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HOVEDBUDSKABER

« Hyperammonizemi forekommer ogsa hos leverraske og skyldes medfgdte defekter i metabolismen eller erhvervede
tilstande.

e Maling af ammoniumniveauet i blod bgr overvejes tidligt i udredningen af bevidsthedspavirkede patienter, hvis der ikke

findes anden oplagt arsag.

o | tilfeelde af hyperammoniami skal ammoniumreducerende behandling umiddelbart ivaerksaettes.

Hyperammonisemisk encefalopati (HAE) hos leverraske er karakteriseret ved forhejet 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 tilfaeldet ved akut leversvigt (HE type A) og
kronisk leversvigt, herunder levercirrose (HE type C) eller portosystemiske karforbindelser (HE type B) [2]. I en
opgerelse af knap 4.000 voksne patienter, der havde hyperammonisemi og var indlagt pa 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 bade tarmepitelets og tarmbakteriernes metabolisme [4]. Ammonium
kan genanvendes til syntese af ikkeessentielle aminosyrer og i amiddelen af glutamin. Nar disse muligheder er
opbrugte, kan en beskeden meengde ammonium udskilles i nyrerne, og langt den storste definitive udskillelse
sker i leveren i form af urinstofsyntese (Figur 1). Processen er irreversibel, og urinstof udskilles via nyrerne.
Hyperammonisemi skyldes séledes enten meget steerkt gget produktion af eller langt hyppigere kompromitteret
urinstofsyntese. Mekanismen for hyperammoniamiinduceret encefalopati er ikke fuldt klarlagt, men det
antages oftest, at ammonium efter passiv passage over blod-hjerne-barrieren gger dannelsen af glutamin i
astrocytterne. Glutamin er osmotisk aktivt og forer til opsvulmen af cellerne og sekundeere forstyrrelser af

neurotransmissionen [6].
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FIGUR 1 Urinstofcyklus.
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glutamatsyntase; OTC = ornitintranskarbamylase.

Figuren er adapteret fra [5].

Prognosen for selve encefalopatien er god, nar ammoniumniveauet falder spontant eller med behandling, men
svare forhgjelser kan fore til hjernesdem med risiko for cerebral herniering. Ved mistanke om
ammoniuminduceret encefalopati skal der derfor umiddelbart méales vengst P-ammonium for at sikre
diagnosen, som er usandsynlig, hvis ammoniumniveauet er normalt, og for at fa et indledende indtryk af
tilstandens alvor. Hurtig indsats kan veere afgerende for at undgé hjernegdem. Anamnesen kan omfatte
symptomerne manglende appetit, slevhed, opkastninger, motoriske forstyrrelser, adfeerdsendringer,
psykiatriske manifestationer og bevidsthedspavirkning. De kliniske fund spaender, som ved HE, fra lette
kognitive forstyrrelser over desorientering, konfusion, bevidstleshed og koma. Der kan optraede asterixis

(flapping), ataksi, apraksi og dysartri [7, 8].

Arsager til udvikling af HAE er mangeartede og oftest multifaktorielle. Her giver vi en oversigt over drsager til,
samt diagnostik og behandling af HAE hos voksne leverraske personer. Man kan opdele arsagerne i medfedte

defekter i metabolismen og erhvervede tilstande.
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MEDF@DTE DEFEKTER | METABOLISMEN

HAE blandt voksne ses hyppigst ved flere kendte medfedte defekter i metabolismen, som enten er identificeret
som led i screeningsprogrammet af nyfedte, eller som giver manifeste symptomer i neonatalperioden eller de
tidlige barneér. Defekterne kan dog ogsé veere uerkendte og uventet give HAE senere i livet. Vi gennemgar her
de defekter, der kan udlgse HAE med debut blandt voksne.

Defekter i urinstofcyklus, relaterede enzymer og membrantransporterer

Ved urinstofcyklusdefekter (UCD) forstas defekter i de enzymatiske processer i leveren, der omdanner
kvaelstofholdige nedbrydningsprodukter, i sidste ende ammonium, til urinstof [4]. Differentiering mellem
defekterne fas ved analysering af aminosyrer i plasma og urin (Figur 2). Definitiv genetisk diagnose opnas ved
molekyleergenetisk udredning, som ogsé giver mulighed for genetisk radgivning. Vejledning til leeger om
héndtering af disse sygdomme kan fas ved kontakt til Center for Medfadte Stofskiftesygdomme (CIMD), Klinisk
Genetisk Afdeling og BarneUngeAfdelingen, Rigshospitalet.
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FIGURE 2 Udredning af voksne med medfedte defekter i
metabolismen.
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ASS = argininosuccinatsyntase; CPS1 = karbamoylfosfatsyntase 1; HHH = hyperormitinaami-hyperammaonisemi-
homocitrullinaemi; NAGS = N-acetylglutamatsyntase; LPI = lysinurisk proteinintolerans; OTC = ornitintrans-
karbamylase; P = plasma; U = urin.

Urinstofcyklus

UCD er langt de hyppigste, seerligt i vestlige lande. Praevalensen varierer geografisk, men er samlet omkring
1:35.000, hvoraf 20% ferst har sygdomsdebut efter 12-arsalderen, oftest pa grund af partielle enzymdefekter [9].
Patienter med sen debut har oftest kroniske forlgb med udviklingsheemning, cerebral parese-lignende
manifestationer og psykiatriske symptomer, men de kan ogsa veere raske personer, som ikke har haft
forudgdende manifestationer eller enkeltstdende eller rekurrente episoder med HAE. Disse
»hyperammoniaemiske kriser« er typisk udlest af eksogene faktorer som infektioner og fadsel, men kan ogsa

skyldes fejlerneering, vaegttab, kirurgi og faste, hvor den katabole tilstand med eget proteinnedbrydning giver
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gget ammoniumdannelse. Tilsvarende ager stor proteinindtagelse dannelsen af ammonium og kan ogsa udlese
HAE. Den sene sygdomsd ebut ses oftest ved partiel defekt i urinstofcyklusenzymet ornitintranskarbamylase
(OTC). Defekten er X-bunden med en preevalens pa 1:56.000 og har stor faenotypisk variation blandt heterozygote
kvinder, mens mange hemizygote meend har et sveerere sygdomsforlgb. Mandene har ogsa oftest tidligere
sygdomsdebut, men der forekommer ellers tidligere raske meend over 30 &r, der pludselig far debut i

hyperammoniaemisk krise.

Sen sygdomsudvikling med forhgjet ammoniumniveau er ogsa beskrevet ved carbamoylfosfatsyntase (CPS1)-
defekter, argininosuccinatsyntasemangel (citrullineemi type 1) [9, 10] og sjeeldnere ved defekt i dannelsen af N-

acetylglutamat, som katalyserer den allosteriske aktivator af CPS1 [11].
Membrantransportorer

Defekter i membrantransporterer er langt sjeeldnere end UCD, iszer i vestlige lande. Citrinproteinet og den
mitokrondrielle ornitinmembrantransporter er begge vigtige for at sikre substrat til urinstofcyklus. Defekter i
dem forer til henholdsvis citrinmangel (citrullinseemi type II) og hyperornitinseemi-hyperammonisemi-
homocitrullineemi (HHH)-syndromet. Citrinmangel ses hyppigst i den asiatiske befolkning og har hos voksne et
typisk HAE-sygdomsbillede med pludseligt indsaettende neuropsykiatriske symptomer [12, 13]. HHH-syndromet
findes oftest ved udredning af mental udviklingshaemning, tilbagevendende opkastninger, epileptiske anfald og
ataksi [14]. Der kan ogsa veere andre fejl i aminosyretransportererne, s urinstofsyntesen ikke kan fungere.
Lysinurisk proteinintolerans er en defekt i transporten af de kationiske aminosyrer arginin, ornitin og lysin og

kan meget sjeeldent give sen sygdomsdebut med HAE [15].
Andre metaboliske defekter

Sjeeldnere kan andre typer af medfedte metaboliske sygdomme, herunder fedtsyreoxidationsdefekter og

organiske acidurier ogsd debutere med hyperammonisemi i voksenalderen [16, 17].

ERHVERVEDE TILSTANDE
Bariatrisk kirurgi

HAE som komplikation til bariatrisk kirurgi er en sjeelden, men alvorlig tilstand med 30 tilfaelde beskrevet i
litteraturen og med en mortalitet pa omkring 50%. Patienterne er oftest kvinder og underernarede med mangel
pa flere mikronaeringsstoffer, hvilket kan fore til en reduceret urinstofcyklusfunktion. Her spiller
proteinunderernzaering og darlig glukagonstimulering sandsynligvis en rolle, men ogsa mangel pa zink, som er
en ngdvendig kofaktor i urinstofsyntesen, og mangel pa karnitin, som sandsynligvis bidrager til aktiviteten af

CPS1, kan have en heemmende virkning [18].

Endvidere har veegttab, faste og fejlerneering i relation til bariatrisk kirurgi vist sig at kunne udlese sen
manifestation af de omtalte partielle UCD, med overrepraesentation af kvinder med den X-bundne partielle
defekti OTC|[8, 19].

Ydermere spiller fedtakkumulering i leveren ved overvaegt sandsynligvis en rolle, da funktionen af

urinstofsyntesen nedreguleres ved fedtleversygdom [5].
Organtransplantation og infektion

HAE er ogsa beskrevet som komplikation i forbindelse med organtransplantation, seerligt hos patienter efter
lungetransplantation, hvor HAE er rapporteret hos 3,9%, men ogsd i forbindelse med nyre- og
knoglemarvstransplantation. Prognosen er darlig med en mortalitet pd 69%. Infektion med ureaseproducerende

bakterier er pavist hos en del af patienterne og er blevet foresldet som en mulig arsag [20], ligesom disse
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bakterier ogsa spiller en rolle i udviklingen af HAE hos ikketransplanterede patienter med urinvejsinfektion,

som det er set hos bern og aeldre med urinvejsabnormiteter [21].
Epilepsibehandling og anfald

Hyperammonisemi ses efter bade akut overdosering og leengerevarende behandling med valproat.
Plasmakoncentrationen af valproat korrelerer med ammonium, men der er ikke klare sammenhange til
risikoen for encefalopati. Mekanismen er utilstraekkelig aktivering af CPS1 pa grund af nedsat dannelse af dets

aktivator N-acetylglutamat.

Risikoen for hyperammonisemi kan stige ved samtidig behandling med andre antiepileptika. Patienter, som er i
valproatbehandling, har ofte epilepsisymptomer, som er sveere at skelne fra symptomerne ved HAE [22].
Forbigdende hyperammonisemi kan ses hos patienter efter tonisk-kloniske anfald, oftest hos yngre meend, og er
sandsynligvis udlgst af den patologiske muskelaktivitet med proteolyse. Egentlig encefalopati synes ikke at

udvikles, men vurderingen er svaer pa grund af de postiktale symptomer [23].
Kemoterapibehandling

Behandling med fluoropyrimidiner, f.eks. 5-fluorouracil samt de orale prodrugs capecitabin og tegafurm, kan
udlgse HAE. Symptomerne opstar oftest inden for den forste uge efter behandlingsstart. Sarkopeni er observeret
hos en stor del af patienterne og er en mulig risikofaktor via lav ammoniumoptagelse i muskler. Risikoen er

dosisatheengig og tidligere tiders hgjdosisbehandling gav anledning til hyppigere tilfaelde [24].

Andre medikamenter, der sjeeldnere er pavist at forarsage HAE, er vist i Tabel 1 [25-28].
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TABEL 1 Arsager til forhajet ammoniumniveau hos voksne
leverraske.

Medfadte defekter i metabolismen

Partielle defekter i urinstofcyklus, relaterede enzymer og
membrantransporterer:

Ornitintranskarbamylase
Argininosuccinatsyntase
Carbamoylfosfatsyntase
N-acetylglutamatsyntase
HHH-syndrom
Citrinmangel

Lysinurisk proteinintolerans

Defekter i fedtsyreoxidation
Organiske acidurier
Erhvervede arsager

Kirurgi:

Bariatrisk kirurgi
Lungetransplantation
Nyretransplantation
Knoglemarvstransplantation
Refeeding syndrom

Medicin:

Valproat
5-fluoruracil, capecitabin og tegafur
Sjeeldnere rsager: carbamazepin, asparaginase, sunitinib, oxaliplatin

Kreeft:

Myelomatose

Infektion:

Ureaseproducerende bakterier

Epileptisk anfald

HHH = hyperornitineemi-hyperammonisemi-homocitrullinaami.

Myelomatose

Avancerede stadier af myelomatose, seerligt immunglobulin (Ig)-G- og IgA-subtyperne, er beskrevet som arsag til
HAE. Ammoniumniveauerne er associeret til sygdomsbyrden, og mekanismen antages at bero pa
ammoniumproduktion fra de dominerende plasmaceller og plasmacelleinfiltrering i det ellers raske levervaev
[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 drsag til en forhgjet ammoniumkoncentration eller er et samtidigt tegn pa sveer sygdom og komorbiditet
er uafklaret [3].

BEHANDLING

Akut behandling af hyperammoniszemi uden leversygdom (medfgdte og erhvervede tilstande): 1) Stands
proteinindtagelse, og giv glukose 10%, 2 ml/kg/time intravengst for at modvirke katabolisme med nedbrydning
af veevsprotein. 2) Pabegynd i samrad med CIMD behandling med ammoniumsenkende medicin, sdsom
natriumbenzoat, glycerolphenylbutyrat og natriumphenylbutyrat, som ved deres metabolisme fjerner
ammonium pa andre méder end urinstofsyntese, samt intravengs L-argininhydrochlorid, som virker
katalyserende pa urinstofcyklus ved defekter for arginaseenzymet. 3) Heemodialyse er effektivt og ber overvejes

umiddelbart ved ammoniumvardier over 200 umol/1 [6] og anvendes altid ved udtalt encefalopati.
Langtidsbehandling

Langtidsbehandlingen afthaenger af den tilgrundliggende arsag. Behandling af de forskellige UCD’er bygger pd
samme principper som den akutte behandling [6] inklusive dieet med omhyggeligt fulgt proteinrestriktion. De
sjeeldne undtagelser er ved defekt i N-acetylglutamatsyntase, hvor behandling med N-acetylglutamatanalogen
cargluminsyre er essentiel [11] samt citrinmangel, hvor tilskud af mellemkaedet triglycerid og restriktion af

kulhydrat, her saerligt laktoseindtagelse, er central i behandlingen [13].

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

TABEL 2 Langtidsbehandling af erhvervede tilstande af
hyperammonizzmisk encefalopati.

.ﬁrsag Behandling

Bariatrisk kirurgi Dizet med sufficient kalorie- og proteinindtagelse samt essentielle nzringsstoffer
Lactulose og rifaximin for at reducere produktionen af ammeonium i tarmen

Refeeding syndrom Korrektion af vitaminer og elektrolytter i forbindelse med ernaringsterapi

Organtransplantation Ingen langtidsbehandling.
Akutbehandling som beskrevet i teksten
Ved infektion med UPBE gives antibiotika
Infektion med UPB Antibiotika

Valproat Lactulose
Seponering/reduceret dosis

Kemoterapi Udskydelse af behandling
Myelomatose Myelomatosetargeteret behandling
Epilepsianfald Ingen, hurtig normalisering af ammoniumniveau efter endt anfald

UPB = ureaseproducerende bakterier.

PROGNOSE

Hyperammonisemi i forbindelse med debut af UCD i voksenalderen kan have hgj mortalitet: Ud af tre danske
familier med debut af OTC i voksenalderen dede to probander. Hyperammonisemi i forbindelse med
transplantation og operation har mortalitetsrater pa 50-80% [30], og overordnet for hele gruppen er mortaliteten

ca. 30% [3, 30]. Veesentligst for prognosen er hurtig iveerksaettelse af behandling.
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OPSUMMERING

HAE kan forekomme hos leverraske personer med medfgdte metaboliske sygdomme eller udlgsende erhvervede
tilstande, og HAE er derfor en vigtig differentialdiagnose hos bevidsthedspavirkede patienter, hvor anden arsag
ikke findes. Méling af vengst P-ammonium bar overvejes tidligt hos enhver bevidsthedspévirket patient. Ved
hyperammonisemi skal ammoniumsaenkende behandling hurtigt iveerksaettes. De underliggende og udlgsende
mekanismer for hyperammonizemi er oftest et samspil mellem flere faktorer og tager tid samt kraever
specialistradgivning at afklare. Herefter kan man pdbegynde behandling af underliggende arsager og evt. give

genetisk radgivning.
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Antaget 1. februar 2021

Publiceret pa ugeskriftet.dk 29. marts 2021

Interessekonflikter ingen. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgeengelige sammen med artiklen pa ugeskriftet.dk
Referencer findes i artiklen publiceret pa ugeskriftet.dk

Artikelreference Ugeskr Laeger 2021;183:V11200825

SUMMARY

Hyperammonaemic encephalopathy in adults without liver diseases

Thomas Kromann Nghr, Peter Lykke Eriksen, Allan Lund, Hendrik Vilstrup & Karen Louise Thomsen
Ugeskr Leeger 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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