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Isovalerianeacideemi - en sjalden og alvorlig defekt
i nedbrydningen af leucin

Ann-Britt Kiholm Lund & Allan Meldgaard Lund

Isovalerianeacidemi (IVA) (Mendelian inheritance in
man (MIM) # 243500) er en organisk acidemi, der
skyldes defekt nedbrydning af den essentielle amino-
syre leucin. Tanaka et al beskrev sygdommen i 1966
hos et spskendepar, der havde gentagne episoder
med acidose, opkastninger, pavirket bevidsthed og en
pafaldende lugt [1].

BIOKEMI

Ved IVA er det tredje trin i nedbrydningen af amino-
syren leucin defekt. Under normale forhold omsaetter
det mitokondrielle enzym isovaleryl-CoA-dehydro-
genase (IVD) isovaleryl-CoA (et nedbrydningspro-
dukt fra leucin) til 3-methylcrotonyl-CoA [2]. Ved
IVA er IVD defekt, hvilket bevirker en ophobning af
isovaleryl-CoA, der omdannes til flere andre metabo-
litter (Figur 1).

Den primare metabolit er isovalerylglycin, der er
nontoksisk og udskilles via urinen (Figur 2). Dannel-
sen af isovalerylglycin sker via enzymet glycin N-
acylase [2].

En metning af dette enzym medfgrer dannelse af
isovalerianesyre, der er toksisk og i hgje koncentra-
tioner medfgrer metabolisk acidose [3]. Andre meta-
bolitter er B-hydroxyisovalerianesyre og isovaleryl-
karnitin, hvoraf sidstnaevnte er en vigtig diagnostisk
marker.

GENETIK

Arvegangen for IVA er autosomal recessiv, og risi-
koen, for at foreeldre til et barn med IVA far endnu et
barn med sygdommen, er séledes 25%.

Genet for IVD er lokaliseret til kromosom 15q14-
q15 [3]. Der er beskrevet mange mutationer — her-
iblandt punktmutationer og frameshift-mutationer.
Der er ingen klar ssmmenhang mellem genotype og
feenotype, men pé det biokemiske niveau er visse mu-
tationer forbundet med karakteristisk restaktivitet af
IVD, som til en vis grad kan pévirke den kliniske til-
stand.

Homozygoti for punktmutationen ¢.932C >
T(p.A282) medferer eksempelvis relativt hgj restak-
tivitet og et klinisk mildere forlgb end hos patienter,
hvor denne mutation enten ikke er til stede eller kun
er til stede i heterozygot form.

KLINIK

Sygdommen kommer til udtryk pé to forskellige mé&-
der — enten ved en akut neonatal debut eller ved kro-
nisk intermitterende symptomer. Ved den akutte neo-
natale debut far barnet symptomer inden for de fgrste
to leveuger i form af opkastninger, pavirket bevidst-
hed, tegn pa dehydrering, kramper og acidose. De
voldsomme opkastninger i de fgrste levedggn kan
give mistanke om tarmobstruktion og resultere i eks-
plorativ laparotomi. Den akutte metaboliske krise
kan veere letal.

Den kronisk intermitterende form er karakterise-
ret ved gentagne episoder med metabolisk dekom-
pensering i lgbet af de fgrste levear. De typiske klini-
ske fund vil veere opkastninger, bevidsthedspavirk-
ning, dehydrering, metabolisk acidose og ketonuri.
Uden den rette behandling vil episoderne med meta-
bolisk dekompensering resultere i cerebral skade med
varierende grader af mental retardering til folge.
Episoderne opstdr i situationer, hvor kroppen er ud-
sat for ekstra stress og dermed har gget proteinned-
brydning — eksempelvis ved infektioner eller faste.
Ved den kronisk intermitterende form af IVA kan
symptomerne vere sa uspecifikke, at der blot tegner
sig et billede af darlig trivsel.

Hos bgrn, der debuterer med den akutte neona-
tale form af IVA, vil der, hvis de overlever den akutte
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Nedbrydning af leucin under normale forhold (bld) samt ved IVA
(rgd) med nedsat aktivitet i IVD (grgn).
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episode og forbliver ubehandlede, udvikles sympto-
mer som ved den kronisk intermitterende form af
sygdommen.

Ved begge kliniske tilstande har bgrnene en ka-
rakteristisk lugt af sure sokker. Lugten er kraftigst un-
der episoder med metabolisk dekompensering og er
ikke altid til stede, nér barnet er raskt [4]. Lugten
skyldes isovalerianesyre.

Ved begge tilstande kan der forekomme pancyto-
peni eller neutropeni som fglge af knoglemarvssup-
pression [5].

Episoder med metabolisk dekompensering kan
ske i alle aldre, men der er en tendens til, at hyppig-
heden aftager med stigende alder, maske fordi antal-
let af infektionsepisoder falder, og energireserverne
oges.

DIAGNOSE
Diagnosen IVA stilles ved urinmetabolisk screening.
Forhgjet udskillelse af B-hydroxyisovalerianesyre og
isovalerylglycin uden forhgjet udskillelse af andre
glycinkonjugater er diagnostisk for IVA (Figur 2).
Bekreftelsen af diagnosen sker ved maling af for-
hgjet koncentration af isovalerylkarnitin i plasma og/
eller ved molekyleargenetisk undersogelse med pavis-
ning af sygdomsfremkaldende mutationer.

BEHANDLING

Behandlingen af IVA bestar i at nedsaette proteintil-

forslen, undgéd akkumulering af de toksiske metabo-
litter og undgd metaboliske kriser med proteinkata-
bolisme.

I |

Totalionkromatogram fra en patient med isovalerianeacideemi med forhgjede veerdier af
isovalerylglycin og B-hydoxyisovalerianesyre.
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Proteintilfgrslen nedsattes via diztetisk protein-
restriktion. Under ngje biokemisk og klinisk kontrol
kan mgdre amme nyfgdte med IVA, da der er en rela-
tivt lav proteinkoncentration i modermeelk. Nér bgr-
nene bliver aldre, skal familierne vejledes i at give en
kost til barnet, hvor protein begrenses til et niveau,
der er afhaengigt af bl.a. sygdomsgrad, veekst, alder
og biokemisk kontrol.

Proteinrestriktion vil reducere substratet for det
defekte enzym og herigennem reducere akkumule-
ring af de toksiske metabolitter. Akkumulering kan
yderligere reduceres ved behandling med karnitin og
glycin, hvorved der dannes isovalerylkarnitin og iso-
valerylglycin i stedet for isovalerianesyre. Behand-
lingen reguleres ved jevnlige bestemmelser af acyl-
karnitin i plasma og organiske syrer i urin.

Det er vigtig at minimere situationer med prote-
inkatabolisme, der kan lede til metaboliske kriser. For
at undga dette fastsaettes maksimalt tilladte fasteperi-
oder for det enkelte barn. Barnet fir en energitaet
dieet i hverdagen og far tilfgrt ekstra kulhydrat i situa-
tioner med gget metabolisk stress (feber, opkastnin-
ger eller andre tegn pé infektion).

Huvis barnet bliver sygt, padbegyndes et akutre-
gime i hjemmet. Akutregimet bestér i at stoppe til-
forslen af protein, fordoble dosis af karnitin og glycin
samt give ekstra kulhydrat for at deekke barnets
ogede energibehov. Foraldrene skal veere instruerede
i, hvorledes de skal gennemfgre akutregimet i hjem-
met ved hver anden time dggnet igennem at give bar-
net glukosepolymer per os i henhold til barnets veegt.
Accepterer barnet dette og bedres, kan den alminde-
lige kost gradvist reintroduceres. Er det ikke muligt at
gennemfgre akutregimet i hjemmet (f.eks. ved fort-
satte opkastninger), eller bliver barnet bevidstheds-
pavirket, skal det indleegges akut med henblik pa ind-
gift af glukose enten via sonde eller intravengst.
Barnet bgr have &ben adgang til neermeste bgrne-
modtagelse uden om vagtleegesystemet.

PATIENTER | DANMARK

I Danmark har vi kendskab til fire patienter i alderen
1-20 &r med IVA. Hos to af disse bgrn (patient nr. 1
og patient nr. 2) viste sygdommen sig forste gang i
den akutte neonatale form.

Patient nr. 1 blev pga. slgvhed indlagt, da han
var seks dage gammel. Ved indleggelsen var han de-
hydreret, slgv og irritabel. En lumbalpunktur viste in-
tet unormalt, og rutinebiokemi viste trombocytopeni
samt respiratorisk alkalose med metabolisk kompen-
sering. Han blev rehydreret med intravengst givet
glukose og behandlet med ampicillin og gentamicin
pa mistanke om sepsis. Efter otte dage blev han ud-
skrevet velbefindende. Under indleeggelsen blev der
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foretaget metabolisk urinsceening med fund forene-
lige med IVA.

Han blev sat i ovenstdende behandling for IVA,
var pa opggrelsestidspunktet 11 &r gammel, gik i
5. klasse og var psykomotorisk normalt udviklet.

Patient nr. 2 blev ligeledes syg med slgvhed og
opkastninger efter maltiderne, da han var seks dage
gammel. Ved indlaggelsen lugtede han grimt og var
metabolisk acidotisk. Mistanke om pylorusstenose el-
ler en anden form for tarmobstruktion forte til eks-
plorativ laparotomi uden patologiske fund. Under
indleeggelsen fik han et universelt krampeanfald. P4
grund af den grimme lugt var der allerede tidligt un-
der indleeggelsen mistanke om IVA, hvilket blev be-
kraftet ved metabolisk urinscreening. Han blev sat i
behandling for IVA, var pa opggrelsestidspunktet to
ar gammel og normalt udviklet.

Patient nr. 3 og nr. 4 havde begge haft et kronisk
intermitterende forlgb af sygdommen. Patient nr. 3
blev pga. opkastninger og bevidsthedspavirkning ind-
lagt, da han var to &r gammel. Forud for indlaeggelsen
havde han veret syg i et par dage og var i behandling
med amoxillin p& mistanke om pneumoni. Der blev
fundet metabolisk acidose. En undersggelse af spinal-
vasken viste intet unormalt. Han blev sat i behand-
ling med intravengst givet glukose, og den antibioti-
ske behandling blev fortsat. P4 denne behandling
forsvandt symptomerne i lgbet af et par dage. Ved en
efterfplgende metabolisk urinscreening blev der pa-
vist forhgjet isovalerylglycin, hvilket var foreneligt
med IVA. Der blev pdbegyndt behandling med karni-
tin og glycin, og han begyndte pé en dieet med prote-
inrestriktion. Han kom sig fuldsteendig over sin meta-
boliske krise og har udviklet sig normalt. Han var pa
opggrelsestidspunktet 12 &r gammel.

Patient nr. 4 havde veeret indlagt gentagne gange
i den tidlige barnealder pé grund af kronisk dérlig
trivsel, dehydrering, kraftige opkastninger og meta-
bolisk acidose. Under en indleggelse, da hun var
knap tre &r gammel, blev der foretaget metabolisk
urinscreening, der viste IVA. Hun blev sat i IVA-be-
handling. Hun blev, efter diagnosen var stillet, ind-
lagt yderligere to gange med metabolisk krise. Hun er
nu 23 ar gammel og lettere psykomotorisk retarderet.
Hun var pa opggrelsestidspunktet blevet tilkendt pen-
sion og boede i et bofallesskab.

SCREENING

I blandt andet Japan og flere amerikanske stater fore-
tages der screening af nyfgdte for IVA med tandem-
massespektrometri-bestemmelse af isovalerylkarni-
tin. Imidlertid medferer brug af pivalinsyreholdige
antibiotika som Selexid og Pondocillin ophobning af
metabolitter, der nemt forveksles med isovalerylkar-

Isovalerianeacideemi (IVA) er en organisk acideemi, der skyldes defekt
nedbrydning af den essentielle aminosyre leucin.

IVA kan opsta akut neonatalt eller kronisk intermitterende
Diagnosen stilles ved urinmetabolisk screening.

Behandlingen bestar i nedsat proteintilfgrsel med tilskud af karnitin
0g glycin samt akutregimebehandling i situationer med proteinkata-

bolisme.

IVA indgar ikke i det neonatale screeningsprogram i Danmark.

nitin ved tandem-massespektrometri, og det har be-
virket mange tilfzelde af falsk positive resultater [6].
Der er udviklet en tandem-massespektrometri-me-
tode, hvorved risikoen for falsk positive resultater
kan mindskes. En sddan metode er imidlertid ikke
etableret i Danmark endnu. Et udvalg under Sund-
hedsstyrelsen har fundet indikation for at inkludere
IVA i det danske screeningspanel, nar antallet af falsk
positive kan reduceres [7]. Screeningen vil kunne for-
hindre mentalt handikap (som hos patient nr. 4). Ind-
til screening kan gennemfgres, er det derfor fortsat
vigtigt, at klinikere er opmarksomme pa de forskel-
lige kliniske former, som IVA kan udvise.
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