&\ €EIMD

European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases

En guide for patienter, foraldrar
och familjer

y
y |"'|'.
L




&eimD

European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases

Innehall

Lo To U1 1T o 3
AMNESOMSAININGEN ..c.veeerecceesceees e e ss s sss s ensss s ss s sssananes 4
Hur kroppen hanterar protein.......ccccceeeeeciesesseecscscsssssssssssssssssssssesssssssenes 4
L= Loy (Y | o PR 5
Vilka &r SYMpPtOMENT.......ccceecerrreere s es s ssesssssssmners e s e e es s s s s s ssmsnes e e e e s essnnsnnsen 6
==Y o = 1 T |11 g Vo A 7
[IR- TaTe 1o L] oX=1 0 E=T T [TV R 9
Levertransplantation.........cccccccimiiiiiieeecccc e 10
MediCiNeriNg ... ——— 1
Hur har mitt barn fatt detta tillstand? ... 11
Hur hander detta? ... s 12
X-kromosombunden SjUKAOM .......ccccuiiiiiiiiiieee e s e s e e e e e eeees 13
Hur ser framtiden ut for mitt barn? .......ccccciiiiri 14
Graviditet .. ————————— 15
== 16




Introduktion
Du eller ditt barn har fatt diagnosen stoérning i ureacykeln/ureacykeldefekt.

| borjan &r det svart att forstd informationen angéende denna typ av tillstand,
sarskilt med tanke pa att du av naturliga skal ar véldigt orolig och plétsligt
férses med en massa medicinsk information.

Genom att ge dig information om detta tillstdnd i en broschyr kan du lasa
den i lugn och ro och sedan skriva ned alla viktiga fragor du vill stalla till
specialistlakaren, sjukskoterskan eller dietisten.
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Amnesomsittningen

For att vi skall hallas sunda och friska, méste vi regelbundet ge var kropp mat
for att tillféra den energi.

Maten vi &ter bryts ned till sm& bitar som anvands for tillvédxt och lékning.
Overskottet lagras in i vavnader for att finnas tillgénglig i svaltsituationer eller
blir direkt avfall. Aven om denna férklaring beskriver grundprocessen sa ar
den naturligtvis mycket mer komplex.

Hur kroppen hanterar protein

Mat som innehaller protein ar agg, mjolk, fisk, kott, ost,
bréd osv. Under matsmaltningen bryts proteinet ned till
mindre molekyler eller "byggstenar” som transporteras
i blodet och anvands till tillvédxt och vavnadslakning.

Det som bérjade med en hélsosam stek eller ett glas mjélk har vi nu brutit
ned till 20 individuella "byggstenar” kdnda som aminosyror. Dessa aminosyror
transporteras i blodomloppet och levereras till cellerna dar de behdvs. Allmant
sett konsumerar vi mycket mer protein dn vad kroppen behdver. Da vi har
anvant det vi behdver kommer enzymer foljaktligen att bryta ned éverskottet
till mindre produkter, inklusive ammoniak och organiska
syror. Kroppen har inte mdjlighet att ta hand om stora
mangder ammoniak och organiska syror, darfér omvandlas
dessa i levern till ofarliga former som kroppen kan gdéra sig
av med.




Ureacykeln

Efter att ha férklarat proteinmetabolismens grundfunktion kan det vara till hjalp
att forsta lite om ureacykeln. Som forklarats tidigare, behdver kroppen ett satt
att goéra sig av med ammoniaken. Detta utférs i levern genom en kontinuerlig
process som kallas "ureacykeln”. Cykeln omvandlar den giftiga ammoniaken,
steg for steg, till urea som senare utséndras. Ureacykeln regleras av en serie
enzymer. Vid stérningar i ureacykeln fungerar nagot av dessa sex enzymer inte
korrekt.

Aminosyror
J/ N-acetylglutamat & Glutamat
(+) . . - Aminosyror
i = mmonia
Ammoniak | cps 1 Karbamyolfosfat
HCO, /
? Citrullin Aspartat
Ornitin \/
Arginas Argininsuccinat
ASL
e Fumarat

Arginin

Ureacykelns defekter ar:
NAGS - Brist pa N-acetylglutamatsyntetas
CPS1 - Brist pa karbamoylfosfatsyntetas
OTC - Ornitintranskarbamoylasbrist
ASS - Citrullinemia eller brist pa argininsuccinatsyntetas
ASL - Argininosuccinicaciduri eller argininosuccinatlyasbrist

Arginas — Arginasbrist
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Vilka @&r symptomen? A,
7
Symptomen kan variera fran person till person och kan f: Lo

uppkomma vid olika aldrar.

Ett spadbarn kan bli mycket sjukt under den férsta E ’};r
levnadsveckan eftersom det inte langre far ndgon naring )
genom moderkakan.

Nar det lilla barnet inte langre ammar och maltiderna ar inarbetade, kan
proteinintaget dverstiga ureacykelns kapacitet. Barn i denna situation blir ofta
slda, har snabb andning och kréks ibland. De kan fa dalig balans och verka
frdnvarande, ibland svara att fa kontakt med. Det &r troligt att en period pa
sjukhus blir nédvandig for att sinka ammoniaknivan i blodet.

Aldre barn med stérningar i ureacykeln kan bli mycket sjuka
trots att de varit friska under barndomen utan sjukdomar innan
denna forsamring. Denna s& kallade ”"dekompensation” kan
framkallas av en sjukdom som férkylning. Ibland kan &ven ett
plotsligt 6kat proteinintag t.ex. under semester eller efter ett
firande framkalla dessa typer av symtom. D3 lakaren informeras
om den medicinska bakgrunden ar det vanligt att féraldrarna
kommenterar att barnet har petiga/knussliga matvanor utan att
de ar medvetna om att barnet sjélv valjer mat med lite protein.
Det &r ofta anfallet av akut illamaende
och koma tillsammans med ledtraden i
kostbakgrunden, som leder till nédvandiga
undersOkningar foér att diagnostisera en
stoérning i ureacykeln.

Y

Det finns ocksd en grupp med &ldre patienter, ofta
tonaringar, som uppvisar kroniska episoder med krékningar
och sléhet. De kan behdva en kort period pa sjukhus dar
de far extra vatska, ofta som dropp direkt in i blodkarlet.
Det &r oftast forst efter mer &n en inlaggning som ldkaren
bdrjar oroa sig och efter fortsatta undersékningar kan stélla
diagnosen stérning i ureacykeln.




Behandling

Huvudmalet med behandlingen ar att hédlla ammoniaknivan i
blodet pa sékra nivaer. Flera faktorer kan orsaka en stegring av
ammoniaken i blodet, dessa inkluderar infektioner eller plotsligt
Okat proteinintag. Under perioder med sjukdom och infektion,
svarar kroppen med att bryta ned sitt reservlager for att tacka
energibehovet. Resultatet blir att ocksd proteinet bryts ned
och slapps tillbaka in i blodomloppet, vilket i sin tur leder till att
ammoniakhalten stiger.

_,....-F"'__"-\-...______
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Om ditt barn kanner sig dalig ska han/hon behandlas med en akutdiet. En
akutdiet &r nédvéandig for alla patienter med stdrning i ureacykeln, inklusive de
som &r skonsamt drabbade. Denna behandling varierar frAn den ena personen

till den andra.

En akutdiet bestar av att man ger en hdgglukoshaltig energidryck
t.ex. Maxijul. Denna maste tas om ditt barn ar sjukt och inte klarar
av en normal kost. Det &r en ofarlig 16sning vilket innebér att om
ditt barn paborjar akutdieten och forbattringen kommer genast,
har denna inte orsakat nagra biverkningar. Genom intaget av
dessa extra kalorier férhindrar man att kroppen bryter ned sina
egna vavnader for att frigbra energi och protein sa som forklarats
tidigare. Att senareldgga paborjandet kan vara farligt. Om du
kanner dig osédker pa nagot satt ska du hélla kontakt med det
lokala metabolteamet.

Akutdieten ordineras for att passa ditt barn som en individuell
person, den andras regelbundet och I6sningens styrka &kar
i takt med barnets alder och vikt. Det ar viktigt att strikt folja

instruktionerna under sjukdomen och att barnet tal den ratta styrkan pa
glukoslésningen som ges med jamna mellanrum under dag och natt.

Din dietist ger dig r&d om akutdieten och férser dig med skriftliga anvisningar.
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Om ditt barn fortsatter att krdkas under akutdieten, och det ar uppenbart att
han/hon inte blir battre maste du antingen:

kontakta din lokala lakare och férbereda inlaggning pa sjukhus,
eller &ka till akutmottagning

eller ringa din barnavdelning (om det finns mdjlighet
att planera inlaggning).

Vid inlaggning kommer akutdieten som getts oralt att bytas ut mot ett
glukosdropp direkt in i blodkarlet. Detta gor att magséacken far vila och gor det
mdjligt for den viktiga glukoslésningen att fortsatta in i blodkérlet. Tillférsel av
oral glukoslésning kan sedan aterupptas och atféljas av kost och dryck enligt
tillfrisknandegraden. Tack vare glukosdroppet finns inget behov av att vara for
shabb med att uppmuntra intag av stora dryckesmangder. Nar det val borjar
bli battre kan den vanliga kosten och drycken aterinféras gradvis.

Under sjukhusvistelsen &r det nédvandigt att ta blodprover for att férsékra
sig om att blodvérdena bérjar bli normala igen. Ett av blodproven kan méata
ammoniak. Under sjukdomsfaserna kan det |att bli férhojt, darfor ar det viktigt
att det kontrolleras regelbundet.




Om ditt barn inte svarar bra pa glukosdroppet
under sjukhusvistelsen, kommer ytterligare
behandlingar att behdvas. Om ammoniaken
tillats stiga till mycket héga halter kan slohet,
lattretlighet och forvirring uppstd, vilket ger
en varning om att hjarnan ar paverkad. For
att hindra detta kan det vara nédvandigt att
behandla med l&dkemedel genom blodkérlet.
Ditt barn tar mdjligen redan dessa ldkemedel
genom munnen. L&kemedlen som anvénds
heter natriumfenylbutyrat, natriumbensoat och
N-karbamyl glutamat. (Hur de agerar beskrivs
senare i héftet) Arginin, ett annat |akemedel,
anvands foér att hjalpa ureacykeln att jobba =
hardare med bortforslandet av ammoniaken.

Om ditt barn fortsétter att vara mycket sjuk med

héga halter ammoniak i blodomloppet efter att ha fatt alla dessa lakemedel, blir
det nédvandigt att flytta honom/henne till intensivvarden dar en dialysmaskin
kommer att installeras for barnet. Dialys fungerar genom att patientens blod
filtreras genom en maskin som tar bort den skadliga ammoniaken och sedan
aterfor det filtrerade blodet till kroppen.

Langtidsbehandling

Patienter som diagnostiserats med en stérning i ureacykeln har ofta begransat
proteinintag eller s& har de fatt radet att ta det lite forsiktigt med mangden
protein de ater.

Det ar viktigt att begrénsa proteinintaget eftersom detta minskar belastningen
pa ureacykeln. Malet ar att forse kroppen med tillrackligt protein for att vaxa
och reparera vavnader men samtidigt minska mangden till en niva ditt barn
tal. Det finns en tendens till att proteintoleransen minskar med tiden eftersom
tillvaxten avtar da man blir aldre.
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Din dietist kommer att visa dig hur man mater protein.
Genom att anvanda dig av detta kommer du klara
av att kontrollera och mata mangden tillatet protein i
din kost. Endast mat som innehaller protein behdéver
matas, all annan mat kan &tas fritt och behdver inte
vagas.

I manga fall blir motviljan att ata s& stark att det ar
svart att férse kroppen med tillrdcklig mangd kalorier genom munnen. | sddana
fall blir anvédndning av en matningssond nédvandig.

Matningssond kan sattas genom att féra en tunn slang genom nédsan och
ner i magsacken. Denna kallas for nasogastrisk sond. En nasogastrisk sond
rekommenderas inte for langtidsbruk. Om det blir uppenbart att sondmatning
under en langre tid kommer att behdvas, kan det bli nédvandigt att sétta in en
gastrostomisond. En gastrostomisond laggs direkt in i magsécken och detta
utférs under narkos som ett mindre kirurgiskt ingrepp. En liten plastskiva som
sitter precis under huden sékrar gastrostomisondens lage. Sonden &r stédngd
nar barnet inte anvander den fér matning och kldderna som bérs éver sonden
tacker stallet.

Levertransplantation

Levertransplantation utférs som behandling vid stdrning i ureacykeln da
konventionella behandlingar inte haft effekt.




Medicinering

Som en del av langtidsbehandlingen for att halla nere ammoniak-
halten anvénds ett urval olika I&kemedel. Lékemedlen anvands i
olika kombinationer och &r specifika fér varje individuell patient. En
del patienter anvander inte nagra lakemedel.

ARGININ: detta ar en essentiell aminosyra i ureacykeln. Arginin anvands inte
vid arginasbrist. Att ta lite extra arginin som medicinering hjélper ureacykeln
att arbeta effektivare.

CARGLUMINSYRA: ar ocksa kdand som N-KARBAMYL GLUTAMAT: Detta ar
ett lakemedel som kan véljas vid brist pa N-acetylglutamat (NAGS-brist) for att
ateraktivera ureacykeln. Det kan ocksa anvandas da en stérning i ureacykeln
misstédnks som del av undersékningsprocessen eller som behandlingsférsdk.

CITRULLIN: det kan bytas ut mot arginin hos en del patienter. Anvénds inte
vid citrullinemia.

NATRIUMBENSOAT: detta lakemedel minskar ocksd mangden ammoniak pa
ett liknande satt som natriumfenylbutyrat.

NATRIUMFENYLBUTYRAT: detta lakemedel anvénds foér att minska mang-
den ammoniak i blodet.

Det 4r mycket viktigt att du tar all medicin som din lékare ordinerat.

Hur har mitt barn fatt detta tillstand?

Storningariureacykeln &rvanligtvis genetiska. Dettainnebar att de inte orsakats
av nadgonting som kan ha hant under graviditeten. Genetiska stérningar &r
arftliga och monstret efter vilket ditt barn kan ha utvecklat tillstandet ska nu
beskrivas.

Om genen har arvts frdn bade mamman och pappan talar man om ett recessivt
anlag.

Informationen om de olika enzymerna i ureacykeln finns i vara gener. Har det
blivit ett fel i genen kan inte enzymet bildas pa ratt satt och darfor inte heller
fungera ratt. Om bade du och din partner har samma genetiska fel, ar det en
chans péa en av fyra vid varje graviditet att ditt barn féds med en stérning i
ureacykeln.
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Hur hander detta?

Diagrammet visar hur detta gar till.

W A Mamma M A Pappa

[l = bérare = ingen béarare

Il M Inte drabbat barn - &r inte barare

[ | Inte drabbat barn — har det genetiska felet
Barn som har det tillstandet

[ | Inte drabbat barn — har det genetiska felet

Nar ett barn blir till &r det omgjligt att forutspa vilken spermie och vilket agg
som kommer forenas for att bilda barnet. Vid konceptionen sammanférs ett
agg frdn mamman och en spermie fran pappan for att utveckla ett foster. |
varje cellkdrna i agget och i spermien lagras den information som kallas DNA
pa tradar som kallas kromosomer. Det &r denna information som forutsager
barnets 6gonféarg, harfarg osv. och verkstaller ocksa information som &r
relaterad till genetiska sjukdomar.




X-kromosombunden sjukdom

En méanniskas kdn bestadms av de sa kallade kdnskromosomerna. Det finns tva
typer, X-kromosomer och Y-kromosomer. En kvinna har tva X-kromosomer
och en man har en X-kromosom och en Y-kromosom.

En av de vanligare storningarna i ureacykeln kallas OTC-brist, som star for
ornithine transcarbamoylase deficiency (ornitintranskarbamylasbrist). Den
arvs som en X-kromosombunden sjukdom. Detta betyder att barnet far
denna typ av stérning fran féraldrarna med X-kromosomen. Om barnet &r
en flicka kan den friska X-kromosomen balansera problemet med den daliga
X-kromosomen eftersom kvinnor har tvad X-kromosomer. Eftersom mén bara
har en X-kromosom s& kan inte denna balanseras av en normal X som hos
kvinnor och resultatet hos man blir att denna sjukdom har en tendens att bli
allvarligare.

Det finns enstaka fall d& ett barn har utvecklat en stérning i ureacykeln som inte
ar arftlig. | dessa fall &r risken fér att framtida barn skall utveckla stérningen
extremt liten.

Vid alla stérningar i ureacykeln ar det viktigt att en genetiker ar inkopplad fér
att faststalla huruvida tillstdndet utvecklats pa egen hand eller har arvts. Du
blir erbjuden majligheten att tréffa en genetiker for att diskutera arftligheten for
ditt barns tillstand.
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Hur ser framtiden ut for mitt barn?

Som tidigare beskrivits &r svarighetsgraden i ureacykelsjukdomen valdigt
varierande. | en del fall ar tillstdndet sa lindrigt att specialisten bara behdver
traffa barnet arligen. De arliga kontrollerna med denna grupp patienter tillater
lakaren att halla sig informerad om eventuella férandringar som kan ske da
patienten blir dldre. Med 6kande alder kan det bli nédvandigt att minska
proteinintaget och bérja med medicinering.

For de barn som ar svarare drabbade ar det viktigt att traffa och bli bedémd
regelbundet av ett metabolteam. Det &r troligt att det svarare drabbade barnet
kommer att behova stéd dven fran habiliteringen for att fa tillgang till ett
specialistteam utdver metabollakaren. Detta kan inkludera kurator, talterapi,
sjukgymnastik, allmanbarnlakare, barnsjukskéterska mm.

Barn som &r svart drabbade kan fa inlarningssvarigheter och kan darfor
behdva utvarderas for att férsakra att den utbildning han/hon far &r anpassad
till barnets inlarningsmajligheter.




Graviditet

Eftersom stérningar i ureacykeln ses som tamligen allvarliga sjukdomar,
forbattras behandlingarna konstant och pégdende forskning betyder att
utgangen for patienter pa lang sikt haller pa att férbattras. Naturligtvis beror
detta alltid pa typen och svarighetsgraden av stérningen i ureacykeln som
varje individuell person har.

Att f& barn som en frisk person medfér en betydelsefull mangd stress och
anstrangning for kroppen. For en patient med stérning i ureacykeln dkar en
graviditet denna stressniva och kan orsaka problem bade hos mamman och
hos barnet om inte detta skéts ordentligt.

Det rekommenderas att alla kvinnor som har sexuella relationer skyddar sig
med l&mpligt preventivmedel. Nar det &r mdjligt ska alla graviditeter planeras i
samrad med specialistldkaren och vard tillhandahallas innan konception.

Under graviditeten delas din vard upp mellan specialistlakaren och det lokala
forlossningsteamet. Detta for att bAde mamma och barn férses med maximalt
tillgangligt stdéd under graviditeten. Det &ar troligt att du blir undersékt betydligt
oftare och att en del av behandlingen, kanske kosten eller medicineringen,
andras.
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Att resa

Att resa &r en del av livet och det ska inte utgéra nagot hinder
for personer med stérningar i ureacykeln. Det &r klokt att vidta
fornuftiga forsiktighetsatgarder om du planerar en lang resa
eller om du ska aka utomlands.

Det kan vara klokt att bara kontrollera att ditt resmal har
anpassade medicinska tillgdngar om du skulle bli sjuk under
vistelsen.

Det ar nddvandigt att du fortsdtter med din kost och
medicinering d& du &r borta och att du har ett lager som
récker for resan.

Du bor ha med dig information angdende din sjukdom och behandling. Detta
kan du fa av din lakare. For langre perioder utomlands &r det mojligt att
sjukvardspersonalen kan foresla en lokal lakare som kan 6vervaka din vard.




Ordlista
Akut: plotsligt anfall, svar

Aminosyror: byggstenarna av protein

Ammoniak: giftig biprodukt fran nedbrytningen av protein i kroppen.
Egentligen ar det ammoniumjonen som &r det giftiga @mnet. | texten anvands
ammoniak istallet fér enkelhetens skull

Barnldkare: en lakare som ar specialutbildad for vard av barn

Dekompensation: en metabolterm som beskriver den 6kade nedbrytning
som sker i kroppen i samband med tex en infektion

Eliminering: sattet pa vilket kroppen gor sig av med slaggprodukter i urin
eller avforing

Enzym: ett protein i kroppen som gor att de kemiska reaktionerna fortgar
snabbare

Gastrostomi: en matningssond som placeras direkt genom
magsécksvaggen

Intravends: in i blodkarlet (venen)
Kronisk: langtids
Nasogastrisk sond: en matningssond som géar via ndsan till magsécken

Oralt: genom munnen

Urea: ammoniak som omvandlats till urea &r mindre giftigt och kan
dverforas till urinen
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Foér mer information och kontakter med patientorganisationer:

Om du har nagra fragor angaende din behandling eller ndgon annan

aspekt av stérning i ureacykeln, vanligen kontakta din konsulterande
lakare, specialistskéterska, dietist eller |akare.

Detta hafte kommer fran projektet E-IMD som har finansierats av
Europeiska unionen inom ramen fér Halsoprogram. Fér mer information:

E-IMD vill tacka Eurowilson network fér att ha delat med sig av
illustrationerna som anvants i detta hafte:




