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HOVEDBUDSKABER

Hyperammoniæmi forekommer også hos leverraske og skyldes medfødte defekter i metabolismen eller erhvervede
tilstande.

Måling af ammoniumniveauet i blod bør overvejes tidligt i udredningen af bevidsthedspåvirkede patienter, hvis der ikke
findes anden oplagt årsag.

I tilfælde af hyperammoniæmi skal ammoniumreducerende behandling umiddelbart iværksættes.

Hyperammoniæmisk encefalopati (HAE) hos leverraske er karakteriseret ved forhøjet ammoniumkoncentration
i blodet og varierende grader af neurologiske og/eller psykiatriske symptomer [1]. Modsat hepatisk encefalopati
(HE) skyldes tilstanden ikke svigtende leverfunktion, som det er tilfældet ved akut leversvigt (HE type A) og
kronisk leversvigt, herunder levercirrose (HE type C) eller portosystemiske karforbindelser (HE type B) [2]. I en
opgørelse af knap 4.000 voksne patienter, der havde hyperammoniæmi og var indlagt på intensiv afdeling, var
4,5% leverraske, og 71% af disse udviklede encefalopati [3].

PATOFYSIOLOGI OG SYMPTOMER

Ammonium dannes i alle organer som »overskydende« nitrogen efter anvendelsen af aminosyrer i
proteinsyntese og energidannelse samt i mindre grad fra nedbrydningen af polyaminer, puriner og pyrimidiner.
En stor del ammonium dannes i tarmen, i både tarmepitelets og tarmbakteriernes metabolisme [4]. Ammonium
kan genanvendes til syntese af ikkeessentielle aminosyrer og i amiddelen af glutamin. Når disse muligheder er
opbrugte, kan en beskeden mængde ammonium udskilles i nyrerne, og langt den største definitive udskillelse
sker i leveren i form af urinstofsyntese (Figur 1). Processen er irreversibel, og urinstof udskilles via nyrerne.
Hyperammoniæmi skyldes således enten meget stærkt øget produktion af eller langt hyppigere kompromitteret
urinstofsyntese. Mekanismen for hyperammoniæmiinduceret encefalopati er ikke fuldt klarlagt, men det
antages oftest, at ammonium efter passiv passage over blod-hjerne-barrieren øger dannelsen af glutamin i
astrocytterne. Glutamin er osmotisk aktivt og fører til opsvulmen af cellerne og sekundære forstyrrelser af
neurotransmissionen [6].
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Prognosen for selve encefalopatien er god, når ammoniumniveauet falder spontant eller med behandling, men
svære forhøjelser kan føre til hjerneødem med risiko for cerebral herniering. Ved mistanke om
ammoniuminduceret encefalopati skal der derfor umiddelbart måles venøst P-ammonium for at sikre
diagnosen, som er usandsynlig, hvis ammoniumniveauet er normalt, og for at få et indledende indtryk af
tilstandens alvor. Hurtig indsats kan være afgørende for at undgå hjerneødem. Anamnesen kan omfatte
symptomerne manglende appetit, sløvhed, opkastninger, motoriske forstyrrelser, adfærdsændringer,
psykiatriske manifestationer og bevidsthedspåvirkning. De kliniske fund spænder, som ved HE, fra lette
kognitive forstyrrelser over desorientering, konfusion, bevidstløshed og koma. Der kan optræde asterixis
(flapping), ataksi, apraksi og dysartri [7, 8].

Årsager til udvikling af HAE er mangeartede og oftest multifaktorielle. Her giver vi en oversigt over årsager til,
samt diagnostik og behandling af HAE hos voksne leverraske personer. Man kan opdele årsagerne i medfødte
defekter i metabolismen og erhvervede tilstande.
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MEDFØDTE DEFEKTER I METABOLISMEN

HAE blandt voksne ses hyppigst ved flere kendte medfødte defekter i metabolismen, som enten er identificeret
som led i screeningsprogrammet af nyfødte, eller som giver manifeste symptomer i neonatalperioden eller de
tidlige barneår. Defekterne kan dog også være uerkendte og uventet give HAE senere i livet. Vi gennemgår her
de defekter, der kan udløse HAE med debut blandt voksne.

Defekter i urinstofcyklus, relaterede enzymer og membrantransportører

Ved urinstofcyklusdefekter (UCD) forstås defekter i de enzymatiske processer i leveren, der omdanner
kvælstofholdige nedbrydningsprodukter, i sidste ende ammonium, til urinstof [4]. Differentiering mellem
defekterne fås ved analysering af aminosyrer i plasma og urin (Figur 2). Definitiv genetisk diagnose opnås ved
molekylærgenetisk udredning, som også giver mulighed for genetisk rådgivning. Vejledning til læger om
håndtering af disse sygdomme kan fås ved kontakt til Center for Medfødte Stofskiftesygdomme (CIMD), Klinisk
Genetisk Afdeling og BørneUngeAfdelingen, Rigshospitalet.
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Urinstofcyklus

UCD er langt de hyppigste, særligt i vestlige lande. Prævalensen varierer geografisk, men er samlet omkring
1:35.000, hvoraf 20% først har sygdomsdebut efter 12-årsalderen, oftest på grund af partielle enzymdefekter [9].
Patienter med sen debut har oftest kroniske forløb med udviklingshæmning, cerebral parese-lignende
manifestationer og psykiatriske symptomer, men de kan også være raske personer, som ikke har haft
forudgående manifestationer eller enkeltstående eller rekurrente episoder med HAE. Disse
»hyperammoniæmiske kriser« er typisk udløst af eksogene faktorer som infektioner og fødsel, men kan også
skyldes fejlernæring, vægttab, kirurgi og faste, hvor den katabole tilstand med øget proteinnedbrydning giver
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øget ammoniumdannelse. Tilsvarende øger stor proteinindtagelse dannelsen af ammonium og kan også udløse
HAE. Den sene sygdomsd ebut ses oftest ved partiel defekt i urinstofcyklusenzymet ornitintranskarbamylase
(OTC). Defekten er X-bunden med en prævalens på 1:56.000 og har stor fænotypisk variation blandt heterozygote
kvinder, mens mange hemizygote mænd har et sværere sygdomsforløb. Mændene har også oftest tidligere
sygdomsdebut, men der forekommer ellers tidligere raske mænd over 30 år, der pludselig får debut i
hyperammoniæmisk krise.

Sen sygdomsudvikling med forhøjet ammoniumniveau er også beskrevet ved carbamoylfosfatsyntase (CPS1)-
defekter, argininosuccinatsyntasemangel (citrullinæmi type 1) [9, 10] og sjældnere ved defekt i dannelsen af N-
acetylglutamat, som katalyserer den allosteriske aktivator af CPS1 [11].

Membrantransportører

Defekter i membrantransportører er langt sjældnere end UCD, især i vestlige lande. Citrinproteinet og den
mitokrondrielle ornitinmembrantransportør er begge vigtige for at sikre substrat til urinstofcyklus. Defekter i
dem fører til henholdsvis citrinmangel (citrullinæmi type II) og hyperornitinæmi-hyperammoniæmi-
homocitrullinæmi (HHH)-syndromet. Citrinmangel ses hyppigst i den asiatiske befolkning og har hos voksne et
typisk HAE-sygdomsbillede med pludseligt indsættende neuropsykiatriske symptomer [12, 13]. HHH-syndromet
findes oftest ved udredning af mental udviklingshæmning, tilbagevendende opkastninger, epileptiske anfald og
ataksi [14]. Der kan også være andre fejl i aminosyretransportørerne, så urinstofsyntesen ikke kan fungere.
Lysinurisk proteinintolerans er en defekt i transporten af de kationiske aminosyrer arginin, ornitin og lysin og
kan meget sjældent give sen sygdomsdebut med HAE [15].

Andre metaboliske defekter

Sjældnere kan andre typer af medfødte metaboliske sygdomme, herunder fedtsyreoxidationsdefekter og
organiske acidurier også debutere med hyperammoniæmi i voksenalderen [16, 17].

ERHVERVEDE TILSTANDE

Bariatrisk kirurgi

HAE som komplikation til bariatrisk kirurgi er en sjælden, men alvorlig tilstand med 30 tilfælde beskrevet i
litteraturen og med en mortalitet på omkring 50%. Patienterne er oftest kvinder og underernærede med mangel
på flere mikronæringsstoffer, hvilket kan føre til en reduceret urinstofcyklusfunktion. Her spiller
proteinunderernæring og dårlig glukagonstimulering sandsynligvis en rolle, men også mangel på zink, som er
en nødvendig kofaktor i urinstofsyntesen, og mangel på karnitin, som sandsynligvis bidrager til aktiviteten af
CPS1, kan have en hæmmende virkning [18].

Endvidere har vægttab, faste og fejlernæring i relation til bariatrisk kirurgi vist sig at kunne udløse sen
manifestation af de omtalte partielle UCD, med overrepræsentation af kvinder med den X-bundne partielle
defekt i OTC [8, 19].

Ydermere spiller fedtakkumulering i leveren ved overvægt sandsynligvis en rolle, da funktionen af
urinstofsyntesen nedreguleres ved fedtleversygdom [5].

Organtransplantation og infektion

HAE er også beskrevet som komplikation i forbindelse med organtransplantation, særligt hos patienter efter
lungetransplantation, hvor HAE er rapporteret hos 3,9%, men også i forbindelse med nyre- og
knoglemarvstransplantation. Prognosen er dårlig med en mortalitet på 69%. Infektion med ureaseproducerende
bakterier er påvist hos en del af patienterne og er blevet foreslået som en mulig årsag [20], ligesom disse
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bakterier også spiller en rolle i udviklingen af HAE hos ikketransplanterede patienter med urinvejsinfektion,
som det er set hos børn og ældre med urinvejsabnormiteter [21].

Epilepsibehandling og anfald

Hyperammoniæmi ses efter både akut overdosering og længerevarende behandling med valproat.
Plasmakoncentrationen af valproat korrelerer med ammonium, men der er ikke klare sammenhænge til
risikoen for encefalopati. Mekanismen er utilstrækkelig aktivering af CPS1 på grund af nedsat dannelse af dets
aktivator N-acetylglutamat.

Risikoen for hyperammoniæmi kan stige ved samtidig behandling med andre antiepileptika. Patienter, som er i
valproatbehandling, har ofte epilepsisymptomer, som er svære at skelne fra symptomerne ved HAE [22].
Forbigående hyperammoniæmi kan ses hos patienter efter tonisk-kloniske anfald, oftest hos yngre mænd, og er
sandsynligvis udløst af den patologiske muskelaktivitet med proteolyse. Egentlig encefalopati synes ikke at
udvikles, men vurderingen er svær på grund af de postiktale symptomer [23].

Kemoterapibehandling

Behandling med fluoropyrimidiner, f.eks. 5-fluorouracil samt de orale prodrugs capecitabin og tegafurm, kan
udløse HAE. Symptomerne opstår oftest inden for den første uge efter behandlingsstart. Sarkopeni er observeret
hos en stor del af patienterne og er en mulig risikofaktor via lav ammoniumoptagelse i muskler. Risikoen er
dosisafhængig og tidligere tiders højdosisbehandling gav anledning til hyppigere tilfælde [24].

Andre medikamenter, der sjældnere er påvist at forårsage HAE, er vist i Tabel 1 [25-28].
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Myelomatose

Avancerede stadier af myelomatose, særligt immunglobulin (Ig)-G- og IgA-subtyperne, er beskrevet som årsag til
HAE. Ammoniumniveauerne er associeret til sygdomsbyrden, og mekanismen antages at bero på
ammoniumproduktion fra de dominerende plasmaceller og plasmacelleinfiltrering i det ellers raske levervæv
[29].

Nyresvigt

Akut og kronisk nyresvigt er observeret hos en stor del af leverraske patienter med HAE. Om nyresvigtet i sig
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selv er årsag til en forhøjet ammoniumkoncentration eller er et samtidigt tegn på svær sygdom og komorbiditet
er uafklaret [3].

BEHANDLING

Akut behandling af hyperammoniæmi uden leversygdom (medfødte og erhvervede tilstande): 1) Stands
proteinindtagelse, og giv glukose 10%, 2 ml/kg/time intravenøst for at modvirke katabolisme med nedbrydning
af vævsprotein. 2) Påbegynd i samråd med CIMD behandling med ammoniumsænkende medicin, såsom
natriumbenzoat, glycerolphenylbutyrat og natriumphenylbutyrat, som ved deres metabolisme fjerner
ammonium på andre måder end urinstofsyntese, samt intravenøs L-argininhydrochlorid, som virker
katalyserende på urinstofcyklus ved defekter før arginaseenzymet. 3) Hæmodialyse er effektivt og bør overvejes
umiddelbart ved ammoniumværdier over 200 µmol/l [6] og anvendes altid ved udtalt encefalopati.

Langtidsbehandling

Langtidsbehandlingen afhænger af den tilgrundliggende årsag. Behandling af de forskellige UCDʼer bygger på
samme principper som den akutte behandling [6] inklusive diæt med omhyggeligt fulgt proteinrestriktion. De
sjældne undtagelser er ved defekt i N-acetylglutamatsyntase, hvor behandling med N-acetylglutamatanalogen
cargluminsyre er essentiel [11] samt citrinmangel, hvor tilskud af mellemkædet triglycerid og restriktion af
kulhydrat, her særligt laktoseindtagelse, er central i behandlingen [13].

For de erhvervede tilstande er tiltag, som er vist i Tabel 2, herunder mere specifikke behandlinger, foreslået.

PROGNOSE

Hyperammoniæmi i forbindelse med debut af UCD i voksenalderen kan have høj mortalitet: Ud af tre danske
familier med debut af OTC i voksenalderen døde to probander. Hyperammoniæmi i forbindelse med
transplantation og operation har mortalitetsrater på 50-80% [30], og overordnet for hele gruppen er mortaliteten
ca. 30% [3, 30]. Væsentligst for prognosen er hurtig iværksættelse af behandling.
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OPSUMMERING

HAE kan forekomme hos leverraske personer med medfødte metaboliske sygdomme eller udløsende erhvervede
tilstande, og HAE er derfor en vigtig differentialdiagnose hos bevidsthedspåvirkede patienter, hvor anden årsag
ikke findes. Måling af venøst P-ammonium bør overvejes tidligt hos enhver bevidsthedspåvirket patient. Ved
hyperammoniæmi skal ammoniumsænkende behandling hurtigt iværksættes. De underliggende og udløsende
mekanismer for hyperammoniæmi er oftest et samspil mellem flere faktorer og tager tid samt kræver
specialistrådgivning at afklare. Herefter kan man påbegynde behandling af underliggende årsager og evt. give
genetisk rådgivning.
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SUMMARY

Hyperammonaemic encephalopathy in adults without liver diseases

Thomas Kromann Nøhr, Peter Lykke Eriksen, Allan Lund, Hendrik Vilstrup & Karen Louise Thomsen

Ugeskr Læger 2021;183:V11200825

Hyperammonaemic encephalopathy (HAE) in adults in the absence of acute or chronic liver disease is a severe
condition caused by inborn errors of metabolism or acquired conditions like bariatric surgery, medications or
malignancy as summarised in this review. Metabolic defects are most often caused by partial defects in the urea
cycle enzymes demasked by stressors, whereas mechanisms underlying the acquired causes are complex and
often multifactorial. Awareness of HAE and knowledge of the causes can help the clinician to deal appropriately
with patients presenting with symptoms suggesting HAE and no signs of liver disease.
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