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Hiperamonemia

Hiperamonemia = podwyzszone/wysokie stezenie amoniaku
- jest objawem
- nie jest rozpoznaniem
- wymaga diagnostyki szczegotowe]

Przyczyny:
® wrodzone (np. wrodzone wady metabolizmu, wady wrodzone)

® nabyte
Zagraza wystgpieniem obrzeku mozgu < neurotoksycznos¢ amoniaku

Wczesne rozpoznanie i wigczenie leczenia
—> wptyw na rokowanie



Hiperamonemia

Prawidtowe stezenie amoniaku:
Noworodki: < 110 umol/I (190 ug/dI)
Starsze niemowleta — dorosli: <80 umol/I (140 ug/dI)

Hiperamonemia — podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu:
Noworodki: >150 umol/l (260 ug/dI)
Starsze niemowleta — dorosli: >100 umol/l (175 ug/dl)

Amoniak- umol/I=0,59 x ug/dI



. . '
Hiperamonemia??!! G’b
Noworodek

* wywiad okotoporodowy nieobcigzony
(dziecko eutroficzne, pordd o czasie, dobra ocena w skali Apgar)
1 dz bez objawow niepokojgcych
* nastepnie trudnosci w karmieniu, wymioty
* hiperwentylacja, sennos¢, drgawki, Spigczka

Dziecko / nastolatek / osoba dorosta

* okresowo/nawracajgce nudnosci, wymioty, bdle glowy

* incydenty zaburzen zachowania, agres;ji; trudnosci szkolne

* zaburzenia swiadomosci/osobowosci, ataksja, Spigczka, ew. drgawki
e awersja do biatka

W kazdym wieku
* rozpoznanie zespofu Reye’a przy (miernie nasilonej) infekgji




Table 1 Clinical signs and symptoms of acute and chronic presentations of UCDs, and triggering factors for

hyperammonemia in UCD patients

Acute presentation

Chronic presentation

« Altered level of consciousness (from somnolence and
lethargy to coma) mimicking encephalitis or drug
intoxication

« Acute encephalopathy (see below)

- Seizures (generally not isolated but along with an
altered level of consciousness)

« Ataxia (generally associated with altered consciousness |evel)
« Stroke-like episodes

« Transient visual loss

- Vomiting and progressive poor appetite
« Liver failure

« Multiorgan failure

- Peripheral circulatory failure

« ‘Post-partum psychosis”

« Psychiatric symptoms (halludnations, paranoia,
mania, emotional or personality changes)

In neonates:

« sepsis-like picture, temperature instability
- respiratory distress, hyperventilation

» Confusion, lethargy, dizziness

» Migraine-like headaches, tremor, ataxia, dysarthria

« Asterixis (in adults)

- Learning disabilities, neurodevelopmental delay, mental retardation

» Chorea, cerebral palsy

« Protracted cortical visual loss

- Progressive spadic diplegia or quadriplagia (described in ARGID

and HHH syndrome)
- Protein aversion, self-selected low-protein diet
+ Abdominal pain, vomiting
» Failure to thrive
- Hepatomegaly, elevated liver enzymes

- Psychiatric symptoms: hyperactivity, mood
alteration, behavioural changes, aggressiveness

« Self-injurious behaviour

- Autisrn-like symptoms
- Fragile hair (typical for ASLD)

« Demnatis

» Specific neuropsychological phenotype in heterorygous OTC fermales

« Episodic character of signs and symptoms

Hiberle et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 732



Hiperamonemia
— czynniki prowokujgce ujawnienie sie zaburzen
przemiany amoniaku

Infekcje

Goraczka

Wymioty

Krwawienie dojelitowe lub wewnetrzne

Zmniejszona podaz energii lub biatka (np. przedtuzone gtodzenie przez
zabiegami operacyjnymi, stany utraty masy ciata u noworodkow)

Katabolizm i inwolucja macicy w okresie potogu (gt. u § z deficytem OTC)
Chemioterapia, stosowanie duzych dawek glukokortykosteroidow
Przedtuzone lub nasilone ¢wiczenia fizyczne

Zabiegi chirurgiczne w znieczuleniu ogdlnym

Nietypowe obcigzenie biatkiem (np. ,,a barbecue”, zywienie pozajelitowe)
Leki: gtownie walproiniany i L-asparaginaza

Z dekompensacjg hiperamonemiczng zwigzane byty takze: topiramat,
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, piramidon, furosemid,
hydrochlorotiazyd, salicylany.

Hiberle et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 732



* Hiperamonemia?
*Hiperamonemia!

* | codalej ??!!
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* Niewydolnos¢watroby
Produ kty «  Marsko$¢ watroby
* Przetoki wewnatrzwatrobowe,
deza minacji z.wrotna-z.gtébwna dolna
tkankowe;
_ Mocznik
Cykl mocznikowy
Amoniak = @@wna@
pochodzeni @

jelitowego



Produkty
dezaminacji
tkankowej

I[  Dysbakteriozajelitowa
 Krwotok do przewodu
F pokarmowego

| *Zakazenie uktadu moczowego
J ureazo-dodatnimi bakteriami

)

wytwarzajgcymi amoniak

Niewydolnosé watroby
Marskos¢ watroby

Przetoki wewnatrzwgtrobowe,
z.wrotna-z.gtdwna dolna

Mocznik

Cykl mocznikowy
L @g’réwna@




Terapia walproinianami
Terapia L-asparaginazg
Stany nagtego katabolizmu

biatek (onkologia, krwotok do
przewodu pokarmowego)

Stany po podaniu Zzrédet azotu
(zywienie pozajelitowe, irygacje
roztworem glicyny — urologia)

Dysbakterioza jelitowa

Krwotok do przewodu
pokarmowego

Zakazenie uktadu moczowego
ureazo-dodatnimi bakteriami
wytwarzajgcymi amoniak

)

Niewydolnosé watroby
Marskos¢ watroby

Przetoki wewnatrzwgtrobowe,
z.wrotna-z.gtdwna dolna

Cykl mocznikowy

-

@g’réwna @

Mocznik



Terapia walproinianami
Terapia L-asparaginazg

Stany nagtego katabolizmu
biatek (onkologia, krwotok do
przewodu pokarmowego)
Stany po podaniu Zzrédet azotu
(zywienie pozajelitowe, irygacje
roztworem glicyny — urologia)

Dysbakterioza jelitowa

Krwotok do przewodu
pokarmowego

Zakazenie uktadu moczowego
ureazo-dodatnimi bakteriami
wytwarzajgcymi amoniak

Cykl moc
a

)

Niewydolnosé watroby
Marskos¢ watroby

Przetoki wewnatrzwgtrobowe,
z.wrotna-z.gtdwna dolna

=

Wrodzone wady metabolizmu
*Pierwotne zaburzenia cyklu

mocznikowego
*Kwasice organiczne
°Inne




Terapia walproinianami

Terapia L-asparaginazg ’ Niewydf)llnos'c' watroby

Stany nagtego katabolizmu * I\/Iarskqsc watroby

biatek (onkologia, krwotok do * Przetoki wewnatrzwatrobowe,
przewodu pokarmowego) z.wrotna-z.gtdwna dolna

Stany po podaniu Zzrédet azotu
(zywienie pozajelitowe, irygacje
roztworem glicyny — urologia)

=

Wrodzone wady metabolizmu
*Pierwotne zaburzenia cyklu

Cykl moc ,
. mocznikowego

Dysbakterioza jelitowa *Kwasice organiczne

Krwotok do przewodu ) °lnne

pokarmowego

Zakazenie uktadu moczowego

ureazo-dodatnimi bakteriami

wytwarzajgcymi amoniak e Zte pobranie, dtugie przechowywanie probki, I
etc... °




Diagnostyka hiperamonemii
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Hiperamonemia

Badania podstawowe:
 gazometria

(jony, luka anionowa)
* ketony

* mocz
e krew: Kwas 3-hydroksymastowy, acetooctowy

* Inne
* Morfologia
* Transaminazy, koagulogram,in

* Badania obrazowe
e Usgjamy brzusznej
W kierunku obrzeku mézgu
e Echoserca



Hiperamonemia

a podstawowe:
gazometria!
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* mocz
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* Morfologia
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e Echoserca



HYPERAMMONEMIA

HCOs
Na K
Ketones
Acidusis No Acidosis
| Aming Acid
Analysis
rine Kstones
Blood 3-hydroxybutyrate
Hypoketotic Specific Na Specific
- o u
Prominent_—~—  T~P° Amine Acid Aming Acid Elevation
Organic Acidemia Disorder of Elevation
Fatty Acid Cradation e \\ Orotic Acid
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Multiple Carboxylass Deficiency | Urinary Orotic Acid

lsovaleric Acidemia '
Glutaric Aciduria Type Il Trapomgine Assees Plasma
3-Hydrowy-3-Mathylglutaric Aciduria '“’E‘“‘“‘ﬁ bamylase Citruline
Absent-Trace Mormal or
| Increasad
Carbamyl Phosphate

Synihetasa Deficiency Transient
(N-Acetylglulamate  Hyperammonemia
Synthetase Deficiency)  of the Newbom

WL.Nyhan w: Inherited Metabolic Diseases, red. GEHoffmann, J.Zschocke, WL.Nyhan.



HYPERAMMONEMIA

HCO5
Na K
Keiones

No Acidosis
Amina Acid
Analysis

Mo Specific
Amino Acid Elevation

Glutaric Aciduria Type ||
3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria

WL.Nyhan w: Inherited Metabolic Diseases, red. GEHoffmann, J.Zschocke, WL.Nyhan.



Hiperamonemia

Badania metaboliczne:

Krew :
* Aminokwasy w osoczu/surowicy — metoda iloSciowa

 Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg MS/MS

Mocz:

* Profil kwasow organicznych w moczu metodg GCMS
* Kwas orotowy

* Aminokwasy w moczu (DZM) — metodailosciowa



Hiperamonemia

Badania metaboliczne:

Surowica 0,5-1ml

* Aminokwasy w osoczu/surowicy — metoda iloSciowa

Krew :

* Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg MS/MS

Krew na bibule
MOC . -6 kéfek

* Profil kwasow organicznych w moczu metoda GCMS

* Kwas orotowy
* Aminokwasy w moczu (DZM) — metoda ilosciowa



[ Hyperammonemia ]
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Figure 2 Diagnostic algorithm for neonatal hyperammonemia. Unless indicatad, plasma is wed for the analytical determinations. Non-
standard abbreviations indude: A-FP, a fetoprotein; CIT 2, citrullinemia type 2; CPSD, CPST defidency; HI-HA, hyperinsulinism-hyperammaonemia
syndrome; HMG, 3-hydroxy-3-+methylglutaryl-CoA vase defidency; LPI, lysinuric protein intolerance; OATD, ornithine aminotransferase deficiency;
PA, propionic addemia; PC, pyruvate carboxylase; PSCSD, ﬂ."pyrroline-s-carbmylate deficiency; THAM, transient hyperammonemia of the newborn;
TPD, trifunctional protein defidengy; U, urine. Grade of recommendation, 0. * In some patients with late-onset OTCD, plasma citrulline levels are in
the lower part of the normal range.

Hiberle et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 732



Hiperamonemia

Badania potwierdzajace:
* Badania molekularne odpowiednich genow

 NGS — badanie panelu genow
e Specyficzny marker

* Badania enzymatyczne
(dawniej - gtdwnie w bioptacie watroby)



Zaburzenia cyklu mocznikowego
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Porta|l blood

Mitochondrion * Cytosol
NH; + HCO, Aspartate «——— Oxalacetate
Glutamine
1 ATP
NAD(P)H
a-kefo- Citrullino Aspartate cycle
m glutarate q
NAD(P)
Glutamate +— Citrulline Argininosuccinate Malate
Acetyl CoA
m +2ATP
OTi
N-Acetyl- —Q* EPE Urea cycle
- » Fumarate
Carbamoyl-
ph osph ko Omlu‘\ Arginine
+ H,O
ATP, NADPH ' -
P5C -G|m?¢’!ne?|t°¢;o | ARG
) Bl Ornithine
. UMP —> Uridine, Uracil
“ chemical Urea T
' N
i A'-Pyrroline- OMP —* Orotidine
!\ S-carboxylate -{_S‘j-b Proline
------------------------- »-: »= -+ - Orotic acid
Urine |

Cykl mocznikowy i zwigzane z nim przemiany..
ARGL1, arginaza 1;

ASL, liaza argininobursztynianu; ASS, syntetaza argininobursztynianu;

CPS1, syntetaza karbamoilofosforanu; GDH, dehydrogenaza glutaminianu; GLS, glutaminaza;
NAGS, syntetaza N-acetylglutaminianu; NAD(P), nicotinamide adenine dinucleotide (phosphate)

OAT, aminotransferaza ornitynowa; OMP, monophosforan orotydyny; ORNT1, transporter ornitynowy 1
OTC, transcarbamylase ornitynowa; P5 CR, reduktaza pyrrolino-5-karboksylowa

P5CS, Al syntetaza pyrrolin-5-karboksylowa; UMP, monophosforan urydynowy



Porta|l blood
Mitochondrion *

NH, + HCO,

Cytosol
Aspartate «——— Oxalacetate
Glutamine
1 ATP
NAD(P)H
a-keto- Citrullino Aspartate cycle
m glutarate Z
NAD(P)
Glutamate +— Citrulline Argininosuccinate Malate
Acetyl CoA
NAGS +2ATF
(A
N-Acetyl- —@0 EPE Urea cycle
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» Fumarate
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Wtérny deficyt NAGS:
acydurie organiczne
zaburzenia oksydacji kwaséw ;E'Szty“ia”u;

ttuszczowych

terapia walproinianami

----- »-: »— -»— -» QOrotic acid
t

| Urine ]

a glutaminianu; GLS, glutaminaza;
ide adenine dinucleotide (phosphate);

orotydyny; ORNT1, transporter ornitynowy 1;
lino-5-karboksylowa;

hosforan urydynowy.




Aminokwasy

N-acetyloglutaminian ¢ NAGS Glutaminian
"-/0 - Aminokwasy
Amoniak = Fpg;? ~ Karbamylo - Amoniak
1
HCO, fosforan /
DT& Cytrulina / Asparaginian
ASS
T
[
Ornityna o ‘
Arginaza Argininobursztynian
ASL
Mocznik
Fumaran
Arginina
Defekty cykiu mocznikowego :

NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu

CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu

OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny

ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu

ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy te I m D
ro O : / m‘q‘;;g registr ea: Uri\é:t ia 0;



Hiperamonemia

Czestos$¢ wystepowania:

Ogotem hiperamonemie

Deficyt OTC
Cytrulinemia
Argininobursztynuria

Deficyt CPS

Argininemia
Deficyt NAGS

1:8 000
1-9:100 000
1-9:100 000
1-9:100 000
1-9:1 000 000

<1:1 000 000
<1:1 000 000

zredio: OFONANEt



Hiperamonemia pierwotna typu Il

(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Ujawnienie sie choroby — w kazdym wieku
— do 1rz
— w okresie pokwitania

— czynniki prowokujace (infekcje, goragczka, nadmierna podaz biatka, gtodzenie)

— rdzny obraz kliniczny w obrebie rodziny (Q)

Gen OTC (lokalizacja Xp11.4 )

Dziedziczenie recesywne sprzezone z chromosomem X

— mozliwo$¢ ujawnienia sie choroby u nosicielek!
Diagnostyka

* o0socze:
* 4+ - 444 amoniak
* + glutamina
e 4 cytrulina, v arginina

* mocz:
* +-++4 kwas orotowy

Aminokwasy

l N-acetyloglutaminian NAGS Glutaminian

\,/ [+ . Aminokwasy
Amoniak | Tpg7> | Karbamylo - Amoniak | &
B 1 s
HCO, fosforan /

OTS\‘-;, o Cwu'j?a / Asparaginian
e
0 ¥

rnityna — p
Arginaza___\ Arg|n|.lnobursztyn|an
T Y ASL
Mocznik \\\F_“ P K3 'Fumaran
Arginina

Defekty cyklu mocznikowego :

NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu

CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu

OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny

ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu

ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy



Hiperamonemia pierwotna typu Il

(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Ujawnienie sie choroby — w kazdym wieku
— do 1rz
— w okresie pokwitania

— czynniki prowokujgce (infekcje, goraczka, nadmierna podaz biatka,
gtodzenie, cigza, potog)

— rézny obraz kliniczny w obrebie rodziny (?Q)

Postac wczesna —gt. &, 1 dz zwykle bez objawow, potem
trudnosci w karmieniu, wymioty, sennos¢,drgawki, Spigczka,
przejsciowa alkaloza oddechowa, hiperamonemia, zgon

Postac pozna — gt. @,nudnosci, wymioty, zaburzenia zachowania,
zaburzenia Swiadomosci, ataksja, spigczka, drgawki - zgon w
przebiegu obrzeku mozgu; czeste rozpoznanie zespot Reye’a

Okresy zdrowia przerywane nagtymi epizodami hiperamonemii
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Table 2 Thirty most frequent diagnoses and ages, including French
patients added in 2014 in the total number, but not in the analysis of
median age and age range which were not available for French
patients. Four thousand eight hundred and seventy-one patients are
included in this group of thirty diagnoses

Median  Age Percentage of
Disorder Number age range  total patients
PKU 1,274 34 16-83 206
Fabry 544 45 19-82 8%
Mitochondrial 263 59.5 18-85 43
CPEO
Gaucher 261 48 17-90 42
Mitochondrial 253 49 19-84 4.1
Homocystinuria 244 3 16-84 3.
X-ALD 237 47 16-82 3
GSD I 220 55 18-83 3
Galactosaemia 165 29 18-64 27
Mitochondrial 159 42 19-71 26
MELAS
TMAU 146 H 20-79 24
GSh v 145 51.5 20-80 3
oTC 136 33 20-79 22
Hypophosphataemic 87 18-79 14
rickets
MSUD 69 27 16-52 1.1
GSD I 60 38 21-67 1.0
GSD la 59 29 20-59 1.0




Hiperamonemia pierwotna typu Il

(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Diagnostyka:

 Wywiad
* chorobowy pacjenta
* rodzinny

e Badania biochemiczne:
* hiperamonemia

* aminoacidogram

* wydalanie kwasu orotowego (samoistne i po stymulac;ji
allopurinolem)

* Badania potwierdzajgce:
* enzymatyczne (w bioptacie watroby)
* molekularne



Hiperamonemia pierwotna typu Il

(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Diagnostyka — badania metaboliczne:

* osocze:
* 4+ - 444 amoniak
* 4+ glutamina
e 4 cytrulina, v arginina =

°* mocz: .
* +-+++ kwas orotowy

* inne: 4
e Test obcigzenia allopurinolem
* Test obcigzenia biatkiem



Hiperamonemia pierwotna typu ll

(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)
2002 - 244 mutacji, w tym 3 ,,nondisease” i polimorfizmow.
2007 - 341 mutacji, w tym:

— 93 nie zgtoszone wczesniej

— 29 ,nondisease”ipolimorfizméw

— 149/341 - noworodkowe ujawnienie sie hiperamonemii (w 1tz)
— 70/341 - G z pdznym ujawnieniem sie hiperamonemii

— 121/341-9

— 1/341 —nieznana

Poréwnanie mutacji z aktywnoscig resztkowg enzymu oraz innymiinformacjami
klinicznymi.

Wiekszos¢ mutacji — specyficzne dla poszczegdinych rodzin (mutacje "prywatne”).
Zlokalizowane w catym genie, w szczegdlnosci (egzon 1 i poczatek egzonu 2).
Prawie wszystkie ,,splice sites” — podtyp noworodkowy

Wykrywalne u ok. 80% pacjentow

Pozostali — najprawdopodobniej mutacje w domenach regulatorowych lub w gtebi
intronéw

Nie mozna wykluczy¢ fenokopii deficytu OTC uwarunkowanych mutacjamiw
innych nieznanych genach.

Mutations and polymorphisms in the human ornithine tra nscarbamylase (OTC) gene.
YamaguchiS etal. Hum Mutat; 2006 Jul;27(7):626-3


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamaguchi%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=16786505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16786505

Table} Gestational age and anthropometnical pammeters at birth

Dnsemse Patients per Crestational apge Body weight Supine length Head circumfference
name disease

n n Wesks n sDS n sDS n sDS

(Median) (Median) (Median) (Median)

MMA 149 126 4 127 081 107 .50 87 0
PA 1 B4 k! al 029 Bl —0.15 71 0.4
VA 52 47 um 45 004 um 0 31 0
GA-l 150 131 4 131 028 114 0 102 .88
NAGS-D 5 k) I8 k) -131 k) -1 k) 0
CPsS1-D 18 13 4 14 -0.10 13 0 13 0.37
OTC-D(i) 114 71 40 0 -029 55 L 41 L
OTC-D{m) B2 63 k! 65 .36 56 —0.33 49 0
ASS-D o1 L. 30 K| = | Ex —0.17 12 =
ASL-D 44 I8 k! 36 047 3 .43 29 0
ARGI-D 10 8 ws 8 .16 6 .79 6 011
HHH syndr. 9 7 4 6 018 5 043 - 0.75

For descriptive staistical information including medim, memn, minimum, maximum, intermquartile mnge see Suppl. Table 3
Abbreviations: D, deficency; £ female; m, male; SDS, stndard deviation score, syndr, syndrome
Bold types indicate statistically significant athropometn ¢ pammeters, 1.2, low brth weight in MMA patients and mereased head araumference m GAL
patients

The phenotypic spectrum of organic acidurias and urea cycle
disorders. Part 1: the initial presentation

Kolker at al., JIMD 2015



Tabled4 Clincal presentabon durmg the intial metabolic cnsis

[Hsease Patients per  Impaired omiting Muscular Sepsis-like Sermres Hyper- Crdour (Mhers

name omsst bype  consciousness hypaotonia AppEarancs excitability

n n Iavs n  Dayvs n  Davs n  Days n  Days n Days n  Davs n  Days

(Median) (Median) (Median) (Median) (Median) (Median) (Median) (Mledian)
a. OAD patients
MMA EQ 56 37 3 24 3 28 4 19 3 7 2 6 4 2 4 a7 3
L 46 29 270 32 20 20 195 6 183 6 165 6 93 1 180 22 240
Pa ECQ 53 36 7 24 12 3 7 18 4 714 2 2 2 15 31 4
Lo 27 24 195 19 180 13 150 3 240 7 18O 0 n/a 0 nAa 12 152
I'va EC 17 9 7 4 5 1 7 3 2 1 4 [ 1 4 11 5
Ly 12 3 810 9 570 4 3AR7 2 144 0 mia 0 n/a 2 1800 5 30
b. UCD patients
NAGS-D EQ 2 1 & 1 & 1 2 0 nAa 0 mia 0 n/a 0 na 1 2
Ly | 1 3650 0 mfa 0 n/a 1 3650 0 mfa 0 n/a 0 nAa 0 nfa
CP51-D EC 11 7 3 3 2 3 4 3
=i & i D ——
OTC-DMD EOQ 4 3 4 2 6 1 3 R 0 mia 0 n/a 0 nAa 2 3
LO 40 33 7w 20 690 12 535 2 1230 B 1043 31 1230 0
OTC-Dm) EO 19 13 3 6 7 8 3 12 2 10 2 2 2 0
Loy 38 31 728 27 510 11 365 2 25318 9 360 7 BI10 1
L — = = ™
Lo 8 6 360 5 480 2 103 0 nAa 0 mwa 1 480 0 na 2
ASL-D EOy 18 14 3 4 5 5 3 4 3 9 3 12 0 na 9 2
Lo 5 4 740 3 750 R 1 730 2 X450 0 n/a 0 nAa 2 2138
ARGL-D EOy 1 1 L1} 0 mia 0 mn/a 0 na 0 mia 0 n/a 0 na 0 mna
Lo 3 1 2190 1 X 1 2190 2 1112 1 2190 1 2190 0 nAa 1 2190
HHH-D EQ 2 2 4 0 mia 1 2 1 2 1 2 1 2 0 na 1 &
Lo 3 2 540 2 540 1 18D 0 nA 0 mfa 1 450 0 na 2 315

Patients with GAl are excluded from this table, sinee they present with an encephalopathic crisis but not with a classic maabolic cnsis. For descnptive
statstical information includimg median, mean, mimmum, maximum, imerquartle mnge see Suppl. Table 4a

Abbreviations: By, sarly onset of symptoms (dunng the newbom penod =28 days); LO, lake onset of symptoms (after the newbom period>2 8 days);
n'a, not applicable

For descriptive statistical information including median, mem, minimum, maximumn, interquartile range ss Suppl. Table 4b. Abbreviations: D,
defidency; EQ), early onsst of sympioms (during the newborn pariod); £ fermales LOY, late onset of sympioms (after the newbom period); m, muale;
n'a, not applicable

The phenotypic spectrum of organic acidurias and urea cycle
disorders. Part 1: the initial presentation

Kolker atal.,JIMD 2015



J Imhent Metab s

Table 1 DMagnostic deloy in

patients diagnosed after the Patients per Time to diagnosis after onset of fimst symptoms
manifestaton of first sympboms onsct type
1-7 days 8-31 days 32365 days =365 days
(m]) (m} (m]} (m) (n}
ATy EC 80 51 17 8 4
Ly 148 9 11 1z 26
LICT» EC 68 57 2 6 3
Ly 120 73 9 25 x2
MMAA EC g 28 & 2 2
Ly 48 28 4 12 4
P ECy 27 19 [ 2 0
Ly 25 16 5 2 2
Ivia ECy 11 4 4 1 2
Ly 12 4 0 2 6
a1 ECy 4 0 1 3 0
Ly 63 3 2 16 14
MAGS-1y EC) 1 1 0 0 0
Ly 1 1 0 0 0
CPS1-I» ECy 7 E 0 1 E
o T L — & = = =
s e ing , ) )
asymptonmntic (by bom O (m) EC 16 16 0 L 0
sereening, high-risk family LOy 349 pe.L 4 5 5
scTeening, prenatal testing ) or OTC-D () EC 3 2 0 i 0
sympinmatic patients with L) 52 5 4 T 10
mcomplets clinical data (ChAT: . . .
W = -
this analysis Ly 12 ] 1 3 0
Abbreviations: [, deficiency; ASL-Dy ECy 13 11 1 1 0
Daol, day of life; EQ, eardy onset Ly 12 6 0 3 3
uf::_}'rrqzmi{dm'mgﬂnncwlmm ARGID EO 0 0 0 0 0
period, e =28 days); £ female N
L), late onset of symptoms Loy 3 = o 0 1
(after the newborn period, ie. HHH syrudr. EO 0 (1] 0 (1] 0
=28 days); m, male; syndr., Ly 5 k] 0 - 0

syndrome

The phenotypic spectrum of organic acidurias and urea cycle
disorders. Part 1: the initial presentation

Kolker at al., JIMD 2015



Table2 Frequency of

symplomatic and asympiomatic Disesse proup  Disease name  Patients  Symplomatic Asymptomatic
L!IE'D and OAD patients by (n (n) (n]
disease

All BD LO LOwio AC

OaD MMA [49 16 56 46 14 11
Pa [{1]] g2 53 b 2 19
Va 52 k]| 17 12 2 21
Gal 150 77 3 48 26 73
Totl (OAD) 452 06 19 133 44 146
LUCD MAGS-D 5 4 3 | 0
]‘-IW i
Abbreviations: D. defic EO OTC-D (m) K2 il 19 18 4 21
reviations; [, incy; EQ), .
early omset {i.e. patients with a OTC-D (1) I.I4 70 4 # !? 44
mﬂ; I, Fatans n ol E g} # 7
fernale; LO, late omset (1.e. ASL-D 4 7N 9
peticats with cris sfir the ARGI-D 10 4 I3 0
newhom period =28 days); LO \ \
wio AC, late onset without acute HHH syndr 9 7 = 3 =
crisis (1e. symplomatic patients Total (UCD) M3 4 9 1o 4
without anacute metabolic cisis), — QAD+UCD  Total 05 548 20 M3

m, male; syndr., symdome

The phenotypic spectrum of organic acidurias and urea cycle
disorders. Part 1: the initial presentation

Kolker atal.,JIMD 2015



THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE June 7, 1990

HYPERAMMONEMIA IN WOMEN WITH A
MUTATION AT THE ORNITHINE
CARBAMOYLTRANSFERASE LOCUS

A Cause of Postpartum Coma

PameLa Hawgs Arn, M.D.,
ErLizapete R. Havser, M.H.5.,
Georce H. Tuomas, PH.D.,

Gai. Herman, M., Pu.D., Davip Hess, M.D.,
AND SauL W. BrusiLow, M.D.

- 6 incydentow spigczki od tagodnej do ciezkiej,
u pieciu pozornie zdrowych kobiet, u ktorych
nastepczo rozpoznano deficytOTC

- 4 epizody miaty miejsce 3-8 dni po porodzie
(2 uznano poczatkowo za depresje poporodows)

- 2 kobiety zmarty 18 i 9 dni po porodzie,
obie z objawami obrzeku mdézgu i wgtobienia
migdatkdw mdzdzku

Patient 1




Deficyt syntetazy karbamylofosforanu
(CPSI deficiency)

Ujawnienie:
* Postac ciezka — okres noworodkowy
* Postacie tagodniejsze —w kazdym wieku

Gen CPSI Am.mkwasy

M- acetyloglutamlnlan NAGS Glutaminian

Amonlak /

Aminokwasy

Amoniak W) Karbamylo -
HCO, fosforan

D i a g n OSty ka : - Cytrulina , Asparaglnlan
* osocze: ( e

Ornltyna
Arglnlnobursztynlan

* +-+++ amoniak s \ e
. Mocznik 23 [ Fumaran
* 4 glutamina —

. . . Defekty cykiu mocznikowego :
i 2 N Cyt ru I I n a I} a rgl n I n a NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu
OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny
Py m O C Z : ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu
ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

[ ] 4{ - N kWa S O r‘ot OWy Arginaza - deficyt arginazy




Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
(NAGS deficiency)

Ujawnienie:
* w kazdym wieku, najczestsze w okresie noworodkowym

* Objawy: wymioty, pobudzenie/letarg, biegunka, ostabione taknienie,
drgawki, hipotonia, opdzniony rozwaoj psychoruchowy, niewydolnosé

oddechowa

* Ciezka hiperamonemia -> spigczka

AR, mutacje w genie NAGS (17g21.31)

catkowity lub czesciowy niedoboru
aktywnosci NAGS

bardzo rzadkie wystepowanie, czestosc¢

nieznana

N- acetyloglutaminian (NAG) jest
aktywatorem syntetazy
karbamylofosforanu (CPSI)

przy wczesnym leczeniu — rokowanie
dobre, nieleczona - zagrozenie
wystgpieniem deficytéw
neurologicznych

Aminokwasy

&—————Glutaminian
\,/ o . Aminokwasy

Amoniak |

l N-acetyloglutaminian NAGS

Amoniak | =s=—> | Karbamylo -
HCO, = fosforan

A : Aslara inian
OTC\‘--;, B Cy’trul!na y parag

=
H O\
Orniltyna . \I’ -
Arginaza___\ Arg|n|.lnobursztyn|an
T N\ ASL
Mocznik \\F_“ ____/)'-— 3 | Fumaran
Arginina

Defekty cykiu mocznikowego :
NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu
OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny
ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu
ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy



Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
(NAGS deficiency)

Leczenie z wyboru:

* N-carbamyl-L-glutamate tj analog strukturalny NAG (mozliwa

aktywacja CPSI)

Wtorny deficyt NAGS:
e acydurie organiczne

e zaburzenia oksydacji kwasow
ttuszczowych

e terapia walproinianami

Aminokwasy
N-acetyloglutaminian NAGS Giutaminian
/0 / Aminokwasy
Amoniak | g7 Karbamylo - Amonlak
1
HCo, fosforan
OTG Cytrullna Asparag|n|an
\a‘
Ornltyna
Arginaza_ Arglnlnobursztynlan
v ASL
Mocznik N B
Arginina

Defekty cykiu mocznikowego :
NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu
OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny
ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu
ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu
Arginaza - deficyt arginazy




Cytrulinemia typu |

(deficyt syntazy argininobursztynianu)

Ujawnienie:

e gt. po okresie noworodkowym

* przebieg tagodniejszy niz deficyt OTC

Gen ASS

Diagnostyka:

0SocCze:

* 4 - 44 amoniak

e ++ cytrulina, v arginina

mocz:
* + kwas orotowy

Aminokwasy

N-acetyloglutaminian NAGS
Aminokwasy

«———— Glutaminian
‘o

Amoniak | Fpg7> | Karbamylo - Amoniak '
1 iy
HCO, fosforan /'
OT:3\~-- . Cytrulina| , Asparaginian

s
\Ass
Orniiyna : \" :
Arginaza___\ Arglnllnobursztynlan
v /QSL
Mocznik \r B 5 Fumnaran

Arginina
Defekty cykiu mocznikowego :

NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu

OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny

ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu

ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy




Ujawnienie:
e okres noworodkowy - dziecirnstwo
dobrej kontroli amoniaku

Argininobursztynuria

(deficyt liazy argininobursztynianu)

postepujgce zaburzenia neurologiczne i widknienie watroby nawet mimo

specyficzne wtosy - trichorrhexis nodosa

Gen ASL

Diagnostyka:

* osocze:
* +-4+44amoniak
* 4 4 argininobursztynian
e 4 cytrulina, v arginina

* mocz:
* 4 4 argininobursztynian
* + kwas orotowy

Aminokwasy

l N-acetyloglutaminian NAGS Glutaminian

\,/ (+] P Aminokwasy
Amoniak | Fpg7> | Karbamylo - Amoniak |
1 iy
HCO, fosforan /

OTS\‘--;, o CWUU?B / Asparaginian
e

Ornityna Y £
Arginaza _ —-.,I" Argininobursztynian

oy N\ / ASL
Mocznik AN ST
)
Arginina
Defekty cykiu mocznikowego :

NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu

OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny

ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu

ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy



Ujawnienie:
* hiperamonemia tagodna

Argininemia
(deficyt arginazy)

e objawy neurologiczne: narastajgca spastycznos¢ koniczyn dolnych,
drgawki, opdznienie rozwoju intelektualnego

Gen ARG1

Diagnostyka:
* 0socze:
* 4+ -4+ amoniak
* 4+ 4 arginina

* mocz:
* ++ kwas orotowy

* Nie stosowac argininy!

Aminokwasy

N-acetyloglutaminian NAGS Glutaminian
\,/ (+] P Aminokwasy
Amoniak | =5s—> | Karbamylo - Amoniak |
CPS1 .
HCO, fosforan /
OTS\‘--;, o CWUU?B / Asparaginian
f \pss
Orniiyna : \'/ E
Arginaza___\ Argininobursztynian
v O\ /ASL
Mocznik \\“r--.. P NG Fumaran
Arginina

Defekty cykiu mocznikowego :

NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu

OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny

ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu

ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy



Inne hiperamonemie
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Hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrulinuria

Ujawnienie:

(zespot HHH)

* okres noworodkowy (apatia, nieche¢ do jedzenia, wymioty, tachypnoe)
e okres niemowlecy
e dziecinstwo

» dorostos¢ (przewlekte deficyty rozwojowe, ostra encefalopatia i/lub przewlekta choroba

watroby)

Gen SLC25A15

Transporter: ornitynowo-cytrulinowy antyporter ORNT1

Diagnostyka:

¢ 0Ssocze:

e cytrulina, arginina - prawidfowe

4+ - 444 amoniak
4 4 ornityna

* MOocCz:

* 4 ornityna, + homocytrulina

Po (Ibl od

Mitochondrion ¥
NH, + HCO,

Glut taml
GLS NAD(P)H
NAD(P)

Acetyl CoA

Cytosol

Aspartate +———— Oxalacetate

|OT¢
N-Acetyl- —Ca—ocps yele
c-glutamate
Carbamoyl-
phosphate ™ OmI!r‘I{e
i ji
ATP, NADPH 'I o4 4
% i .\ ._/\'EM
H c 'C Py
+ v
cheTIcal Urea
1+ A'-Pyrroline- 1
! 5-carboxylate _@ Proline

1
_________________________ N .

Citrulline ASS\ aaaaaaaa

|

Arginine
+H,0

UMP —> Uridine, Uracil

OMP —»* Orotidine

-» Orotic acid

¥
Urine




Lizynuryczna nietolerancja biatek
(LPI)

Ujawnienie:
* brak prawidtowego przyrostu masy ciata i wzrostu, biegunka, zmiany srédmigzszowe ptuc,
osteoporoza, niewydolnos¢ nerek, hemoliza

* hiperamonemia prowadzgca do postepujgcej encefalopatii.

Gen SLC7A7
— Zaburzenie reabsorpcji cewkowej argininy, lizyny, ornityny

Diagnostyka:
e Badania podstawowe:
* +amoniak, LDH, ferrytyna

* o0socze:
* +-N arginina, lizyna, ornityna
* N-+ cytrulina

* mocz:
* +arginina, lizyna, ornityna

* Podazcytruliny!



Zespot hipoglikemia hiperinsulinemiczna-
hiperamonemia (HIHA)

Ujawnienie:
* Objawy zwigzane z hipoglikemig, hiperamonemia
bezoobjawowa

* Rozwdj drgawek

e dziedziczenie AD, 70% de novo

* mutacje aktywujgce w genie GLUD1 dla dehydrogenazy
glutaminianu (10g23.3)

Leczenie z wyboru:
* dieta z ograniczeniem biatka (leucyny)
* Diazoksyd



Hiperamonemia — inne przyczyny

* Niewydolnos$¢ watroby *

*  Marskos¢ watroby

e Shunty wewnatrzwatrobowe, z.wrotna- z.gtdwna dolna

e Otwartyductus venosus *

* Infekcja wrodzona *

* Dysbakterioza jelitowa

e Zakazenie uktadu moczowego ureazo-dodatnimi bakteriami wytwarzajgcymi amoniak

e Terapia walproinianami, L-asparaginazg

W krétkim czasie po drgawkach

* Stanynagtego katabolizmu biatek (onkologia, krwotok do p.pok.)

* Stanypo podaniu zrodet azotu (zywienie pozajelitowe, irygacje roztworem glicyny —
urologia)

e Zte pobranie, dfugie przechowywanie probki, etc...

* neonatal hyperamonaemia — przemijajaca, o prawidtowym stezeniu glutaminy



Zaburzenia cyklu mocznikowego
leczenie i monitorowanie

! Europesskie B oot -~ p— Unia Europejske edu-metgen.imid.med.pl
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Zaburzenia cyklu mocznikowego
- postepowanie dtugofalowe

Regularne wizyty kontrolne
W okresie niemowlecym — wizyty co 2-4miesigce (pdzniej co 4-6 miesiecy)

Indywidualnie dostosowane postepowanie dietetyczne i farmakologiczne:

Podaz mieszanek eliminujacych, produkty niskobiatkowe, odpowiednia podaz energii
Leki eliminujgce nadmiar amoniaku

Suplementacja EAA — pod kontrolg stezenia
Edukacja rodzicow i pacjentow

Opieka ogdlnopediatryczna u lekarza POZ

Opieka wielospecjalistyczna wg indywidualnej potrzeby:
Neurologiczna, rehabilitacyjna, logopedyczna, gastroenterologiczna (PEG)

Porada genetyczna

Postepowanie ,Emergency” przy zagrozeniu stanem katabolizmu: w domu,
szpitalu rejonowym w porozumieniu z konsultantem z osrodka Pediatrii
Metabolicznej



Hiperamonemia — leczenie przewlekte

Dieta:
— ubogobiatkowa, preparaty EAA

(fenyloalanina, walina, treonina, tryptofan, metionina, leucyna, izoleucyna, lizyna, histydyna)

Leki:

* benzoesan sodu

e arginina (nie: argininemia, LPI)

* fenylomaslan sodu, fenylooctan sodu
* kwas kargluminowy

Leczenie transplantacyjne:
e przeszczepienie hepatocytow
* przeszczepienie watroby



Leki

Celem leczenia przewlekiego jest utrzymywanie niskiego poziomu amoniaku,
poprzez stosowanie réznych lekow, w kombinacjach charakterystycznych dla
danego pacjenta. Niektorzy z nich nie wymagajg Zzadnych lekow.

Arginina to tzw : niezbedny aminokwas, zlokalizowany w cyklu
mocznikowym. Jest przeciwwskazana w deficycie arginazy, wspo-
maga funkcjonowanie cyklu mocznikowego.

Kwas kargluminowy znany jako N-karbamyloglutaminian : lek
stosowany w deficycie N-acetyloglutaminianu (deficyt NAGS), reak-
tywuje cykl mocznikowy. Przy podejrzeniu zaburzen cyklu moczni-
kowego, lek mozna zastosowac jako probna terapie.

Cytrulina : u niektérych pacjentow moze byé podawana zamiast
argininy. Nie moze by¢ stosowana w cytrulinemii.

Benzoesan sodu : lek obniza poziom amoniaku we krwi, w podobny sposob
co fenylomaslan sodu.

Fenylomaslan sodu : zmniejsza poziom amoniaku we krwi.
Bardzo waZne jest, abys przyjmowaf wszystkie leki przepisane przez twojego lekarza.

~1€IMD

Zrodto:

Europcan registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases




Hiperamonemia — postepowanie w stanie nagtym

=

Haberle et al, OJRD, 2012



Hiperamonemia — postepowanie w stanie nagtym

1. Zmniejszenie podazy biatka w diecie / zywieniu pozajelitowy
(poczatkowo odstawienie, nastepnie minimalne niezbedne ildsci)

&
N
1. Rozpoczg¢ natychmiast dozylny wlew glukozy ,§>°
—Co najmniej 110% zapotrzebowania dziennego na energi <
—Podaz dozylna i/lub doustna
3. Leki: o
—L-arginina jako bolus, potem staty wlew dozylny S
) N
—Benzoesan sodu i/lub fenylooctan sodu bolus/wlevll— &
iy : : o
—Rozwazy¢ podanie kwasu kargluminowego S
&
. . . . . 0
4. Hemodiafiltracja/hemodializa ‘5,&
—gdy amoniak 300-500 pumol/L S

—brak odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach Haberle et al, 0JRD, 2012



Hiperamonemia — postepowanie w stanie nagtym

Leki:
* Glukoza— 10mg/kg mc/min staty wlew dozylny +/- insulina

* L-arginina
* 2mmol/kg mc w ciggu 2-4 godzin
* Nast. staty wlew dozylny 2mmol/kg mc w ciggu 20 godzin
* Benzoesansodu
*  Wlew dozylny 250mg/kg mc w ciggu 24godzin
* Fenylooctansodu
*  Wlew dozylny 250mg/kg mc w ciggu 24godzin
* Rozwazy¢ podanie kwasu kargluminowego (jedynie dozotgdkowo)
* 100-200mg/kg mc/dawka, nast.100-200mg/kg mc/doba w 3-4d

* Inne: karnityna 100mg/kg mc, ondansetron, Intralipid.



Transplantacja hepatocytéow

W chorobach nie przebiegajgcych z marskoscig watroby lub
jej nowotworem

Podanie komorek watroby (hepatocytow) w ilosci
zapewniajgcej produkcje danego (brakujgcego u biorcy)
enzymu poprawiajgcg metabolizm zaburzony przez
wrodzong wade metabolizmu

Postepowanie czasowe tzw. pomostowe do terapii
docelowej np. przeszczepu watroby

Krotkotrwaty efekt



Hiperamonemia
— uwagi praktyczne

UWAGA!

Amoniak

Zaburzenia cyklu mocznikowego mogg ujawnic sie w kazdym wieku

Wszyscy pacjenci z niewyjasniong ostrg encefalopatig powinni miec
oznaczony amoniak

Jesli objawy neurologiczne s3 epizodyczne lub zmienne, wskazane jest
rozwazenie w diagnostyce zaburzen cyklu mocznikowego

Zaburzenia cyklu mocznikowego powinny by¢ rozwazone u pacjentéw z
podejrzeniem intoksykac;ji

Ruegger CM et al.;JIMD 2014.
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Clinical Case Study

Altered Mental Status in a Teenager

A 13-year-old Hispanic male presented to the emer-
gency department (ED)’ with an altered mental status
(AMS) after a 4-day history of nausea and vomiting,.
Values for electrolytes, glucose, blood urea nitrogen,
creatinine, alanine aminotransferase, aspartate amino-
transferase, alkaline phosphatase, calcium, and a com-
plete blood count were all within their reference inter-
vals. The patient’s symptoms were treated with
intravenous fluids and an antiemetic medication. He
felt better and was discharged home. At home, the pa-
tient continued to vomit everything he ate or drank,
even after receiving his antiemetic medication. Two
hours after taking the antiemetic, he began saying
things that did not make sense. He went to sleep, but he
woke several hours later screaming, agitated, and in
need of restraint in order not to hurt himself.

Patricia M. Jones'?"
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The patient was brought back to the ED 40 h after
his initial presentation. He was obtunded, randomly
reacting to touch, but not responsive to voice. He was
admitted to the pediatric intensive care unit. He re-
ceived both acyclovir for possible herpes encephalitis
and cefotaxime until the cause of his symptoms was
determined not to be sepsis. Tests of a sample from a
lumbar puncture showed normal values for glucose,
protein, and cell count, and antivirals and antibiotics
were discontinued. The patient also received loraz-
epam for agitation and midazolam for sedation
before undergoing a head computed tomography
scan, the results of which were normal. A compre-
hensive urine drug screen showed only benzodiaz-
epines from the midazolam.



Clinical Chemistry 59:10
14421446 (2013)

Clinical Case Study

Altered Mental Status in a Teenager

Patricia M. Jones'?"

A 13-year-old Hispanic male presented to the emer-
gency department (ED)’ with an altered mental status
(AMS) after a 4-day history of nausea and vomiting,.
Values for electrolytes, glucose, blood urea nitrogen,
creatinine, alanine aminotransferase, aspartate amino-
transferase, alkaline phosphatase, calcium, and a com-
plete blood count were all within their reference inter-
vals. The patient’s symptoms were treated with
intravenous fluids and an antiemetic medication. He
felt better and was discharged home. At home, the pa-
tient continued to vomit everything he ate or drank,
even after receiving his antiemetic medication. Two
hours after taking the antiemetic, he began saying
things that did not make sense. He went to sleep, but he
woke several hours later screaming, agitated, and in
need of restraint in order not to hurt himself.

The patient’s medical history indicated presenta-
tion at age 11 with a 3-day history of emesis and
changes in mental status. At that presentation, he was
sleepy, was difficult to arouse, and showed decreased
muscle tone. The results of a head computed tomogra-

The patient was brought back to the ED 40 h after
his initial presentation. He was obtunded, randomly
reacting to touch, but not responsive to voice. He was
admitted to the pediatric intensive care unit. He re-
ceived both acyclovir for possible herpes encephalitis
and cefotaxime until the cause of his symptoms was
determined not to be sepsis. Tests of a sample from a
lumbar puncture showed normal values for glucose,
protein, and cell count, and antivirals and antibiotics
were discontinued. The patient also received loraz-
epam for agitation and midazolam for sedation
before undergoing a head computed tomography
scan, the results of which were normal. A compre-
hensive urine drug screen showed only benzodiaz-
epines from the midazolam.

phy scan at that time were essentially normal. The re-
sults of laboratory tests, including those for electro-
lytes, glucose, calcium, magnesium, phosphorus,
blood gases, and a complete blood count with differen-
tial were within their respective reference intervals. A
urine drug screen detected promethazine, which had
been prescribed for nausea and vomiting. At the time of
this first visit, the change in the patient’s mental status
was attributed to an adverse reaction to promethazine.
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Upon arrival in the pediatric intensive care unit for
the current visit, the patient underwent testing for elec-
trolytes and blood gases with a point-of-care instru-
ment, which showed increases just above the reference
intervals for sodium, pH, and bicarbonate, with a
borderline-low value for Pco, (CO, partial pressure).
The ammonia concentration was 308 pmol/L (refer-
ence interval, <<50 pmol/L). We consulted Genetics,
and they interviewed his parents. The interview re-
vealed that although the patient was not strictly a veg-
etarian, he avoided animal protein in his diet. He ate no
meat whatsoever and avoided milk and cheese. Analy-
ses for urine organic acids and plasma amino acids
were ordered.
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An organic acid analysis of the patient’s urine showed
massive excretion of orotic acid and uracil, and an
amino acid analysis showed a glutamine concentra-
tion =>1500 pwmol/L. These biochemical findings
were consistent with ornithine transcarbamylase
(OTC) deficiency.
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Fig. 1. Diagram of the urea cycle (double-line arrows)
showing treatment options (boldface boxes) for re-
moving ammonia from the system.
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This patient’s ammonia concentrations varied in
the 3 days before the organic acid and amino acid re-
sults indicating OTC deficiency came back from testing
(Fig. 2). Ammonia concentrations increased whenever
the patient was not completely without food. After di-
agnosis, he was treated with sodium phenylbutyrate
(which is metabolized to phenylacetyl-CoA) to com-
plex and remove glutamine. L-Citrulline was added 2
days later in an effort to further drive the urea cycle.
Despite these treatments, the patient’s ammonia con-
centration continued to increase whenever he con-
sumed solid foods. On hospital day 6, he was placed on
continuous venovenous hemofiltration (CVVH) to re-
move the ammonia from his body. After 4 days of the
patient on CVVH and after slowly adding solid food
back to his diet, the ammonia concentration remained
low, and the patient was removed from CVVH. He was
discharged home on citrulline supplementation and
sodium phenylbutyrate. Gene sequencing to confirm
the diagnosis showed a hemizygous mutation,
c.392A=T (p.L131S), which has been reported in an
OTC-deficient patient with late-onset disease (5 ).
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Fig. 2. The patient’s serial ammonia concentrations
during his hospital stay. Points of treatment are
shown.




Ammonia in a plasma sample can be falsely in-
creased by contamination by atmospheric ammonia,
by smoking, or by prolonged stasis during venipunc-
ture. If the sample is not centrifuged and analyzed
promptly, ammonia is formed by the continuous
deamination of amino acids. The concentration in-
creases by 20% in the first hour and by up to 100% by
2 h. Plasma samples for ammonia testing should be
placed in ice water immediately and transported for
analysis as soon as possible. Increased ammonia in a
patient with an AMS change is a critical laboratory
finding that should be addressed immediately.
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The ammonia concentration often does not corre-
late with the neurologic symptoms observed. In gen-
eral, patients with values <100 wmol/L are asymptom-
atic. Values between 100 and 500 pmol/L are
associated with a variety of symptoms, including loss of
appetite, vomiting, ataxia, irritability, lethargy, com-
bativeness, sleep disorders, delusions, and hallucina-
tions. Ammonia concentrations =500 pmol/L are as-

sociated with cerebral edema, coma, and cytotoxic
changes in the brain. The neurotoxic effects of ammo-
nia include reduced cerebral blood flow, reduction in
cellular energy metabolism, inhibited neurotransmit-
ter systems, alterations in membrane potential and mi-
tochondrial function, and astrocyte swelling. Forma-
tion of glutamine inside astrocytes is believed to play a
role in this last effect (1 ).

Perazzo IC, Tallis §, Delfante A, Souto PA, Lemberg A, Eizayaga FX, Romay 5.
Hepatic encephalopathy: an approach to its multiple pathological features.

World ] Hepatol 2012;4:50-65.



