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Diagnozain zdravljenje akutne

hiperamoniemije

Diagnosis and early management of acute hyperammonaemia

Mojca Zerjav Tansek?, Nevenka Bratani¢!, Tadej Battelino'?

Izvlecek

Izhodisc¢a: Akutna hiperamoniemija (HA) je
simptom motnje presnove v ciklusu se¢nine
v jetrih in jo povzroca prirojena motnja pre-
snove ali pa akutna okvara hepatocitov. Kli-
ni¢ni simptomi se razlikujejo glede na starost
bolnika. Najpogosteje ugotavljamo slabost
in bruhanje, motnje zavesti vse do kome,
konvulzije in nevropsihiatricne simptome.
Ob izmerjeni povisani vrednosti amoniaka
nad 200 uM v krvi je takoj potrebno zaceti
zdravljenje, saj je HA eno od urgentnih stanj
v medicini. Ceprav so etioloski vzroki zanjo
razli¢ni, je simptomatsko zdravljenje akutne
HA enako in vkljucuje omejitev vnosa belja-
kovin, povecanje vnosa glukoze za preprece-
vanje katabolizma, uporabo vezalcev amonia-
ka (natrijev benzoat in/ali natrijev fenilacetat
ali natrijev fenilbutirat), uporabo substratov
ciklusa se¢nine ter hemodializo ob zelo visoki
HA ali po neuspehu prej navedenih ukrepov.

Zakljucek: Visoke koncentracije amoniaka so
nevrotoksi¢ne in povzrocijo v polno razviti
klini¢ni sliki nepovratne okvare mozganovine
in posledi¢no mozganski edem, kar je lahko
za bolnika usodno. Pravocasna prepoznava
in diagnoza akutne HA sta zelo pomembni,
saj z ustreznim in hitrim zdravljenjem lahko

znizamo krvno koncentracijo amoniaka in
bistveno vplivamo na izid bolezni.

Abstract

Acute hyperammonaemia is a consequen-
ce of inborn defects of urea cycle or acute
liver damage. Clinical presentation varies
considerably with the age of the affected in-
dividual and includes nausea, vomiting, ne-
uro-psychiatric symptoms, convulsions and
progressive lethargy with a deepening coma.
Ammonia concentration above 200 puM is
a medical emergency and requires prompt
treatment, regardless of its aetiology. The
acute management includes restriction of
protein intake, glucose infusion sufficient to
maintain anabolic state, administration of
ammonia scavengers (sodium benzoate, so-
dium phenylacetate, sodium phenylbutyra-
te), administration of urea cycle substrates
and haemodialysis when the concentration
of ammonia is exceedingly high or does not
respond promptly to the medical treatment.

Elevated ammonia concentration is neuro-
toxic and causes irreversible glial and neu-
ronal damage resulting in cerebral oedema
with poor outcome. Early diagnosis and
prompt treatment are crucial and may consi-
derably improve the clinical course.

Uvod

Hiperamoniemija (HA) je poviSana vre-
dnost amoniaka v krvi. Predstavlja simptom
motene presnove v ciklusu se¢nine in v soro-
dnih presnovnih poteh v jetrih, ki so organ
s celotnim naborom encimov ciklusa se¢ni-
ne."? Vzrok za motnjo presnove amoniaka je

lahko posledica prirojene motnje presnove
(specificni encimski primankljaji v ciklusu
se¢nine in transportnih beljakovinah) ali pa
gre za pridobljeno motnjo zaradi razli¢nih
jetrnih bolezni in toksi¢nih okvar jetrnih ce-
lic.>* Pravocasna prepoznava in zdravljenje
HA sta nadvse pomembni za vsakega kli-
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ni¢nega zdravnika. Cim dlje trajajo visoke
vrednosti amoniaka, ki prestopa mozgan-
sko-zilno pregrado, tem vecja je verjetnost za
nastanek trajne mozganske okvare, mozgan-
skega edema ali celo smrti.

Ceprav se v klini¢ni praksi redko sre¢amo
s prirojenimi motnjami ciklusa se¢nine, pa je
njihova celokupna incidenca v grobem oce-
njena vendarle na 1 na 8200." Pomanjkanje
encima ornitin transkarbamilaze z dedova-
njem, vezanim na kromosom X, predstavlja
ve¢ kot 60 % vseh prirojenih motenj ciklusa
se¢nine (incidenca ocenjena 1 na 14 000). Od
tega se dobra tretjina pokaze s klini¢no sliko
v obdobju novorojencka. Od kasnejsih pri-
merov bolezni pa je pri moskih le okrog 30 %
primerov.' Med vzroki za pridobljeno akutno
HA je najpogostejsa akutna jetrna odpoved.

Presnova amoniaka

Ciklus se¢nine je edina presnovna pot, ki
lahko odstrani odvecni dusik iz telesa. Sesta-
vlja ga zaporedje 5 encimov, ki preko bioke-
mic¢nih reakcij vklju¢ijo odve¢ni dusik, ne-
uporabljen v biosintetskih poteh, v se¢nino.
Se¢nina sama za organizem ni Skodljiva in
se izlo¢i preko ledvic. Ciklus se¢nine je tudi
edini izvor arginina v telesu. Pri motnji v de-
lovanju ciklusa postane arginin esencialna
aminokislina.

Odve¢ni dusik v telesu izvira iz razpada
endogenih beljakovin in iz beljakovin hrane.

Glavna vira odvecnega dusika, ki vstopata
v ciklus se¢nine, sta amoniak in aspartat, ki
vsak prispevata po eno aminsko skupino v
se¢nino (Slika 1). Amoniak je v telesu v 97 %
kot amonijev ion NHs+. Amoniak v veliki
meri izvira iz deaminacije aminokislin v mi-
$icah, ki poteka preko alanina in glutamina.
V crevesju poleg glutamina in alanina, ki se
sproscata v portalni obtok, poteka tudi sin-
teza citrulina, ki nato vstopa v ciklus se¢ni-
ne. Tudi v ledvicah je prisotna glutaminazna
dejavnost (aminohidroliza amoniaka iz glu-
tamina), obenem pa imajo ledvice tudi veci-
no encimov ciklusa se¢nine in v manjsi meri
tvorijo arginin kot prekurzor ciklusa se¢ni-
ne. Zdi se, da glutamin predstalja neke vrste
zalogo dusika v telesu in je kratkoroc¢ni pu-
ferski sistem za amoniak.! Vzdrzevanje nor-
malne ravni glutamina v telesu je pomemben
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kazalec primerne presnove amoniaka. Kon-
centracije amoniaka v tkivih so do desetkrat
vi§je kot v krvi, saj omenjeni biokemic¢nih
procesi potekajo znotrajceli¢no, v kri pa pri-
de le majhen del prostega amoniaka.’

Encimi sinteze se¢nine se delno nahajajo
v mitohondrijskem matriksu: N-acetil gluta-
mat sintetaza (NAGS, ki pa ni neposredni del
ciklusa), karbamil fosfat sintetaza (CPS) in
ornitin transkarbamilaza (OTC). V citosolu
so sintetaza argininosukcinske kisline (AS),
argininosukcinat liaza (AL) in arginaza. Po-
vezavo med citosolom in mitohondrijem
predstavlja ornitinski transporter v notranji
mitohondrijski membrani (ORNT1), ki ak-
tivno prenasa ornitin v matriks, povezoval-
no vlogo pa ima tudi membranski preno-
snik citrin, ki prenasa aspartat in glutamat.
Tudi prirojene motnje sinteze prenosnikov
povzrocijo moteno presnovo amoniaka
(sindrom HHH: sindrom hiperornitinemi-
je-hiperamoniemije-homocitrulinurije) ob
mutaciji gena ORNT1, pri mutaciji gena za
citrin pa neonatalni znotrajjetrni holestatski
hepatitis oz. citrulinemija tipa II v odraslem
obdobju.™®

Razen encima za pomanjkanje OTC so
vsi ostali encimi ciklusa se¢nine gensko ko-
dirani na avtosomih, zato se bolezni dedujejo
avtosomno recesivno. Gen za OTC se nahaja
na kromosomu Xp21. Zenske, ki so nosilke
mutacije na enem od alelov gena OTC, imajo
lahko prav tako klini¢no sliko bolezni, od-
visno od stopnje lionizacije kromosoma X
z mutiranim alelom, kar velja predvsem za
mutacije z mo¢no znizano encimsko aktiv-
nostjo.*® Encim OTC se sintetizira predvsem
v jetrih in z zapletenim postopkom prehaja
iz citosola v mitohondrij. Mutacije pri mo-
$kih so v 15 % delecije gena, v vecini pa gre
za tockovne mutacije (znanih je ve¢ kot 100
razliénih zamenjav posameznih baz), v niz-
kem delezu tudi mutacije, ki motijo t.i. »spli-
cing«. Nekatere tockovne mutacije le delno
zmanjsajo encimsko aktivnost, kar omogoca
$e mejno normalno presnovo amoniaka v
uravnotezenih pogojih v telesu tudi vec¢ de-
setletij Zivljenja.”® Ob povecani obremenitvi
s preseznim amoniakom (ob izrazitem kata-
bolizmu, Tabela 1) pa je presnovna zmoznost
ciklusa sec¢nine premajhna, zato pride do
akutne HA.
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Slika 1: Shemati¢ni

prikaz ciklusa secnine:

N-acetil glutamat
sintetaza (NAGS, Ki
pa ni neposredni del
ciklusa), karbamil
fosfat sintetaza
(CPS) in ornitin
transkarbamilaza
(OTC) se nahajajo

v mitohondriju, v
citosolu so sintetaza
argininosukcinske
kisline (AS),
argininosukcinat liaza
(AL) in arginaza.
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Genetsko diagnostiko pomanjkanja AS
otezuje prisotnost Stevilnih psevdogenov,
sicer pa so mutacije pretezno toc¢kovne, po-
dobno tudi pri AL. V genu za CPS je bilo za-
enkrat potrjenih malo genskih mutacij (in-
cidenca pomanjkanja CPS je ocenjena 1 na
62000).!

Etioloski vzroki HA

Prirojene motnje

Velik delez akutnih HA gre na racun pri-
rojenih motenj ciklusa se¢nine kot posledica
mutacij genov, ki kodirajo klju¢ne encime
v presnovi amoniaka. Ceprav so mutacije
prisotne Ze od rojstva, pa se lahko klini¢na
slika pokaze kadar koli v zivljenju. Mutacije,
ki povzrocijo odsotnost encimske aktivnosti

—>» urea
Q
Q\Q\

argininosukcinska
Kislina

(npr. delecije), vodijo v klini¢no sliko aku-
tne HA Ze v neonatalnem obdobju in imajo
pogosto slabo napoved izida. V teh primerih
dosega plazemska koncentracija amoniaka
tudi do ve¢ kot 50-krat povisane vrednosti
(ti. neonatalne oblike). Mutacije genov, ki
le delno okrnijo encimsko aktivnost (neka-
tere tockovne mutacije, pri katerih je npr.
prisotne vec kot 6 % encimske aktivnosti), so
lahko brez simptomov vse do stanja, ko splet
neugodnih okolis¢in (Tabela 1) povzroci po-
vec¢ano nastajanje amoniaka v telesu. To pa
preseze sposobnost okvarjenega encima za
presnavljanje in vodi v akutno HA (t.i. pozne
oblike).® V redkih primerih so bolniki kljub
genetsko dokazani motnji vse Zivljenje brez
znakov bolezni.”®

Bolniki, ki se po ugotovljeni diagnozi pri-
rojene motnje cikla se¢nine (PMCS) dolgo-
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trajno zdravijo, imajo kljub temu kroni¢no
zmerno HA, ali pa kadar bolezen ni pravo-
¢asno prepoznana, lahko razvijejo nevrolo-
ke posledice, motnje vedenja in kognitivni
upad.

HA je prisotna tudi pri nekaterih drugih
prirojenih motnjah presnove, kot so organ-
ske acidemije, motnje oksidacije mas¢obnih
kislin ali lizuri¢na proteinska intoleranca.
Toda v teh stanjih so akutna povisanja amo-
niaka manj$a. V ospredju so druge bioke-
mi¢ne znacilnosti (acidoza, hipoglikemija,
laktacidoza), kar je predstavljeno v sklopu
diferencialne diagnostike. Patogeneza HA
pri teh boleznih je razlozljiva s presnovnim
in energetskim neravnotezjem na ravni mi-
tohondrija.'

Pridobljene motnje

Od pridobljenih bolezenskih stanj lahko
povzro¢i HA akutna jetrna odpoved (AJO)
zaradi razli¢nih vzrokov (fulminantni hepa-
titis, Reyev sindrom, zastrupitve in drugo). V
tem stanju je amoniak le eden od vzrokov za
akutno encefalopatijo in je zato potek bole-
zni kljub ustreznemu zdravljenju akutne HA
$e manj predvidljiv. Pri stanju jetrne odpove-
di zato govorimo o hepati¢ni encefalopatiji,
medtem ko pri PMCS govorimo o hiperamo-
niakalni encefalopatiji. Tudi v stanju prido-
bljene HA lahko uspe$no znizamo amoniak
z vezalci amoniaka, zdravljenje pa zahteva Se
Stevilne dodatne ukrepe.”'® Podobno velja
tudi za HA pri stanju kroni¢ne jetrne encefa-
lopatije v sklopu jetrne ciroze.

Patofizioloski ucinki HA

Akutna HA lahko povzroc¢i trajno po-
$kodbo mozganov in posledi¢no mozganski
edem pri bolnikih z PMCS ali AJO. Vzroki
za nastanek mozganskega edema pri hipera-
moniakalni encefalopatiji (HAE) so $e vedno
prepoznani le delno. '* Nastanek HAE je od-
visen od preostanka encimske aktivnosti pri
PMCS, od dejavnikov okolja (beljakovinski
vnos s hrano, stanje katabolizma) in zdra-
vljenja pri PCMS in AJO.'? Klini¢ne izku$nje
kazejo, da ne moremo dolo¢iti mejne kon-
centracije amoniaka v krvi, ki sprozi HAE,
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saj je zaradi drugih socasnih vplivov lahko
zelo razli¢na.

Astrociti so primarno mesto toksi¢nosti
HA v mozganih, ker v njih poteka presnova
amoniaka, glutamata in glutamina, obenem
pa igrajo klju¢no vlogo tudi pri uravnava-
nju signalizacijskega delovanja glutamata
in vzdrzevanju homeostaze kalija.'>'* Po-
membno je, da se astrociti s tesnimi stiki
povezujejo v t.i. astrocitni sincicij, ki dovo-
ljuje dvostransko prestopanje ionov (kalij) in
majhnih molekul (npr. glutamat) med sose-
dnjimi celicami. S tem omogoca prostorsko
omejitev nevrotransmiterjev in presnovkov,
na zunajceli¢no okolje pa odgovarja z urav-
navanjem propustnosti tesnih stikov."®

Ko se zacne povecevati relativni prese-
zek amoniaka zaradi nezadostne biosinteze
seCnine, astrociti amoniak veZzejo v procesu
glutaminske sinteze v glutamin, saj je to edi-
na presnovna pot, s katero mozgani naredijo
amoniak neskodljiv.'® V stanju HA je v astro-
citih mo¢no povecana tvorba glutamina, ki
ostaja znotraj celice ter deluje kot osmolit in
povzroci edem celice. Akutna HA povzroci
v astrocitih kompenzacijsko zmanj$anje pre-
nasalcev za glutamat, kar povzroci ¢ezmerno
stimulacijo nevronov z zvi$anim zunajcelic-
nim glutamatom (stimulacija preko N-metil-
D-aspartatnih receptorjev). To pa povzroci
celi¢no smrt nevronov zaradi hiperekscita-
cijske toksi¢nosti.'” Amoniak je najverjetne-
je pomemben tudi pri uravnavanju glikolize
v astrocitih, saj v primeru akutne HA zavira
klju¢ne encime ciklusa trikarboksilnih kislin,
kar sprozi povecano tvorbo laktata in motnjo
energijske presnove v mozganih.'® Zanimi-
va je tudi hipoteza, ki glutamin, ki nastaja v
citosolu astrocita, predstavlja kot t.i. trojan-
skega konja, ker prenasa amoniak v astroci-
tov mitohondrij.’” Glutamin naj bi se znotraj
astrocita v mitohondriju ponovno hidrolizi-
ral v amoniak in glutamat, kar povisa amo-
niak v mitohondriju, spremeni propustnost
mitohondrijske membrane z motnjo delova-
nja mitohondrijev, poveca nastajanje prostih
radikalov in povzroci edem celice.

Dosedanje raziskave na zivalih kazejo, da
so spremembe nevronov sekundarne zaradi
okvare in edema astrocitov in tesnega raz-
merja astrocitov z mozganskimi kapilarami
in venulami, kar prizadene tudi mozgan-
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[ Hiperamoniemija

[ Akumulacija glutamina v astrocitih ]

[ Regulacijski osmoliti J

l

[ Edem astrocitov ]
—>[ Mozganski edem ] . [ Encefalopatija

Slika 2: Shematicni
prikaz patofizioloSkih
vzrokov
hiperamoniakalne
encefalopatije (HAE).
V prvi stopnji je
nakopicen glutamin
znotrajceli¢ni osmolit,
ki povzroci vdor vode
v astrocit in edem
celice, kar vodi v trajno
okvaro delovanja
astrocita.!
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[ Motnja delovanja astrocitov ]

Je—

\ 4

[ Edem mozganskega debla }

ski krvni obtok.>® Zaradi primarne celi¢ne
okvare astrocitov so spremembe lahko ne-
povratne, Ze preden se razvije klini¢na slika
mozganskega edema, zaradi Cesar je zgodnje
odkrivanje in pravilno ukrepanje odlocilno
za kon¢ni izid motnje.

Klini¢na slika in diferencialna
diagnoza HA

Ceprav je meritev krvne vrednosti amo-
niaka sestavni del zacetnih biokemi¢nih pre-
iskav pri vsakem bolniku z nepojasnjenimi
znaki motnje zavesti, vedenjskimi ali psihi-
atri¢nimi motnjami, konvulzijami in drugi-
mi nepri¢akovanimi klini¢nimi znaki glede
na osnovno bolezensko stanje, pa se klini¢ni
simptomi in potek HA lahko zelo razlikujejo
glede na starost bolnika (Tabela 2). Neona-
talne oblike motnje v ciklusu se¢nine so v ve-
liki vecini posledica PMCS, potekajo v prvih
dneh ali tednih po rojstvu fulminantno z iz-
redno visokimi vrednostmi amoniaka (krvne
vrednosti prek 1000 M) in se pogosto kljub
zdravljenju koncajo s smrtjo. >

Pozne oblike PMCS se lahko klini¢no po-
kazejo kadar koli v otrostvu ali odraslem ob-
dobju, saj jih navadno povzrocajo mutacije z
delno ohranjeno encimsko aktivnostjo in se
klini¢no pokazejo Sele ob povecani obreme-
nitvi iz okolja.*” Mozne sprozilce presnov-
nega iztirjenja s HA prikazuje Tabela 1. Ti
sprozilci akutno povecajo potrebo po ocistku
dusika ali pa motijo aktivnost encimov ci-
klusa se¢nine ter zato vodijo zaradi zmanj-
$ane encimske aktivnosti ciklusa se¢nine v
HA. Prav zaradi pogosto pridruzenih drugih
bolezni je v teh stanjih tezko prepoznati HA.
Velikokrat gre za bolnike na oddelkih in-
tenzivnega zdravljenja.® Akutno nastala HA
poteka s klini¢no sliko slabosti, bruhanja,
motnje zavesti vse do kome, nevropsihiatric-
nimi in vedenjskimi motnjami (zmedenost,
neorientiranost, anksioznost, agresivnost,
agitiranost, delirij), z ataksijo in konvulzija-
mi brez zari$¢nih nevroloskih znakov (Tabe-
la2).

Pridobljene HA so posledica kroni¢nih
jetrnih bolezni z jetrnim odpovedovanjem
ali drugih toksi¢nih vplivov na jetrno celico,
ki vodijo v AJO. Ce so klini¢ni simptomi v
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Tabela 1: Vzroki iztirjenja presnove amoniaka pri prirojenem encimskem pomanjkanju v ciklusu
secnine zaradi pove¢ane obremenitve iz okolja — sprozitelji akutno povecajo potrebo po ocistku
dusika ali pa zavirajo aktivnost encimov ciklusa se¢nine.*®

Povecan vnos beljakovin

visokobeljakovinska prehrana

parenteralna prehrana z velikim delezem beljakovin

gastrointestinalna krvavitev

Mocno povecan katabolizem

Zelod¢ni obvod

daljSe stradanje

dolgotrajna operacija

Stanja povecanega stresa

huda spremljajo¢a bolezen (tudi infekcijska)

presaditev organov in tkiv

porod

Nekatera zdravila

AJO lahko podobni poteku pri PMCS s hi-
trim poslabsanjem, z motnjo zavesti in zna-
ki povisanega znotrajlobanjskega tlaka, pa
akutna HA v poteku hepati¢ne encefalopatije
pri cirozi jeter poteka s klini¢no sliko zelo ra-
znolikih nevropsihiatri¢nih simptomov.’
Ceprav se je etiologija Reyevega sindro-
ma v zadnjih desetletjih Ze v veliki meri po-
jasnila, pa stanje akutne nevnetne encefalo-
patije in mozganskega edema s pridruzeno
mascobno preobrazbo jeter in dvigom jetr-
nih transaminaz in/ali amoniaka pripisujejo
splo$ni okvari in izgubi delovanja mitohon-
drijev, ki ima zelo raznolike vzroke, vklju¢no
z ze dolgo znano povezavo ob zauZitju ace-
tilsalicilne kisline.** S pravilno usmerjenimi
preiskavami v akutni fazi je v ve¢jih $tudijah
etiologko pojasnjenih ve¢ kot 50 % primerov
Reyevega sindroma, predvsem z dokazani-
mi encimskimi motnjami v ciklusu secnine,
v oksidaciji mas¢obnih kislin, v dihalni ve-
rigi in v sklopu organskih acidurij, preostali
delez pa etiolosko $e vedno ni pojasnjen.**
Pomembno je pravilno in pravocasno od-
vzeti diagnosti¢ne vzorce telesnih tekocin pri
klini¢ni sliki Reyevega sindroma.’>*® Vsako
stanje nepojasnjene akutne HA zahteva raz-
$irjeno diagnosti¢no (laboratorijsko in sli-
kovno) obravnavo v akutni fazi bolezni, saj
predvsem pri poznih oblikah PMCS vzorci,
odvzeti zunaj presnovne krize, lahko niso
ve¢ diagnosti¢ni. PoviSane vrednosti jetrnih
transaminaz in motnje strjevanja krvi so
lahko prisotne tudi v presnovni krizi PMCS,
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valproat, kemoterapija, visoki odmerki kortikosteroidov

¢eprav so bolj znacilne za akutno jetrno od-
poved.’ V primerih povi§ane misi¢ne dejav-
nosti po daljsih generaliziranih konvulzijah
ali pa v stanju dihalne stiske prav tako lahko
izmerimo zmerno povisane vrednosti amo-
niaka, a redko preko 180 uM, saj pri tem ne
gre za primarno motnjo v ciklusu se¢nine,
ampak za motnjo energetskega ravnotezja in
presnove celice, predvsem na ravni mitohon-
drija s sekundarno disfunkcijo ciklusa sec-
nine.! Diferencialnodiagnosti¢ni pristop ob
HA in sumu na presnovno motnjo prikazuje
Tabela 2.

Ob sumu na PMCS v otrostvu ali odra-
slem obdobju se priporo¢a odvzem dodatnih
vzorcev krvi za usmerjene presnovne prei-
skave, ki so v pomo¢ pri potrditvi prirojene
motnje: vzorec plazme za dolocitev amino-
kislin, vzorec urina za doloditev aminokislin,
organskih kislin in orotske kisline ter kri
na filtrski papir za dolocitev acilkarnitinov
(enak odvzem kot za neonatalne presejal-
ne teste). Plazmo (5 do 8 ml) in urin (trije
vzorci po 5 do 10 ml) takoj zamrznemo (na
-20 °C) in zamrznjene vzorce na ledu skupaj
s filtrskim papirjem posljemo v laborato-
rij UKCLj-Pediatri¢na klinika, Bohoriceva
20, Ljubljana. Laboratorij o transportu ob-
vestimo po telefonu (telefon o1 522 9213), v
¢asu dezurstva preko nadzornega dezurnega
zdravnika Pediatri¢ne klinike UKCL,.
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Tabela 2: Diferencialnodiagnosti¢ni pristop pri bolniku s sumom na HA.1 24

Klini¢ni znaki

Preiskave

Diagnoza prirojene
presnovne bolezni

Ostale
diferencialno-
diagnosti¢ne
moznosti

neonatalni kliniéni znaki: letargija, odklanjanje hranjenja, bruhanje, temperaturna nestabilnost, konvulzije, koma
kliniéni znaki v otro$tvu in odraslem obdobju: slabost, bruhanje, motnja zavesti vse do kome, nevropsihiatri¢ne in vedenjske motnje (zmeden,
neorientiran, anksiozen, agresiven, agitiran, delirij), ataksija, konvulzije brez Zaris¢nih nevroloskih znakov

metabolna acidoza

pH <720

hiperamoniemija
(NH3 > 100 puM)

+ respiratorna alkaloza v hipoglikemija

IR hiperamoniemija

{pitgos,go pr.'.s‘;t”a tudi 2godnji fazi, kasneje lahko tugi  9\ukoZa <26 mM) NEb =D i z biokemicnimi
aktacidemija —— izvidi jetrne
odpovedi
S prisotno O . ) " metabolna - - . . .
- brez ketoze normoglikemija hipoglikemija T ni acidoze normoglikemija hipoglikemija
. motnje ciklusa motnje
motnje o ;
A S secnine, Y motnja glukoneogeneze,
9& tnja sindrom HHH*, motnja J  oksidacije motnje dihalne motnje Wilsonova

organske oksidacije R glukoneogenezi, o : ) S

T vy o lizuri¢na presnove mascobnih verige, motnja  oksidacije bolezen,
acidurije, mascobnih . wx bolezen R ) e po T et
motnje Kistin, motrje proteinska mascobnih javorjevega kislin in piruvatne mascobnih WY
Ketolize in kato Ieneze intoleranca, kislin sirua karnitinskega ~ dehidrogenaze kislin (blaga hepatitis,
lukoneogeneze ’ OTEEITELS P ciklusa laktacidemija  zastrupitev
9 g acidurije brez ketoze) (npr.z

zdravili —
zastrupitev (zdravila, druge paracetamol)
sLadkorAnla bolezen, zastrupitev, Reyev sindrom, zastrupitey, snOV|)fvh|pogL|kem|Ja ;aradl ngtrupltev, in dru'g|
encefalitis, . podaljSanega stradanja, migrena, vzroki @
encefalitis, sepsa h . L

sepsa adrenalna insuficienca, encefalitis

hipopituitarizem

*HHH - hiperornitinemija-hiperamoniemija-homocitrulinurija
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Zdravljenje akutne HA

Zaradi velike nevrotoksi¢nosti amonia-
ka je prvi cilj zdravljenja takoj znizati kon-
centracijo amoniaka v krvi. Pri simptomat-
skem zdravljenju odkrivati sam vzrok HA
ni klju¢nega pomena. Zaradi postavitve
diagnoze torej ne smemo odlasati s simp-
tomatskim zdravljenjem. Uspeh zdravljenja
je neposredno odvisen od trajanja HA pred
uvedbo zdravljenja, od krvne koncentraci-
je amoniaka in od drugih pridruzenih bo-
lezenskih stanj bolnika."*” Pri akutnih HA
velja pravilo, da sestevek povprecne dnevne
koncentracije amoniaka v pM, pomnozen s
Stevilom dni trajanja HA, ki presega 4000,
pomeni zelo slabo napoved izida za bolnika,’
medtem ko zacetna visoka vrednost HA pri
bolniku, ki ni v komi, ne napoveduje vedno
slabega izida.”®*

Priporoc¢enih dnevnih koli¢in vezalcev
amoniaka (natrijev benzoat, fenilacetat oz.
fenilbutirat) naceloma ne smemo preseci,
razen Ce lahko merimo njihovo koncentra-
cijo v krvi. Pogosto zmerno povecajo natrij
v krvi, v zelo visokih koncentracijah imajo
lahko toksi¢ne ucinke, benzoat pa lahko tudi
blago povisa metabolno acidozo.*® Vezalec
amoniaka natrijev benzoat lahko uporablja-
mo skupaj v kombinaciji z natrijev fenilace-

tatom (v kombiniranem zdravilu Ammonul®,
odmerek enak kot za posamezne vezalce
amoniaka) intravensko, ali z natrijevim fe-
nilbutiratom (oralno), saj se ucinek sesteva:
Na-fenilbutirat oz. Na-fenilacetat vezeta po 2
amino-skupini z vezavo glutamina, ki vsebu-
je amonijeva iona, Na-benzoat pa eno amino
skupino s pomocjo odvajanja glicina.

Pri PMCS je shema zdravljenja stopenj-
sko opredeljena, ceprav jo glede na klini¢no
stanje bolnika ustrezno prilagajamo. Urgen-
tno zdravljenje vedno za¢nemo, ¢e amoni-
ak v krvi preseze 200 uM (Tabela 3). Krvne
vrednosti amoniaka nadzorujemo po 2-urni
infuziji in nato na 4 ure do normaliziranja
vrednosti. Ce bolnik obilno bruha in je pri
zavesti, je priporocljivo dodati ondansetron
0,15 mg/kg i. v. ali tropisetron v bolusu na za-
Cetku zdravljenja.>>*?® Cilj zdravljenja je hi-
tro znizati koncentracijo amoniaka v krvi do
neskodljive ravni. Kot $kodljive so opredelje-
ne koncentracije, ki presegajo 5- do 10-kra-
tno normalno vrednost v krvi. Pri vrednosti
amoniaka > 400 uM ali ¢e amoniak ne pada
zadovoljivo v prvih 8 urah zdravljenja, je po-
trebno zaceti dializno zdravljenje.

Stopenjsko zdravljenje akutne HA:

» blaga HA (pod 150 uM): omejitev beljako-
vinskega vnosa, zadosten kalori¢ni vnos

(Iahko oralno);
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Tabela 3: Urgentno zdravljenje akutne HA.13¢19:28

Omejitev beljakovinskega vnosa.

Preprecevanje katabolizma.

Odstranjevanje amoniaka z vezalci in dodatek
substrata ciklusa se¢nine (arginin) za pospesitev
ciklusa.

Ce zdravila niso na voljo, je potrebno zaceti s
hemodializo.

Bolnik naj preneha uZivati vso beljakovinsko hrano za 24-48 ur, za dodatni
kalori¢ni vnos lahko zauZije dietni pripravek, ki vsebuje le ogljikove hidrate
in mascobe (npr. Basic-p, Milupa®), infuzijske raztopine ne smejo vsebovati
aminokislin, lahko pa po potrebi dodamo mas¢obe (0,5-1 g/kg/dan)

Infuzija glukoze i. v.

Otroci do 30 kg TT: s hitrostjo 10 mg glukoze/kg telesne teze/minuto (za
10-odstotno glukozo: 6 ml/kg/uro) ves ¢as trajanja HA, lo¢eno po potrebi tudi
elektroliti.

Otroci in odrasli nad 30 kg TT: s hitrostjo 5 mg glukoze/kg telesne teze/minuto
(za 10-odstotno glukozo: 3 ml/kg/uro) ves ¢as trajanja HA, Lo¢eno potrebni
elektroliti.

Dodaj inzulin 0,1 do 1 enota/kg/uro, ¢e krvna glukoza > 11 mM.

Dodaj diuretik v primeru zadrZevanja tekocine (oboje ne glede na starost).

V prvih 90 minutah dodamo v infuzijo glukoze (elektroliti posebej):

natrijev benzoat 250 mg/kg (odrasli 5,5 g/m?) i.v.;

(Ce je na voljo lahko dodamo tudi Na-fenilacetat 250mg/kg (odrasli 5,5 g/m?), oz.
kot Ammonul® i.v. ali oralno Na-fenilbutirat 250 mg/kg (Ammonapsé)));

Arginin 250 mg/kg i.v.;

lo¢eno v 20 minutah karnitin 100 mg/kg i.v. (po presoji).

Sledi kontinuirana infuzija za 24 ur:

Na-benzoat 250 mg/kg (odrasli 5,5 g/m?)(dodatno lahko tudi Na-fenilacetat

250 mg/kg, oz. kot Ammonul® i.v. ali Na-fenilbutirat 250 mg/kg oralno);

arginin 250 mg/kg.

Vrednosti amoniaka > 400 uM ali HA ne pade
pomembno v prvih 8 urah zdravljenja.

o zmerna HA (pod 200 pM): omejitev be-
ljakovinskega vnosa, infuzija glukoze za
preprecevanje katabolizma, vezalci amo-
niaka glede na klini¢no sliko in vzrok HA;

o pomembna HA (nad 200 pM): celotna
shema zdravljenja, vklju¢no z vezalci
amoniaka in/ali dializo.

V primeru, da je akutna HA nastala kot
hitro poslabsanje sicer kroni¢ne HA v sklopu
internisti¢nih bolezni, je potrebno v zdra-
vljenje vkljuciti tudi vse ukrepe, ki se pripo-
roc¢ajo pri kroni¢ni HA. >'°

Zakljucek

Akutna HA je urgentno stanje, ki zahteva
takoj$nje zdravljenje zaradi nevrotoksi¢nosti
amoniaka. Glavna hipoteza o nevrotoksi¢no-
sti kot klju¢nem dogodku opisuje predvsem
okvaro in celicni edem astrocitov zaradi
povecanega znotrajcelicnega glutamina in
celicno smrt nevronov zaradi hiperekscita-
cijske toksi¢nosti povisanega glutamata v zu-
najceli¢ni tekocini. Dodatno naj bi k neugo-
dnemu poteku prispevali $e moten astrocitni
metabolizem vode in kalija v mozganskem

Zdrav Vestn | Diagnoza in zdravljenje akutne hiperamoniemije

Zatnemo oz. nadaljujemo zdravljenje z zdravili in bolnika med tem pripravljamo
za ¢im prej$njo hemodializo (peritonealna dializa in hemofiltracija sta le
10-odstotno uspesna v primerjavi z dializo)

mikrozilju in perisinapticnem prostoru.
Trenutne sheme zdravljenja akutne HA so
usmerjene predvsem v hitro zniZevanje kon-
centracije amoniaka v krvi.*® Z raziskavami
pa iS¢ejo tudi nove strategije, ki bi delovale
nevroprotektivno.'?

Urgentna stanja na podroc¢ju presnovnih
bolezni so zelo redka. Tudi v tujini jih obrav-
navajo zdruzeno na t.i. kvartarnih klini¢nih
oddelkih, usmerjenih v zdravljenje pre-
snovnih bolezni. Zato je smiselna takoj$nja
napotitev bolnika na nadaljnje zdravljenje v
ustrezno specializirano klini¢no ustanovo.
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabe-
tes in presnovne bolezni na UKC Pediatri¢na
klinika v Ljubljani, ima organizirano 24-urno
pripravljenost po telefonu za posvetovanje
in nadaljnjo usmeritev bolnika z urgentno
presnovno motnjo. Ta posvet izven redne-
ga delovnika posreduje nadzorni dezurni
zdravnik Pediatri¢ne klinike UKCL;j (telefon
01522 8857).
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