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Neonatale kramper



Plan

• Er metabolsk sykdom en vanlig årsak til kramper hos 
nyfødte?

• Hvorfor metabolsk utredning?

• Hvordan utrede?

• Pyridoksinavhengig epilepsi



- Neonatale kramper er stort sett alltid symptom på en 

bakenforliggende tilstand

- Insidens på 1-3/ 1000, høyere ved FV<1500 g
- Etiologisk utredning er viktig  fordi det kan være avgjørende for 

prognosen, og for informasjon om gjentakelsesrisiko

- Mange mulige årsaker

- Utredningen kan være utfordrende og vanskelig å strukturere

Kramper hos nyfødte

- Vanskelig å gjenkjenne

- Vanskelig å kategorisere

- Umodne bevegelser kan tolkes som kramper

- EEG kan ha dårlig sensitivitet og spesifisitet hos nyfødte

Vasudevan et al; Semin Fetal Neonatal Med 2013



Epilepsi svært vanlig ved metabolske sykdommer

Kan være vanskelig behandlbare, men ikke alltid

Noen ganger primært problem, andre ganger sekundært

Epilepsi og  medfødte stoffskiftesykdommer

Epilepsi

IEM ca 2%?

IEM
Epilepsi

IEM

Rahman et al; Dev Med and Child Neurology 2012



Stödberg al; Epilepsia 2020

Etiologi

26 av 116 barn med epilepsi debuterende før to års alder ble 

undersøkt med WGS/ WES. Underliggende årsak ble funnet hos 58%

Medfødt stoffskiftesykdom årsak hos 8,6% av de 116 pasientene

Infeksjon årsak hos 2,6%

FIGURE 2 Age distribution of the first
unprovoked epileptic seizure (onset seizure)
in 116 cases of epilepsy



Tekgul 2006; Yildiz 2012; Loman 2014; Osmond 2014; Weeke 2015; Glass 2016 

N = 77-426

- Gjennomgang av seks studier, 

hovedsakelig terminbarn, med 

neonatale kramper: 

- Ikke påvist årsak i opp mot 12% av 

tilfellene

- I en av studiene undersøkte man 

effekten av et standarisert 

utredningsprogram – andelen uløste 
saker var da 0,5%

Vestergaard Jensen et al; Ugeskr Læger 2018

Etiologi



Tekgul 2006; Yildiz 2012; Loman 2014; Osmond 2014; Weeke 2015; Glass 2016 

N = 77-426

Opp til 21% 

mer enn én 

årsak til 

kramper

Vestergaard Jensen et al; Ugeskr Læger 2018

Etiologi



Utredningsalgoritme
Fokus på tilstander som 

må behandles akutt

Vestergaard Jensen et al; Ugeskr Læger 2018



Metabolsk screening

URIN 10 ml
Organiske syrer

Aminosyrer

Kreatin/ 

guanidinoacetat

Sulfocystein

Mucopolysakkarider

Puriner, pyrimidiner

Glycerol

Reduserende substans

BLOD
0,5 mlHeparinplasma

1 ml Serum
0,5 ml EDTA-plasma

4 ml (EDTA-blod)
(Filterkort)

Aminosyrer
Acylkarnitiner

CDT/ transferrinmønster
Fytansyre, VLCFA

ALDH7A1-markører

SPINALVÆSKE
- 20°C: aminosyrer 0,5 ml 

-70°C: 5MTHF 0,5 ml

Laktat, pyruvat 0,5 ml 

perklorfelt



Metabolsk seksjon/ lab

FYLL INN GODE KLINISKE OPPLYSNINGER

Tenk på hvilket materiale du sender, ikke 

hvilke analyser som skal gjøres

Ring 23071048 for å 

varsle hasteprøver

Husk å fryse raskt ned og sende frosset

Generaliserte kramper ved 4 
dagers alder. Født til termin etter 
ukomplisert svangerskap.



Utredningsalgoritme

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Læger 2018

Metabolsk acidose

Økt anion gap

Evt høy laktat

Evt hyperammonemi

Evt ketose

ORGANISK ACIDURI?

Organiske syrer i urin, 

nyfødtscreening



Utredningsalgoritme

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Læger 2018

Hyperammonemi

Evt respiratorisk alkalose

UREASYKLUSDEFEKT?

Bestemt mønster av aminosyrer

Orotsyre



Utredningsalgoritme

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Læger 2018

Hypoketotisk hypoglykemi

Leverpåvirkning

Høy CK

Hjerteaffeksjon

FETTSYREOKSIDASJONSDEFEKT?

Acylkarnitiner, U-organiske syrer, 

nyfødtscreening



Utredningsalgoritme

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Læger 2018

SERINSYNTESEDEFEKTER

Ofte prenatal debut med mikrocefali , 

iktyose, dysmorfe trekk og IUGR (Neu

Laxova-syndrom)

Anfall, hypotoni, spisevansker, 

irritabilitet

MR: kortikal og subkortikal hypotrofi, 

forstyrret myolinisering

Etter hvert svært forsinket utvikling/ dyp 

psykisk utviklingshemming 

Utredning: Aminosyrer i spinalvæske 

Behandling: Tilskudd av serin og glycin

Kan ha sek. Lav 5-metyltetrahydrofolat



Utredningsalgoritme

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Læger 2018

MoCo-DEFEKT

Årsak: Molybden essensiell kofaktor for tre 

stk enzymer: xantin dehydrogenase, sulfitt 

oksidase, aldehyde oksidase.

Alvorlige kramper i løpet av første 

levedager, dystonier

Forsinket utvikling, død
Antakelig er forgiftning med sulfitt årsak til 

klinisk bilde

Diagnose: Sulfitt/ sulfocystein i urin + 

xantinuri + lav urat

Behandling: cPMP ved MoCoA (?)



Multiorganaffeksjon



El-Hattab 2018

Epilepsi som presenterende tegn ved IEM

Vi analyserer andre 
markører på ALDH7A1-

defekt

NB: Det finnes andre, 
sjeldnere former enn 

ALDH7A1

Husk at ikke alle 
responderer raskt

Kan debutere med kramper 
Få spesifikke tester 

(funksjonelle tester i 
muskelbiopsi), men summen av 
klinikk, biokjemi og MR vil ofte 

styrke mistanken
Må oftest avklares genetisk 

Sp-aminosyrer
GABA transaminasedefekt

Kongenital NCL/ cathepsinD



Algoritme ved neonatal behandlingsresistent epilepsi

Wilson et al JIMD 2019

*Guidelines 2020: 
Dose i 

nyfødtperioden = 
100 mg/ døgn

*Coughlin II et al JIMD 2020



Pyridoksinavhengige kramper -
eksisterer det?

2006
α-aminoadipic semialdehyd

Pipecolsyre

ALDH7A1

PDE

Antiquitin-mangel

ALDH7A1-defekt

ALDH7A1-PDE

Mills et al; Nature Medicine 2006

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjTsYbH-effAhWuiaYKHXvrBooQjRx6BAgBEAU&url=/url?sa%3Di%26rct%3Dj%26q%3D%26esrc%3Ds%26source%3Dimages%26cd%3D%26ved%3D%26url%3Dhttps://www.biomol.com/resources/biomol-blog/the-10-best-dna-dyes-and-probes%26psig%3DAOvVaw24wIEF_dqP72rWDiTwptXM%26ust%3D1547372374496594&psig=AOvVaw24wIEF_dqP72rWDiTwptXM&ust=1547372374496594


Pyridoksin Pyridoksal-5-fosfat

Lysin

Pipecolsyre Sakkaropin

α-aminoadipic semialdehydPiperidein-6-carboksylat

α-aminoadipinsyre

α-aminoadipic semialdehyd dehydrogenase/ 

ALDH7A1/ antiquitin

Akkumulering av 

P6C inaktiverer 

den aktive 

formen av B6

(pyridoksal-5-

fosfat)

ALDH7A1-defekt = 

Defekt i omsetning av aminosyren lysin

PNPO

Behandling

1. Høye doser 

pyridoksin

2. Lysinrestriksjon

3. Arginintilskudd

Måles i plasma, urin og

CSF (Heidelberg eller 

AMC Amsterdam)



Vitamin B6 = pyridoksin

• > 140 PLP-avhengige enzymatiske reaksjoner (4%) – 70 hos 
mennesker

• Involverer metabolisme av aminosyrer, nevrotransmittere, folat, 
1-karbonforbindelser, karbohydrater og lipider. Syntese av 
proteiner og polyaminer. Mitokondriell funksjon. Erytropoiese

-> biokjemiske avvik og en rekke kliniske manifestasjoner kan ses 
ved PLP-mangel



Pyridoksinmangel og nevrologi

• Kofaktor for BCAA aminotransferase: hovedkilde til glutamat intracerebralt -> kramper

• Kofaktor for glutamat decarboksylase1 (GAD1, glu->GABA) og GABA transaminase -> 
endret nevronal eksitabilitet -> kramper

• Kofaktor for AADC -> redusert dopaminproduksjon -> dystoni

• Kofaktor for L-serine racemase -> får ikke dannet D-serin, som er viktig for neuronal
migrasjon og nevrotransmisjon via NMDA-reseptorer -> fokal kortikal dysplasi/ forsinket 
utvikling

• Kofaktor for komponent i glysin cleavage system: økt CSF-glysin

• Enkelte avvik kan ses på «vanlige» metabolske prøver



B6-vitamer → aktiv kofaktor

TARM: PLP -> PL            PMP -> PM          PNP -> PN

Hydrolysering ved intestinal fosforylase (T1 ukjent)

LEVER: PL -> PLP            PM -> PMP          PN -> PNP

Refosforylering ved pyridoxal kinase

PMP og PNP -> PLP ved PNPO

Overskudd omdannes til pyridoksinsyre -> urin

Eksport fra lever PLP bundet til albumin

BBB: Defosforylering PLP -> PL ved ALP
ALP er bundet til BBB ved glycofosfatidylinositol (GPI) anker

PL fascilitert diffusjon over BBB

NEVRONER/ GLIACELLER: Refosforylering

Stor andel av total-PLP finnes i CSF (38%, trapping)
Salvage: Brukt PLP gjenvinnes fra PMP til PLP ved PNPO

Wilson et al; JIMD 2019



B6-avhengig epilepsi – flere genetiske årsaker

Det finnes altså flere genetiske årsaker til vit. 

B6-avhengig epilepsi

ALDH7A1-defekt er den vanligste

?



Kasuistikk 3 neonatale kramper

Fjerde barn av beslektede foreldre, født i uke 30+4

Krampesuspekte bevegelser fra 8 timers alder

EEG: burst suppression

Oppstart antiepileptisk behandling med forbigående effekt

Dag 2: 100 mg pyridoksin iv, i tillegg til oppstart av andre 

medikamenter

Krampefri, men fremdeles encefalopatisk og med avvikende 

EEG

Senere flere krampesuspekte episoder uten korrelat på EEG

Økende transaminaser (pyridoksalfosfat)

Pyridoksin Pyridoksal-5-fosfat
PNPO



Utredning av pyridoksinavhengig epilepsi



Utredning av pyridoksinavhengig epilepsi

- P/CSF aminosyrer OUS

- Urin met. screening

- AASA, P6C, pipecolic:  
Amsterdam/ Heidelberg

ALDH7A1
PNPO
PLPBP
ALDH4A1

ALPL
GPI-defekter (Mabry = 
PIGV, PIGO, PGAP2, PGAP3,
PIGW, PIGY)

Fra 2021:

Metabolsk lab OUS 

tilbyr analyse av 6-

oxo-PIP og 2-OPP, 
markører for ALDH7A1-defekt
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Metabolsk genpanel, AMG OUS

www.genetikkportalen.no

Metabolsk genpanel:
Metabolsk - TRIO

Metabolsk - UNO

Glykogenoser

Glykosyleringsdefekter

Hyperammonemi

Lysosomale sykdommer

Mitokondriesykdommer

Nevrotransmittersykdommer

Peroksisomale sykdommer

De fleste 
mitokondriesykdommer er 

arvet ved defekter i 
kjerne-DNA 
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https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/klinikk-for-laboratoriemedisin/avdeling-for-medisinsk-genetikk/enhet-for-hts-diagnostikk/mitokondriesykdommer
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https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/klinikk-for-laboratoriemedisin/avdeling-for-medisinsk-genetikk/enhet-for-hts-diagnostikk/peroksisomale-sykdommer


Utfordrende variasjoner

50% har avvikende MR

Tynn corpus callosum

Økt signal periventrikulært

Store ventrikler

Kortikal dysplasi

Mesial temporal sklerose

Blødninger

EEG

Variabelt EEG mønster:

Burst suppression vanlig 

Hos noen rask respons,

Hos  andre dager/ uker før

normalisering.

25-30% debuterer etter nyfødtperioden

30% fødselsasfyksi

Encefalopati 

Hypoglykemi

Laktacidose/ metabolsk acidose

Hyperalert, irritabilitet, søvnvansker

Hypotoni, hypertoni

Noen partiell respons på antiepileptika

Multiple krampetyper

Karnebeek et al 2016Stockler et al 2012 Naasan et al 2009



- Normalt utviklet kvinne med debut epilepsi ved 17 års alder 

(sporadiske GTK-anfall)

- Partiell behandlingsrespons med levetiracetam

- Født to barn som døde med intraktable kramper i 

nyfødtperioden

- Barn nr tre debuterte med kramper første levedøgn. Effekt 

av pyridoksin. Utredning viste sammensatt heterozygoti i 

ALDH7A1

Utvidet fenotypisk spektrum ALDH7A1

Srinivasaraghavan et al, Neuropediatrics 2018

- Bærertesting av mor: homozygoti for den vanligste varianten i 
ALDH7A1 (c.1279G > C; p.Glu427Gln) Full behandlingseffekt av 

pyridoksin

- Fjerde graviditet: behandlet med pyridoksin: uaffisert barn



- Ca 75% forsinket utvikling uavhengig av tidlig oppstart med pyridoksin

og god krampekontroll

- Basura et al 2009: Blant 46 pasienter ble 8 karakterisert som normale, 16 

alvorlig forsinket utvikling, resten variabel grad av forsinket utvikling/ 

behov for spesiell tilrettelegging (foreldrerapportering/ vurdering ved 

lege)

- Trippelterapi (pyridoksin + lysinrestriksjon + argininforsterkning) lovende 

mtp psykomotorisk utvikling og anfallskontroll, men kun små 

observasjonsstudier så langt

Forsinket utvikling - prognose 

Coughlin II et al 2020 Karnebeek et al 2016 Bok et al 2016



Oppsummert pyridoksinavhengig epilepsi

- ALDH7A1-defekt vanligste 

årsak

- Epileptisk encefalopati 

vanligvis med debut i 

nyfødtperioden

- Debut opp mot 17 års alder er 

rapportert

- 75% psykomotorisk forsinket

- Bredt klinisk bilde med ulik 

anfallssemiologi, EEG-funn, MR 

caputforandringer

- Bør utredes hos alle med 

uavklart epilepsi, spesielt hvis 

vanskelig behandlbar

- Effekt av pyridoksin er ikke alltid 

umiddelbar. Hvis mistanke, 

fortsett behandling til genetisk/ 

biokjemisk avklart

- Metabolsk lab RH analyserer 

markører på ALDH7A1-defekt i 

alle materialer



- Studie med utspring i Trondheim, prof. Eylert Brodtkorb

- Ønsker å identifisere norske PDE-pasienter i alle aldre

- Gjennomgang av data fra journaler og EEG-registreringer for å 

kartlegge fenotypisk spektrum og behandling som kan bidra til å 

belyse prognose
- Utforske balansen mellom effekt og mulige bivirkninger av anbefalt 

behandling

- Funnene skal sammenfattes i en retrospektiv beskrivende studie. 

- Brev sendt ut til klinikere over hele Norge: nevrologiske avdelinger, 

barneavdelinger, habiliteringsavdelinger, andre behandlende 

leger, Norsk Epilepsiselskap, Norsk barnenevrologisk forening.

- Kontakt: eylert.brodtkorb@ntnu.no

Pyridoxine dependent epilepsy in Norway



- Coughlin II, Tseng, Abdenur et al. Consensus guidelines for the 

diagnosis and management of pyridoxine-dependent epilepsy due 

to α-aminoadipic semialdehyde dehydrogenase deficiency. J 

Inherit Metab Dis. 2020;1-15.

- Almannai, El-Hattab. Inborn errors of metabolism with seizures. 

Defects of glycine and serine metabolism and cofactor-related 

disorders. Pediatr Clin N Am 65. 2018;279-299.

- Wilson, Plecko, Mills, Clayton. Disorders affecting vitamin B6 

metabolism. J Inherit Metab Dis. 2019;1-18

- Vestergaard Jensen; Udredning af krampeanfald i

neonatalperioden; Ugeskr læger 2018

- Rahman; Inborn errors of metabolism causing epilepsy; Dev Med 

and Child Neurology 2012

Anbefalt litteratur



• Metabolske akuttmedikamenter: 
Blandekort www.legemidlertilbarn.no

• E-læringskurs: Når mistenke medfødt 
stoffskiftesykdom www.sjelden.no

• E-læringskurs: SOS-regime
www.sjelden.no

• Akuttveileder og Generell veileder: 
Oppdatert kapittel om metabolske 
sykdommer 2018

• Nyfødtveileder UNN: Oppdatert kap. 
metabolske sykdommer

www.iembase.org

Nyttige ressurser

Vademecum-Metabolicum

(gratis Appstore)

Treatable-ID (Appstore)

MetabERN:

http://metab.ern-net.eu/

http://www.legemildertilbarn.no/
http://www.sjelden.no/
http://www.sjelden.no/
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