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(potentiële) belangenverstrengeling Geen

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven Bedrijven:

Samenwerking als PI/ Sub-I in 
industrie gesponserde studies fase 
1/2/3/4

Ultragenyx. Moderna, Alnylam, 
Clinuvel, Chiesi, Sanofi, Spark

Disclosure slide



Kennismaking

 Met hoeveel mensen zijn we aanwezig? 

 Kinderarts?

 Internist?

 Neuroloog?

 Laboratorium specialist?

 Overig? 



Stelling 1

 Ik bepaal wel eens het ammoniak



Stelling 2

 Ik bepaal wel eens ammoniak bij normale leverwaarden  



Stelling 3

 Een ammoniak van 130 bij een symptomatische patiënt zonder 

leverziekte is een acute situatie



5 jaar geleden

 Was ik net klaar als internist-endocrinoloog

 Ik bepaalde zelden ammoniak en eigenlijk niet als geen leverchemie-

afwijkingen

 Dacht ik dat je alleen lactulose en rifaximin kom geven als 

behandeling



Expertise:
Zeldzame erfelijke 
stofwisselingsziekten 
met ontregelingen 
met een hoog 
ammoniak.

SUPERZELDZAAM DUS, 
DAT ZIE IK TOCH NOOIT ???



Take home messages:

 Symptomatische hyperammoniëmie zonder leverfalen komt 

regelmatig voor

 Bij neonaten/ jonge kinderen meestal erfelijke stofwisselingsziekte. Bij 

volwassenen niet.

 Indien acuut  ontstaan is het levensbedreigend

 Het is zeer goed te behandelen!



Casus 1, Mw B. 39 jaar

 Telefoon gaat onder het avondeten:

 Overname op de IC van elders in verband met een hyperammoniëmie 

249 µmol/L.  

 Wat te doen? Patiënt krijgt al CVVH.



Casus 1, vervolg

Voorgeschiedenis:

 Uterus myomatosus. 2 Kinderen. 

Beloop: 

 Een week gelden spoedsectio ivm foetale nood.

 5 uur postpartum shock bij vruchtwaterembolus. DIS. 

 Intra-abdominale bloeding, in totaal 20 x PC’s, 15 x FFP, 8 x trombo’s, 

calcium, tranexaminezuur en novo7.

 laparotomie: 5 l bloed afgezogen en forse spill. Geen stolsels. 

Ballonembolisatie a. illiaca interna bdz.



Casus 1, vervolg

 Direct hierna dialyseafhankelijk (CVVH) en shocklever. (Max ASAT 

van 3797 U/L en ALAT 1853 U/L op dag 3).

 Ammoniak toen 137 µmol/l. 

 Nadien herstel leverwaarden en normale stolling (inclusief factor V). 

Stijgend ammoniak met coma -> overname. 

Vraag aan ons: Wat te doen en is er sprake van een onderliggende 

metabole ziekte. 



Ammonia (English)

(Patho)fysiologie: Ammoniak: NH3

CdJ-P4
CdJ-P5



Dia 13

CdJ-P4 Bijvoorbeeld: eerst ammoniak ammonia ammonium toelichten
Chantal de Jong - Peltenburg; 29-9-2022

CdJ-P5 En daarna noemen dat het allemaal om stikstof draait, dat is belangrijk in ons lichaam
Chantal de Jong - Peltenburg; 29-9-2022



Ammoniak

Kleine anorganische verbinding, basisch

Productie uit afbraak aminozuren (katabolisme)

Acetyl-CoA energie
Ammoniak



Stikstof

 Bestanddeel van

 Ammoniak

 Aminozuren/ eiwitten

 Spieren

 Enzymen

 Hormonen

 RNA

 Neurotransmitters

 Nitric oxide

 …



Productie ammoniak per dag: 10-20 gram!



Detoxificatie van ammoniak



Ureum-cyclus



Hyperammoniëmie - definitie

Neonaten / jonge zuigelingen
ammoniak < 100 umol/l: normaal
ammoniak > 150 umol/l: erfelijke stofwisselingsziekte (IMD)?

Kinderen / volwassen
ammoniak < 50 umol/l: normaal
ammoniak > 100 umol/l: actie nodig

 Maar: tot ~80 is fout-positief mogelijk
 Hemolyse
 Na afname bloed ammoniakvorming door leukocyten in de buis 
 Arterieel vs. veneus



Hoe ammoniak af te nemen?

Veneus of arterieel, NIET capillair.
Ongestuwd!
Meteen op ijs!
Meteen naar het lab (altijd cito bepaling)!
EDTA buis, GEEN heparine



Waarom is een hoog ammoniak erg?

Neurotoxiciteit / hersenoedeem!!



Neurotoxiciteit van ammoniak

Wijdicks NEJM 2016



Hyperammoniëmie - symptomen

Klinische symptomen:
Encefalopathie 

In neonaten: progressieve sufheid
slecht drinken / braken
hypotonie
convulsies

Kinderen/volwassenen: hoofdpijn
anorexie, braken, buikpijn
tremor / ataxie / convulsie
veranderd bewustzijn/coma
geprikkeldheid/psychose
weigering van eiwitrijk voedsel
ontwikkelingsachterstand

Hyperventilatie: ammoniak prikkelt het ademcentrum



Indicaties voor ammoniakbepaling

 Encefalopathie

 Neurologische symptomen (cave sedatie)

 Onbegrepen psychiatrie

 Verminderde leverfunctie

 Sepsis 

 Ernstig ziek zijn

 We begrijpen het niet ? 

‘PLUS’ signs!! Zoals familiaire belasting, weerzin tegen vlees, agressief



Oorzaken van hoog ammoniak 
LEVER 

 Hepatocellulaire dysfunctie

 Shunt: portale collaterale circulatie

INFECTIE / SEPSIS

 Infectie ureasesplitsende bacteriën

NIER-DARMproblematiek

 Distale renale tubulaire acidose

 Uretero-sigmoidostomie

MEDICATIE

 Chemotherapie: asparaginase, 5FU

 Glycine, TPV, carbamazepine, 

Topiramaat, Valproaat

ANDERS
• Ondervoeding
• Eiwitoverload
• Gastric bypass

ERFELIJKE METABOLE ZIEKTEN (onder 
andere)
• Ureumcyclusdefecten
• Organische acidemieën
• Carnitinedeficiëntie
• MCADD/vetzuuroxidatiestoornissen
• LPI
• Reye syndroom
• Barth syndroom
• Pyruvaatcarboxylasedeficiëntie
• Hyperinsulinisme hyperammoniëmie 
• Pyrroline-5-

carboxylaatsynthetasedeficiëntie 



Initiële diagnostiek

 Algemeen naast “intern lab”: glucose, aniongap,  bloedgas, lactaat,  

ketonen.

 Metabole diagnostiek:

- Plasma: aminozurenspectrum

- Plasma acylcarnitineprofiel

- Urine: organische zuren en orootzuur

TIP: NEEM EEN PLASMABUIS (groen) AF en laat het invriezen. 



Start ZSM behandeling!

https://investof.nl/noodprotocollen



Behandeling hoog ammoniak: 2 doelen

Anabolisme

 Geef voldoende energie

 Vermijd tekort essentiële 

aminozuren en 

vitamines/mineralen

 Behandel onderliggende 

oorzaak die energie kost (bv. 

koorts)

Verwijdering van ammoniak/stikstof

 Geef zo min mogelijk eiwit

 Geef stikstofscavengers

(natriumbenzoaat en fenylbutyraat)

 Geef aminozuren die essentieel zijn 

voor de ureumcyclus (L-arginine of 

L-citrulline) en carnitine.

 Lactulose/ rafaximin

Overweeg serieus hemodialyse als ammoniak > 200 µmol/L!
Häberle et al JIMD 2019



Medicamenteuze therapie:





Vervolg casus 1

 Behandeling zoals besproken. 2 x hemodialysesessie en 2 CVVH-

machines. 

 Uitslag metabole diagnostiek: lage aminozuren (erg laag arginine en 

citrulline). Verder geen aanwijzingen voor metabole ziekte. 



Verloop ammoniak

Stop CVVH1 
en lactulose

Pt wakker

Stop CVVH



Oorzaak?

En ondervoeding 
(verworven 

ureumcyclus 
defect) met 

shocklever….



Casus 2, Mw A, 28 jaar, blanco VG

 4 dagen geleden bevallen van eerste zoon

 Spoedopname psychiatrie met vreemd gedrag. Herkent man en zoon 

niet meer. “dronken” spraak. icc Neurologie: MRI hersenen gda

 Na een dag: EMV : 1-4-1. EEG: trage golven. ICC internist: lab gda. 

Opname IC: Werkdiagnose: auto-immune encephalitis (anti-NMDA-ab 

neg) 



Casus 2, vervolg

 Dag 6 postpartum: Tonisch clonische epileptische aanvallen en 

myoclonieën

 Dag 7: CT: hersenoedeem met herniatie -> craniotomie

 Dag 8: NH3: 1488 umol/L -> dialyse+ ….

 Dag 9: NH3: 222; MRI niet te herstellen hersenschade, behandeling 

gestaakt, patiëntie overleden 



Ornitine Transcarbamylase Deficiëntie

- X-linked

- Phenotype bij vrouwen zeer variabel, lyonisatie

- 15-30 % vrouwelijke draagsters symptomatisch



Luxerend moment
• Katabolisme: Infectie/ Koorts/ Vasten / Bariatrische chirurgie
• Anaesthesie / operatie
• Eiwit overdosis: Postpartum / parenteral nutrition, Atkin’s dieet
• Medicatie: Valproine zuur
• Onbegrepen



Casus 3: Lotte

Moeder: gravida 3, para 0 en had een redelijk ongecompliceerde 

zwangerschap. 

Thuisbevalling ongecompliceerd bij een amenorroeduur van 40 4/7 week . 

Goede Apgar-scores, geboortegewicht van 3140 gram.



Casus 3: Beloop

 Drie dagen post partum kreeg het kind een moeizame ademhaling. 

Lage temperatuur en  minder drinken.

 Opname perifeer ziekenhuis onder verdenking infectie. Start 

anitibiotica.

 Gewicht bleek 600 gram te zijn gedaald en tachypneu bleef. 

 Astrup-chemie: pH 7.17, pCO2 21 kPa, base excess -20, bicarbonaat

7.5 mmol/l, O2-saturatie 82%, CRP 13, glucose 24.

Overplaatsing Erasmus MC



Wat is je dd? Welk onderzoek zet je in? 



Lotte, lichamelijk onderzoek 

 Gewicht 2850 gram (-1 SD), SO 33.5 cm (tussen -1 en -2 SD), HA 

164/min, AH 64/min (Kussmaul-ademhaling), RR 61/40 mmHg, temp. 

39°C.

 Niet zieke, iets hypotone neonaat met iets verminderde turgor, wat 

droge mond en lippen.

 Hoofd/hals: fontanel in niveau, in de keel wat droge slijmvliezen, neus 

goed doorgankelijk.

 Longen: VAG beiderzijds.

 Cor: S1, S2, mogelijke souffle.

 Abdomen: soepel, peristaltiek, lever 2 cm palpabel met een stompe 

rand, milt niet palpabel.

 Genitaal: normaal vrouwelijk.

 Rug en wervelkolom: recht en gesloten.

 Anus perforatus.

 Neurologisch onderzoek: wat hypotoon, reageert wel op aanraken



Neonatologie Erasmus MC

Astrup-chemie d.d. 16-01-2004: pH 7.32, pCO2 3.1 kPa, pO2 13.4 kPa, 

actueel bicarbonaat 11.5 mmol/l, standaard bicarbonaat 14.3 mmol/l, 

base excess -13, O2-saturatie 100%.

Chemie d.d. 16-01-2004: Na 149 mmol/l, K 4.1 mmol/l, Cl 117 mmol/l, 

ureum 11.11 mmol/l, creatinine 99 µmol/l, gamma-GT 143 U/l, ASAT 73 

U/l, ALAT 26 U/l, lactaat 2.0 mmol/l geïoniseerd Ca 0.98 mmol/l, glucose 

8.0 mmol/l, ammoniak 667 µmol/l,

Positieve aniongap: 20.5

Urine d.d. 16-01-2004: ketonen +++, glucose +++, ery's + en eiwit +.



Metabole acidose: DDBron: Compendium Kindergeneeskunde, 
H42 metabole ziekten 



Metabole laboratorium uitslagen

Plasma aminozuren: glycine verhoogd, glutamine laag 

Proprionylcarnitine sterk verhoogd

Urine metabool: 30-H-propiolzuur en 1-methylcitraat verhoogd.

Enzyme activiteit proprionyl-CoA carboxylase in fibroblasten 0,4 

nmol/17h/mg (controle 11-55)

Allen passende bij propionacidemie



Propionacidemie

Propionacidemie (PA)



Behandeling acuut

 Behandeling: 
Acuut: 
1. Zorg voor anabolisme: start glucose 

en vetten. 
2. Detoxificeer: ammoniak scavengers

(natriumbenzoaat), carbaglu, dialyse
3. Natriumbicarbonaat (indien ernstige 

acidose)

Chronisch:
1. Beperking natuurlijk eiwit
2. Suppletie van aminozuren (zonder 

valine, isoleucine, leucine)
3. Noodprotocol bij ziekte (frequent 

koolhydraten)
4. Medicatie biotine (cofactor enzym), 

carnitine als scavenger van toxische 
intermediairen, laxeren (ammoniak 
producerende bacteriën), 
vancomycine



https://wos.nl/televisie/gemist/meekijken



Casus 4, Mw U, 53 jaar

 Uitgebreide psychiatrische problematiek, depressies, waarvoor 

middelengebruik. 

 Alcoholabusus. Obesitas

 33 jaar Diabetes mellitus type 2

 37 jaar steatosis hepatis

 50 jaar gastric sleeve gevolgd door gastric bypass. Afgevallen van 

130 naar 60 kg.

 Enkele maanden daarvoor plaatsing anale neurostimulator ivm

incontinentieklachten. Veel pijn. Nogmaals 10 kg afgevallen.



Opname elders

 RvO: Misselijkheid, braken, buikpijn en verwardheid

 Al enkele dagen geen intake meer.

 Ivm veel PCM genomen.

 Na enkele dagen coma wv opname IC.  Verdenking acuut leverfalen. 

 Ammoniak 330 umol/l,  ygt 1500 U/l, Albumine 20 g/l, stolling normaal.



Barriatrische chirurgie

• > 10.000 operaties 
per jaar in NL

• Hyperammoniëmie is 
een zeldzame 
bijwerking

• Gelukkig steeds meer 
herkend 

Fenves et al Obesity 2015 



Oorzaak: multifactorieel

 Ernstige eiwitmalnutritie

 Verworven ureumcyclcusdefect door laag arginine/ cirtulline

 Verminderde aanmaak citrulline darm (short bowel syndorme)

 Veranderde gastrointestinale flora met meer productie ammoniak

 Zink deficientie

 Steatosis hepatis, alcohol, infecties ect. 



Behandeling hoog ammoniak: 2 doelen

Anabolisme

 Geef voldoende energie

 Vermijd tekort essentiële 

aminozuren en 

vitamines/mineralen

 Behandel onderliggende 

oorzaak die energie kost (bv. 

koorts)

Verwijdering van ammoniak/stikstof

 Geef niet teveel eiwit van goede 

kwaliteit en bouw langzaam op. 

 Geef stikstofscavengers

(natriumbenzoaat en fenylbutyraat)

 Geef aminozuren die essentieel zijn 

voor de ureumcyclus (L-arginine of 

L-citrulline) en carnitine.

 Lactulose/ rafaximin
Overweeg serieus hemodialyse als ammoniak > 200 µmol/L!

Häberle et al JIMD 2019



Casus 4 vervolg

 Oorzaak: Acuut op chronische ondervoeding door pijn/obstipatie, 

tekort arginine en citrulline. Alcohol en steatosis hepatis in VG. Teveel 

PCM

 Behandeld volgens protocol plus antibiotica

 Goed herstel.

 Echter vaak hoge mortaliteit



Casus 5, Dhr. S, 52 jaar

 Opgenomen i.v.m. verdenking limbische encefalitis. Blanco 

voorgeschiedenis. 

 Consult op de neurologie i.v.m. ammoniak 310 umol/l. Geprikt i.v.m. 

sufheid.

 Patiënt krijgt depakine! 



Oorzaak hyperammoniëmie
bij depakine

 Depakine is een korteketenvetzuur

 Bindt met carnitine en gaat dan het mitochondrion in.

 Ondergaat dan β-oxidatie.

 Als te veel depakine -> carnitinetekort. 

 Geen mitochondriële vetzuuroxidatie meet. Dus tekort acetyl-CoA

 Daardoor tekort N-acetylglutamic acid (NAG), essrntiele cofactor 

CPS-1

Dus hoeksteen behandeling:

Stop depakine en geef carnitine! Carbaglu.
Silva et al.J Inherit Metab Dis; 2008. 



Verloop casus 5



Casus 6, vrouw 27 jaar



Casus 6, vrouw 27 jaar



 Proteus mirabilis

 E. Coli

 Klebsiella spp.

 Providencia spp. 

 Mycobacterium spp.

 Morganella morganii

 Difteroïden

 Helicobacter Pylori

Driessen L.M. et al. Bewustzijnsdaling 
door hyperammoniëmie. NtvG 2019; 
163: D4013



Behandeling hoog ammoniak: 2 doelen

Anabolisme

 Geef voldoende energie

 Vermijd tekort essentiële 

aminozuren en 

vitamines/mineralen

 Behandel onderliggende 

oorzaak die energie kost (bv. 

koorts)

Verwijdering van ammoniak/stikstof

 Geef zo min mogelijk eiwit

 Geef stikstofscavengers

(natriumbenzoaat en fenylbutyraat)

 Geef aminozuren die essentieel zijn 

voor de ureumcyclus (L-arginine of 

L-citrulline) en carnitine.

 Lactulose/ rafaximin

Overweeg serieus hemodialyse als ammoniak > 200 µmol/L!
Häberle et al JIMD 2019



Take home messages:

 Symptomatische hyperammoniëmie zonder leverfalen komt 

regelmatig voor

 Bij neonaten/ jonge kinderen meestal erfelijke stofwisselingsziekte. Bij 

volwassenen niet.

 Indien acuut  ontstaan is het levensbedreigend

 Het is zeer goed te behandelen!
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