hypertensjon (redusert NO dannelse)



Tre viktige budskap—hyperammonemi:

e 1. Alltid male ammoniakk hos barn eller voksen
med encefalopati:

* Redusert bevissthet, psykose/forvirring, koma,
sepsis

2. CNS prognose : Omvendt proporsjonal med
ammoniakkverdi og tiden ammoniakk har vaert hay.
Dvs timene teller!

* 3. Ureasyklusdefekter er ikke inkludert i

nyfgdtscreeningen ogorganiske acidurierkan bli syke
fer screeningsvar



