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« Er metabolsk sykdom en vanlig drsak til kramper hos
nyfgdte?

« Hvorfor metabolsk utredning?
« Hvordan utrede?¢
» Pyridoksinavhengig epilepsi
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Kramper hos nyfadte

Vanskelig & gjenkjenne

Vanskelig & kategorisere

Umodne bevegelser kan tolkes som kramper

EEG kan ha darlig sensitivitet og spesifisitet hos nyfadte

Neonatale kramper er stort sett alltid symptom pd en
bakenforliggende tilstand

Insidens p& 1-3/ 1000, hayere ved FV<1500 g

Etiologisk utredning er viktig fordi det kan voere avgjgrende for
prognosen, og for informasjon om gjentakelsesrisiko

Mange mulige drsaker

Utredningen kan veere utfordrende og vanskelig & strukturere

Oslo
universitetssykehus

Vasudevan et al; Semin Fetal Neonatal Med 2013




Epilepsi og medfadte stoffskiffesykdommer

IEM ca 2%¢

@

Epilepsi
Epilepsi svcert vanlig ved metabolske sykdommer
Kan vcere vanskelig behandlbare, men ikke alltid
Noen ganger primcert problem, andre ganger sekundcert
c\ o<lo Rahman et al; Dev Med and Child Neurology 2012 N
+ universitetssykehus b



Etiologl

26 av 116 barn med epilepsi debuterende for to ars alder ble
undersgkt med WGS/ WES. Underliggende d&rsak ble funnet hos 58%

Medfgadt stoffskiftesykdom drsak hos 8,6% av de 116 pasientene
Infeksjon arsak hos 2,6%
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FIGURE 2 Age distribution of the first
unprovoked epileptic seizure (onset seizure)
in 116 cases of epilepsy
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Etiologl

GESTASJONSALDER 24.44
HYPOKSISK ISKEMISK ENCEFALOPATI % 28,6 - 68 )
CEREBRALT INFARKT % Reea:ul
] ] INTRAKRANIELL BL@DNING % 317
- Gjennomgang av seks studier, NFEKSJON % 75
hovedsakelig terminbarn, med HYPOGLYKEMI % 2-9.8
neonatale kramper: HYPOGLYKEMI/ ELEKTROLYTTFORSTYRRELSE% | 4
. . i MEDF@DT METABOLSK SYKDOM % 1—12,5(1)2.5,2.3,1,4.2, 3)
- lkke pavist arsak | opp Mot 12% av MEDF@DT CEREBRAL MALFORMASJON % =T,
tilfellene HYPOKALSEMI/-MAGNESEMI % 0,5-3.6
-l en av studiene undersgkte man e —
) EPILEPTISK SYNDROM % 2,1-5,4
effekten av et standarisert GENETISK EPILEPSI/ ENCEFALOPATI % 6
utredningsprogram — andelen ulgste AESTLE T 3
FORGIFINING % 0.5-0,9
saker var da 0'5% KJERNEIKTERUS % 0.5-3,6
UKJENT ELLER IKKE ANFORT% 0,5-)2

Tekgul 2006:diz 20122 oman 2014; Osmond 2014; Weeke 2015; Glass 2016

N =77-426

('\ Oslo Vestergaard Jensen et al; Ugeskr Lceger 2018
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Etiologl
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GESTASJONSALDER

HYPOKSISK ISKEMISK ENCEFALOPATI %

CEREBRALT INFARKT %

INTRAKRANIELL BL&@DNING %

Opp 1il 21%
mer enn én
Arsak fil
kramper

INFEKSJON %

HYPOGLYKEMI %

HYPOGLYKEMI/ ELEKTROLYTTFORSTYRRELSE

MEDFZDT METABOLSK SYKDOM %

MEDF&@DT CEREBRAL MALFORMASJON %

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

N =77-426

HYPOKALSEMI/-MAGNESEMI 7%

HYPONATREMI %

EPILEPTISK SYNDROM %

GENETISK EPILEPSI/ ENCEFALOPATI %

ABSTINENSER %

FORGIFINING %

KJERNEIKTERUS %

UKJENT ELLER IKKE ANF@RT %

Vestergaard Jensen et al; Ugeskr Loeger 2018




Utredningsalgoritme

Fokus pd tilstander som
ma behandles akutt

VIDENSKAB

Udredning af krampeanfald i neonatalperioden

Kristian Vestergaard Jensen', Bo Malholm Hansen?, Allan Meldgaard Lund® & Maria ). Miranda®

STATUSARTIKEL

1) Berneafdelingen.
Huidovre Hospital

2) Bomne- og Ungeafde-
lingen, Herlev Hospital
3) Center for Medfedte
Stofskiftesygdomme
Rigshospitalet

Ugeskr Lager
2018,180:V04170297

Oslo

Krampeanfald i neonatalperioden er stort set altid
symprom pé en underliggende tlstand, og sidelobende
med sympromarisk behandling er =tiologisk udredning
vigtig, da tidlig behandling af en tilgrundliggende &r-
sag kan vere afgorende for prognosen. I andre tilflde
har diagnostikken primart betydning for information
til forzeldrene om barnets prognose og risikoen for gen-
tagelse i folgende graviditeter.

Incidensen angives at vaere 1-3 pr. 1.000 [1].
Forekomsten er markant hojere blandt born med meget
lav fodselsvaeet (< 1.500 ) 11. De mulize &rsazer er

universitetssykehus

E TABEL 1

Abnorme bevasgelser hos born i neonatalperioden [10].

[Er hyppigt epileptiske

Generaliserede myoklone trakninger

Myoklone traekninger i diafragma, der giver hyppige hik

Kloniske trkninger i ekstremiteterne, der ikke opherer, nar ekstremiteten
holdes eller bevaeges, specielt nar der samtidig er autonome fznomener
0q tonisk sjendrejning

Rytmiske bevzegelser af tungen, specielt associeret med andre kloniske
bevagelser af ekstremiteter eller tonisk sjendrejning

Flow chart for udred-
ning af krampeanfald
hoe neonatale barn.

AASA = aminoatipin-sami-
aldenyc; aEEG = ampiitude-
INkegraret-ESE:; ALAT = ala-
ninaminoiransherase; CBH
= KOmparatlv genamisk fy-
briksering; CMY = Cytame-
Qadmwinus; CRP = C-reakint
protein; C5V = Cerebrospi-
naivske; HSV = herpes
SIMpleE-¥ITus; LY. = Inir
venest; PCR = poymerase-
kEdereattion

Mistarike om krampaanfald
Bedside-undersegelser
Anamnese
Objekti Undersageisa
AEER
Anfald Dekretat Anfald ke bekrzftet
Indledende udregning Mislut udredning
Blokem! Mikmbiniag! T
Ha I, loukncytter, trombocytter og offe-  Bloddyrknl
£&wl & b ayrcning Ukendt 4rsag. men ingen antald eller
g CEV-gyrkning
¥ K, og a* CSV-PCR Tor HSY antisplleptisk benandiing
Ereatinin og karbamid {Dwenie) entary s o parechovius)
ALAT, basisk fosfatase og bilrudin
urat Billeddlagnostik
Ao UL-skanning af cerebrum
Blodgasstatus MA-skaNning af ceretrum
Lagtat {Dvenie) MR-Spettroskopl)
Anongap
Ammanium wrige
P-aminasyrer EEG
Ketanstoffer
wegtnkinase
CEV-calletziling prateln og glukase
CSV-glukase-/P-glukoseratio
Urinmetzholist SCraening
600 effekt af antieglieptisk trods antiepilep
banhandling *
Respons pd
PyTicioein: enkeRdosis 100 ma v, dosis kan gentages op benandingsiorsag
11 500 mg, wedligahaldetsesdasis ‘
15-30 mykndagn
Vot manglenoe effekt: pyndona-5-fostat Diagnostizk behandlingstorsag
30 miykn/degn peroralt fordelt pd 36 ooser Udredning for pyridown- efler
| pyndoxa-5-fostatatangig eplleps
a-AASA 0 pipeknisyre | serum, unin
trods antiepllep eller CRY
I ¢ Ganetist udredning
Uttvidat udreaning
Ugvidet metabollsk udredning Uavidet mikrobiologisk
Puriner og pyrimidiner udredning
Wiegetl kangk:2dede fede syrer verve) Loksoplasmoseserumantistarier
Pipakalsyre verve] CMV-serumantistarfer
Scylkarmatiner o
Kreatin-/krkreatinanratio | urin m_ﬂ rsageis ,m Fortsatte anfaid thods antieplieptisk
E verve| gentageise af UL-SKanning & carsorum. fosid
ErLi A corebrum og EEG
CEV-giycin-/p-giycinratio
Genatlc Overve| Videle Qenetisk
Genpanaiscreening udreaning
F-T Dvene] videre metabolist udreaning

Vestergaard Jensen et al; Ugeskr Loeger 2018




Metabolsk screening

URINTOmI "\ SRR Wl 7 SPINALVASKE
Organiske syrer 0.5 miHeparinplasma R - 20°C: aminosyrer 0,5 ml
Aminosyrer 1 ml Serum =y -70°C: 5MTHF 0,5 ml
Kreatin/ 0,5 ml EDTA-plasma

4 ml (EDTA-blod)
(Filterkort)

guanidinoacetat Laktat, pyruvat 0,5 ml

Sulfocystein perklorfelt
Mucopolysakkarider Amni
Puriner, pyrimidiner INosyrer
' Acylkarnitiner
Glycerol

CDT/ transferrinmgnster

Qeduserende subs’rorws/ Fytansyre, VLCFA
ALDH/Al1-markgrer

[ ]
‘ o Oslo soe
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Metabolsk seksjon/ lab

Rikshospitalet
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FYLL INN GODE KLINISKE OPPLYSNINGER

Kopi ov svar sendes til
Legurawm

Andulirey Lisgokormior
Adrases

Fosir istad

Fylles Ut av pravetaker
(Do g b for pravatakig  Signabr

Tenk pd hvilket materiale du sender, ikke

Prove tatt fastorde
Ja[] MEI[] VETIKHE [] |MARKDSE [

hvilke analyser som skal gjeres

Til prevetaker: se rekvisisjonens bakside

Fylles ut av lege

LES NOYE OG KRYSE AV PA 5.2 FOR AKTUELL PROBLEMSTILLING + FOR BMSKET PROVEMATERIALE TIL PREVETAKERS

INFORMAS JON.
VIKTIG: Dai

thler fasts

tas fastanda (ikks ved mi

ka o dafukt].

Voksne sttar an vanlig natts fasts, sma bam for nasto mahtid. Mad gode klinisks opplysningar uthylt vil ssksjonans lags-
spesialister avgjers hvilks analyser scm skal utferss.

Bledsmitte [1  Dersomn rask analyss enskes, ta kortakt pa tf. 29071049 Direkts o, il rekosi

d e, funn:

Péfor Klinisks opplysninger. Suppler i faltet for fritahst. Pifar medikamantbruk [siste2 dagn) samt ev. spssisll ernzaring.

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

Fylles ut av lage

; pipaticrss rast,
s O sendes samict pd lems
i aborainriel 0 heisl sammen
med paskntens Fosne winproe.
Mot alke sekundmglass Yl
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MB! Frioritar kaparin-plasma

VIKTIG:
Dersom pasianton tlor faste

anda {Ikka wod mistanka om
feRsyrenadbrytnings dedot)
Voksna attar an vanlig nass
fasta, sma barn for nasie
matid.

For all b ding og
Torsandeésa: 54 rubrikian for
wianarall matabolsk utrednings

VIKTIG:

Cearscom shantan tdlar fasta
skal biodpravana tas fass-
s (Ikka vad mistanks om
fattsyrenadbryningsdafaks)
Voksna atiar an vanilg natts
fasta, sma bam for nésio
maltsd.
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s e e

O Konkrement jsandes |
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Generell metabolsk Behandling-/ HWyresieinsutredning [J | Serskilte ensker [
utredning Teraplkontroll ] |spasifisar og bagrunn |
(spesiisar og Begrunn |
O uni D Hi sdannalss, EErikg 0 POMPE! GAUCHER
" “p”"”mm ho:Nrnn:rm:r:;::vuml [kentakt oss pd . ZIOTI04E
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[ Spinalvaeske fis akhul| bezge e ma‘m"%; iﬁﬁ";ﬁz:;:;m
taring av gitta I-l'l?-qrarng
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O 5MTHF | CSF [kontakt
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masjon wedr. frak:
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- T ke 178
D0 134474,

O Re onskjede-
analyser | rsk
muskelblops] jkontakt
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detis | DokD: 132542
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Maotiatt | laboratoriet
Dato: Sagn:
O uRN

Frovamateriaiol ankom frosset [

O spratvmsks

O HEFARPeplasma [ EDTA-plasma

O sERUM

O E0T fulbiod

Kommantar:

ufrosset O

Gormrall funn: Nawroiogisks funn: 4 1 :
] vekstmiardasion [ Peykisk uivikdingshemming ] Emkringsr [ ¥Ehonymalss mmm..
] Mikronsphal [ Molorsk ubekiIngshsmming [ Diess
[ Macrecaphal ] Eplssvaging
] Dysmoris rakk [ iwvarsycom
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] Danvhat T wypersin
[ G ey Emimeing:
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] Hersaryimier [ Peraniaral
] exia tianomalior Ganatikk:
[ rakit [ Fomion taskkial
[ rastictogiska funre [ satnboisk sykdom | Famikan [ Hameoysteiy
spasisar ovar
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Utredningsalgoritme
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Mistanke om krampeanfald

Y

Bedside-undersegelser
Anamnese
Objektiv undersagelse

Metabolsk acidose
@kt anion gap

Evt hay laktat

Evt hyperammonemi
Evt ketose

ORGANISK ACIDURI?

Organiske syrer i urin,
nyfgdtscreening

v

Blodglukose
aEEG

Anfald bekraeftet

Indledende udregning

Biokemi Mikrobiologi
Hamaoglobulin, leukocytter, trombocytter og diffe-  Bloddyrkning
rentialtzlling CSV-dyrkning
Na-, K. og Ca* CSV-PCR for HSV
Kreatinin og karbamid (overve] enterovirus og parechovirus)
ALAT, basisk fosfatase og bilirubin
Urat Billeddiagnostik
CRP UL-skanning af cerebrum
: MR-skanning af cerebrum

(overvej MR-spektroskopi)
Ammonium Bvrige
TSSminnsyre EEG

Ketonstoffer
Kreatinkinase

rinmetabolisk screening

God effekt af antiepileptisk
behandling

Fortsatte anfald trods antiepileptisk behandling

Y

Diagnostisk behandlingsforseg
Pyridoxin: enkeltdosis 100 mg i.v,, dosis kan gentages op
til 500 mg, vedligeholdelsesdosis
15-30 mgfkg/degn
Ved manglende effekt: pyridaxal-5-fosfat
30 mp/kg/degn peroralt fordelt p& 3-6 doser

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Loeger 2018

Anfald ikke bekraoftet

:

Afslut udredning

f

Ukendt &rsag, men ingen anfald eller
antiepileptisk behandling

Respons pa
behandlingsforseg

|

Diagnostisk behandlingsforseg
Udredning for pyridoxin- eller




Utredningsalgoritme

Hyperammonemi
Evt respiratorisk alkalose

Anfald bekraeftet

7

Indledende udregning

Mistanke om krampeanfald

Y

Bedside-undersagelser
Anamnese
Objektiv undersagelse
Blodglukose
akEG

Anfald ikke bekraftet

v

Afslut udredning

UREASYKLUSDEFEKT? Biokemi Mikrobiologi 4

Hamoglobulin, leukocytter, trombocytter og diffe-  Bloddyrkning e e e

. :!ar:’fi:!t;llgi g::g'[‘::'im antiepileptisk behandling
BeSTemT mQHSTer av Omlﬂosyrer Kreatinin og karbamid (overvej enterovirus og parechovirus)

ALAT, basisk fosfatase og bilirubin
Oroftsyre rat Bileddiagnostik
CRP UL-skanning af cerebrum
Blodgasstatus MR-skanning af cerebrum
(overve] MR-spektroskopi)
Brige
EEG

Kreatinkinase
CSV-celletzlling, protein
Lo ROSel

rinmetabolisk screening

God effekt af antiepileptisk Fortsatte anfald trods antiepileptisk behandling

behandling ¢
Diagnostisk behandlingsforseg Respons pa
Pyridaxin: enkeltdosis 100 mg i.v., dosis kan gentages op behandlingsforsag
til 500 mg, vedligeholdelsesdosis #
15-30 mgfkg/degn

Diagnostisk behandlingsforseg
Udredning for pyridoxin- eller

Ved manglende effekt: pyridoxal-5-fosfat
a0 mb!kg!mgn peroralt fordelt pd 3-6 doser

< \ Oslo Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Laeger 2018 oce
universitetssykehus



Utredningsalgoritme

Hypoketotisk hypoglykemi
Leverpdvirkning

Hay CK

Hjerteaffeksjon

FETTSYREOKSIDASJONSDEFEKT?

Acylkarnitiner, U-organiske syrer,
nyfgdiscreening

C Oslo
universitetssykehus

Mistanke om krampeanfald

y

Bedside-undersagelser
Anamnese

Anfald bekrasftet

7

Blodglukose

Indledende udregning
Biokemi Mikrobiologi
Hamoglobulin, leukocytter, trombocytter og diffe-  Bloddyrkning
rentialtzzlling CSV-dyrkning
Na, K. og Ca* CSV-PCR for HSV

FATiNIN 0g karbamid
ALAT, basisk fosfatase og bilirubi
Uld
CRP
Blodgasstatus

aktat
Anion gap
Ammonium

Ketonstoffer
Kreatinkinase
Lo g, protein og glukose

C5V-glukose-/P-glukoseratio
Urinmetabolisk screening

God effekt af antiepileptisk
behandling

(overvej enteravirus og parechovirus)

Billeddiagnostik
UL-skanning af cerebrum
MR-skanning af cerebrum
(overve] MR-spektroskopi)

Brige
EEG

Fortsatte anfald trods antigpileptisk behandling

v

Diagnostisk behandlingsforseg

til 500 mg, vedligeholdelsesdosis
15-30 mg/kg/dagn
Ved manglende effekt: pyridoxal-5-fosfat
a0 mb!kgmngn peroralt fordelt pa 3-6 doser

Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Loeger 2018

Anfald ikke bekraeftet

|

Afslut udredning

f

Ukendt drsag, men ingen anfald eller
antiepileptisk behandling

Respons pa
behandlingsforseg

;

Diagnostisk behandlingsforseg
Udredning for pyridoxin- eller

Pyridoxin: enkeltdosis 100 mg i.v., dosis kan gentages op




Utredningsalgoritme
SERINSYNTESEDEFEKTER Bod effet o antiepleptisk

Ofte prenatal debut med mikrocefali, -
iktyose, dysmorfe trekk og IUGR (Neu
Laxova-syndrom)

Anfall, hypotoni, spisevansker,
iritabilitet

MR: kortikal og subkortikal hypotrofi,
forstyrret myolinisering

Etter hvert svcert forsinket utvikling/ dyp
psykisk utviklingshemming

Utredning: Aminosyrer i spinalvoeske

Fortsatte anfald trods antiepileptisk
Behandling: Tilskudd av serin og glycin —
Kan ha sek. Lav 5-metyltetrahydrofolat —
G uonsil\cl;)ersitetssykehus Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Laeger 2018 -E-




Utredningsalgoritme

MoCo-DEFEKT

Arsak: Molybden essensiell kofaktor for tre
stk enzymer: xantin dehydrogenase, sulfitt
oksidase, aldehyde oksidase.

Alvorlige kramper i lgpet av farste
levedager, dystonier

Forsinket utvikling, dad

Antakelig er forgiftning med sulfitt arsak til
klinisk bilde

Diagnose: Sulfitt/ sulfocystein i urin +
xantinuri + lav urat

Behandling: cPMP ved MoCoA (?¢)

G Oslo Vestergaard Jensenet al; Ugeskr Laceger 2018

universitetssykehus

Anfald bekrzeftet Anfald ikke bekraefiet

-

Ukendt &rsag, men ingen anfald eller
antiepileptisk behandling

God effekt af antiepileptisk Fortsatte anfald trods antiepileptisk behandling
behandling




Multiorganaffeksjon

\ ;3\ Inner ear
(0N )

FON

Ear drum

§ , Eustachian
\ tube

Ear canal

Red

/
[ blood cell
Bone : : Q{{‘ —
marrow /
Sfem cell \ Platelets

Bone &

White
blood cell
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Epilepsi som (Tl cnde fegn ved IEM

responderer raskt

Kongenital NCL/ cathepsinD

Sp-aminosyrer

GABA transaminasedefekt

with burst

Pyridoxal phosphate @_ Clinical and EEG Pyridoxine Early myocloni Suspected 1IEM Clues for specific disorders based on \ific testing
trial response trial epileptic cau sing seizures P history and examination (Tables 1. 2, 3 ﬁﬂﬁi\ stng
* encephalopathy

Clinical and EEG

Box 3 N
( ) Urea cycle disorders \
| 1 . = Organic acidemias
yperammon 14 Biotinidase deficiency

olocarboxylase synthetase deficiency

Organic acidemias

Biotinidase deficiency

response Vi analyserer andre
L 2 ‘ i markgrer pa ALDH7A1- I : )
N L phyr;id(:)x;:;SF defekt Metabolic derangements |
phosphate in

\ Kan debutere med kramper
¥ v NB: Det finnes andre, . o P oo lveemia
Pyridoxal Pyridoxine- R e G Fa spesifikke tester POy Y
. 9 e —
B e (funksjonelle tester i —
responsive epilepsy epilepsy ALDH7A1 — _— -

klinikk, biokjemi og MR vil ofte
styrke mistanken
| Amino acids in plasma and CSF || | Glucose in CSF | | MTHF in CSF | Ma oftest avklares genetisk

muskelbiopsi), men summen av >

guanidinoacetate pyrimidines

[Holocarboxylase synthetase deficiency]

Fartty acid oxidations disorders
Disorders of gluconeogenesis
Glycogen storage disorders

Organic acidemias
Biotinidase deficiency
ocarboxylase synthetase deficiency]
Mitochondrial disorders
Ryruvate metabolism defects /]

Urine S-sulfocysteine

Ado High
|

Vv v [1 sAalCAr & s-
| serine & I T homocysteine &
glycine T glycine methionine in plasgha

Serine
biosynthesis
disorders

MTHFR
deficiency

GAMT
deficiency

Cerebral folate
deficiency

GLUT-1
deficiency

Glycine
encephalopathy

Fig. 1. Approach to IEM presenting with seizures. Decreased (downward arrows). Increased (upward arrows). ADSL, adenylosuccinate lyase; GAMT,
guanidinoacetate N-methyltransferase; GLUT-1, glucose transporter type 1; MTHF, methyltetrahydrofolate; MTHFR, methylenetetrahydrotfolate reduc-
tase; P6C, piperideine-6-carboxylate; S-Ado, succinyladenosine; SAICAr, succinylaminoimidazole carboxamide riboside; «AASA, a-aminoadipic

semialdehyde.

ADSL deficiency

| | uric acid in plasma l

Molybdenum
cofactor
deficiency

Sulfite oxidase
deficiency

O Oslo
universitetssykehus

El-Hattab 2018




Algoritme ved neonatal behandlingsresistent epilepsi

Diagnostic algorithm — B trial

Neonatal seizures of unknown etiology

¢
Resistance" tofirst line drug (eg. phb, benzodiazepines) *Guidelines 2020:
} Dose i
. . . an° . nyfgdtperioden =
Plasma, urine, (if available (l:SF) (freeze at -80°) for Biomarker 160 ! Gl

Pyridoxine, 100 mg iv. followed by 30 ayin 2-3SD over 1-3 days
Initial ambigous response in ca. 15%,; follow-up EEG

If ineffective consider add on of folinic acid 3-5 mg/kgiday in1-2 SD

|

If ineffective switchto PLP 30 to 60 mg/kgfdayin 4-6 SD over 3 days
(may need adjustmentfor break through seizures)

'
If seizures respond| continue pyridoxine or PLP until results are available

(3 250 e Wilson et al JIMD 2019 *Coughlin Il et al JIMD 2020 3o



Pyridoksinavhengige kramper - .

Antiquitin-mangel

eksisterer dete¢

Den klassiske typen debuterer med
tidlege krampar, intrauterint eller 1 nyfoddpe-
rioden, og responderer raskt pa intravenes py-
ridoksintilfersel med krampestopp og EEG-
normalisering under eller kort tid etter injek-
sjonen. .

Akre et al 2004 Tidsskriftet

C Oslo
universitetssykehus

ALDH7A1-defekt
ALDH7A1-PDE

a-aminoadipic semialdehyd
2006 > Pipecolsyre

ALDH/AT

[l

Mills et al; Nature Medicine 2006 ose
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ALDH7A1-defekt =
Defekt i omsetning av aminosyren lysin

Akkumulering av
P6C inaktiverer
den aktive
formen av Bé
(pyridoksal-5-
fosfat)

PNP

Pyridoksin

(T\ Oslo
universitetssykehus

Lysin

[/ \

/

\

1 Pipecolsyre

Sakkaropin

Piperidein-é-ccrboksyla‘r

l
l

a-ominocdipic semialdehyd

Pyridoksal-5-fosfat

Mdles i plasma, urin og
t CSF (Heidelberg eller
AMC Amsterdam)

Behandling
1. Haye doser
pyridoksin

2. Lysinrestriksjon
3. Arginintilskudd

* a-aminoadipic semialdehyd dehydrogenase/

ALDHZ7A1/ antiquitin

a-aminoadipinsyre




Vitamin Bé = pyridoksin

Pyridoxal 5’-phosphate

« > 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

O Oslo .
universitetssykehus b



Pyridoksinmangel og nevrologi

<]

llllll

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

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

» Kofaktor for AADC -> redusert dopaminproduksjon -> dystoni

« Kofaktor for L-serine racemase -> far ikke dannet D-serin, som er viktig for neuronal
rr)rlglﬁgspn og nevrotransmisjon via NMDA-reseptorer -> fokal kortikal dysplasi/ forsinket
utvikling

« Kofaktor for komponent i glysin cleavage system: gkt CSF-glysin

« Enkelte avvik kan ses pd «vanligen metabolske praver

O Oslo
universitetssykehus b



B6-vitamer — aktiv kofaktor

excretion

(\

a ary
rina -« (AOX/DH) PL
3

-'{mﬂ

PLP | PMP |
PNPO

Erythrocytes
J

Y
L —— —
ey G 53 J
P! PLP > -A
(PNPO] i
[E-PMP]‘__;{ E-PLP PMP E-PMP
Mitochondria Neuronal and
- glial cells )

Oslo
universitetssykehus

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

Hydrolysering ved intestinal fosforylase (T1 ukjent)

LEVER: PL -> PLP PM -> PMP

Refosforylering ved pyridoxal kinase

PMP og PNP -> PLP ved PNPO
Overskudd omdannes til pyridoksinsyre -> urin

PN -> PNP

Eksport fra lever PLP bundet til albumin

BBB: Defosforylering PLP -> PL ved ALP
ALP er bundet til BBB ved glycofosfatidylinositol (GPIl) anker
PL fascilitert diffusjon over BBB

NEVRONER/ GLIACELLER: Refosforylering
Stor andel av total-PLP finnes i CSF (38%, trapping)

Solvoge: Brukt PLP g'lenvinnes fra PMP til PLP ved PNPO

Wilson et al; JIMD 2019 o°




Bé-avhengig epilepsi — flere genetiske dArsaker

Det finnes altsd flere genetiske arsaker til vit.

B4é-avhengig epilepsi

ALDH7A1-defekt er den vanligste

[[ E-PMP *—{E-PLP

Mitochondria

-

PNPO

| PMP H E-PMPl
Neurona | and
glial cells )

C Oslo
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Kasuistikk 3 neonatale kramper

Flerde barn av beslektede foreldre, f@dt i uke 30+4
Krampesuspekte bevegelser fra 8 timers alder
EEG: burst suppression

OSI'SV Qﬂ;SP OS‘"'P"P OOIW DQ;EV UU[SP

Oppstart antiepileptisk behandling med forbigdende effekt

Dag 2: 100 mg pyridoksin iv, i fillegg til oppstart av andre
medikamenter
Krampefri, men fremdeles encefalopatisk og med avvikende

EEG

b ﬂg;ﬁ‘b 00;3# 09;!_5‘ OOI'.:‘.&' OSIQ‘IV 00;91'

‘s 05;05 00;09 09"617 00;&
AP Y T Y

Senere flere krampesuspekte episoder uten korrelat pd EEG
@kende transaminaser (pyridoksalfosfat)

NP
Pyridoksin % Pyridoksal-5-fosfat

O Oslo .
universitetssykehus b



Utredning av pyridoksinavhengig epilepsi

Received: 14 August 2020 Revised: 21 October 2020 Accepted: 13 November 2020

DOL: 10.1002/jimd.12332

ORIGINAL ARTICLE

Consensus guidelines for the diagnosis and management 3‘3 | Di agn OStiC investig ati ons

of pyridoxine-dependent epilepsy due to a-aminoadipic
semialdehyde dehydrogenase deficiency

urtis R. Coughlin IT* aura A. Tseng’ ose E. Abdenur® 1 1T : - 1
gatl;:er;ecAslfmoreaI | lli‘raf;gois ];\()ejr;lers | | Livinfs : Bok® | IMonica Boyer® | Statement 5 A]‘]‘ 1 nlel du H.IS W1 th an unex p]‘ dl I]_Ed S€l1
it it e | Eraai i IEES || Ea TEotTRe | zure disorder should be tested for PDE-ALDH7A1

Sidney M. Gospe Jr'*'® | Hans Hartmann’ | Majdi Kara'’ | Erle Kristensen'
JoyLee' | RinalLilje® | Nicola Longo® | Roelineke J. Lunsing” |

Philippa Mills* | Maria T. Papadopoulou' | Phillip L. Pearl® |

Flavia Piazzon?®® | Barbara Plecko?® | Arushi G.Saini®® | Saikat Santra* |
Damayanti R. Sjarif”’ | Sylvia Stockler-Ipsiroglu®® | Pasquale Striano®?" |
Johan L.K. Van Hove' | Nanda M. Verhoeven-Duif*' | Frits A. Wijburg® |
Sameer M. Zuberi*> | Clara D.M. van Karnebeek>**

O Oslo .
universitetssykehus b



Utredning av pyridoksinavhengig epilepsi

Jit

ALDH7A1

PNPO Fra 2021:
L - E/.CSF oninosyrér Oous Metabolsk lab OUS
- Urin met. screening .
- AASA, P6C, pipecolic loyr analyse av 8-
PIGV, PIGO, PGAP2, PGAP3, Amsterdam/ Heidelberg oxo-PIP og 2-OPP,
PIGW, PIGY) markarer for ALDH7AT1-defekt

O Oslo .
universitetssykehus
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Metabolsk genpanel, AMG OUS

Metabolsk genpanel:
Metabolsk - TRIO

Meitabolsk - UNO
Glykogenoser
Glykosyleringsdefekter
Hyperammonemi
Lysosomale sykdommer
Mitokondriesykdommer
Nevrotransmittersykdommer
Peroksisomale sykdommer

www.genetikkportalen.no

/

mitokondriesykdommer er

O Oslo
universitetssykehus

De fleste

arvet ved defekter i
kjerne-DNA

~

/
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Utfordrende variasjoner

25-30% debuterer etter nyfgdtperioden
30% fadselsasfyksi

Encefalopati i
Hypoglykemi T TN W
Laktacidose/ metabolsk acidose e SR
Hyperalert, irritabilitet, savnvansker ;vfw\ﬂﬁ’(km__Jw_,.
Hypotoni, hypertoni » a

Noen partiell respons pd antiepileptika

Multiple krampetyper

m/“‘.w J./q.;\ ‘” N Ay A AN A
v

EEG

Variabelt EEG mgnster:
Burst suppression vanlig
Hos noen rask respons,
Hos andre dager/ uker for
normalisering.

50% har avvikende MR
Tynn corpus callosum

@kt signal periventrikuloert
Store ventrikler

Kortikal dysplasi

Mesial temporal sklerose
Bladninger

c\ e rsitetssykehus Stockler et al 2012 Karnebeek et al 2016 Naasan et al 2009 *%°



Utvidet fenotypisk spekirum ALDH/7AT

- Normalt utviklet kvinne med debut epilepsi ved 17 ars alder l_’n
(sporadiske GTK-anfall) “/
- Partiell behandlingsrespons med levetiracetam
- Fadt to barn som dgde med intraktable kramper i
nyfgdtperioden
- Barn nr tre debuterte med kramper foarste levedagn. Effekt
av pyridoksin. Utredning viste sammensatt heterozygofi i
ALDH7A

- Bceerertesting av mor: homozygoti for den vanligste varianten |
ALDH7AT (c.1279G > C; p.Glu427GIn) Full behandlingseffekt av
pyridoksin

- Fjerde graviditet: behandlet med pyridoksin: uaffisert barn

C oo Srinivasaraghavan et al, Neuropediatrics 2018

universitetssykehus



Forsinket utvikling - prognose

- 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 tirettelegging (foreldrerapportering/ vurdering ved
lege)

- Trippelterapi (pyridoksin + lysinrestriksjon + argininforsterkning) lovende
mtp psykomotorisk utvikling og anfallskontroll, men kun smad
observasjonsstudier sa langt

C ose Coughlin Il et al 2020  Karnebeek et al 2016 Bok et al 2016

universitetssykehus



Oppsummert pyridoksinavhengig epilepsi

ALDH7AT1-defekt vanligste
Arsak

Epileptisk encefalopati
vanligvis med debut i
nyfadtperioden

Debut opp mot 17 Ars alder er
rapportert

/5% psykomotorisk forsinket
Bredt klinisk bilde med ulik
anfallssemiologi, EEG-funn, MR
caputforandringer

(\

Oslo
universitetssykehus

Bar utredes hos alle med
uvavklart epilepsi, spesielt hvis
vanskelig behandlbar

Effekt av pyridoksin er ikke alltid
umiddelbar. Hvis mistanke,
fortsett behandling til genetisk/
biokjemisk avklart

Metabolsk lab RH analyserer
markgrer pd ALDH7AT1-defekt i
alle materialer




NTNU

Fakultet for medisin og helsevitenskap

Institutt for nevromedisin og bevegelsesvitenskap

Pyridoxine dependent epilepsy in Norway

- Studie med utspring i Trondheim, prof. Eylert Brodtkorb

- @nsker & identifisere norske PDE-pasienter i alle aldre

- Gjennomgang av data fra journaler og EEG-registreringer for &
kartlegge fenotypisk spekirum og behandling som kan bidra til &
belyse prognose

- Utforske balansen mellom effekt og mulige bivirkninger av anbefalt
behandling

- Funnene skal sammenfattes i en retrospektiv beskrivende studie.

- Brev sendt ut fil klinikere over hele Norge: nevrologiske avdelinger,
barneavdelinger, habiliteringsavdelinger, andre behandlende
leger, Norsk Epilepsiselskap, Norsk barnenevrologisk forening.

- Kontakt: eylert.brodtkorb@ntnu.no
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Nyttige ressurser

Inborn Metabolic @ KOBLE
g9

Diseases

e Editon

* Metabolske akuttmedikamenter:
Blandekort www.legemidlertillboarn.no

« E-lceringskurs: Nar mistenke medfadt - i
stoffskif?esykdom www.sielden.no Vademecum-Metabolicum \ /.

- E-lceringskurs: SOS-regime (gratis Appstore) SWIVi
www.sjelden.no

« Akuttveileder og Generell veileder:
Oﬁgdo’rerf kapiitel om metabolske
sykdo

mmer 2018 Treatable-ID (Appstore)

« Nyfgdtveileder UNN: Oppdatert kap.
metabolske sykdommer

' MetabERN: :;;3.?.\ European
WWW i e m b a Se 0 r Inborn Errors of Metabolism .;.-,:::: geierenl((:e
' o8 K http://metab.ern-net.eu/ ®¢¢ Network

v
v
v
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