Tidsskriftet 9 &,

En kvinne i 40-arene med fallende
bevissthetsniva etter oppstart av
sondeernzering

NOE A LARE AV

JOHAN FREDRIK ZIESLER

johan.fredrik.oxnevad.ziesler@sus.no

Anestesiavdelingen

Stavanger universitetssjukehus

Johan Fredrik Ziesler er lege i spesialisering i anestesiologi.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

LASSE G. GORANSSON

Seksjon for nyresykdommer

Stavanger universitetssjukehus

0g

Universitetet i Bergen

Lasse G. Ggransson er spesialist i nyresykdommer, seksjonsoverlege og
professor II.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

INGRID ASK @STHUS

Nevrologisk avdeling

Stavanger universitetssjukehus

Ingrid Ask @sthus er spesialist i nevrologi og overlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

YNGVE TH. BLIKSRUD

Avdeling for medisinsk biokjemi

Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Yngve Th. Bliksrud er spesialist i medisinsk biokjemi.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

En kvinne i 40-drene med fallende bevissthetsniva etter oppstart av sondeernaring | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://tidsskriftet.no/noe-laere-av
mailto:johan.fredrik.oxnevad.ziesler@sus.no
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/

KRISTIN GARPESTAD KOMMEDAL

Stavanger universitetssjukehus
Kristin Garpestad Kommedal er klinisk erneringsfysiolog.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

SINDRE GABRIELSEN

Gastroseksjonen

Stavanger universitetssjukehus

Sindre Gabrielsen er spesialist i fordgyelsessykdommer og overlege.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

KRISTIAN STRAND

Intensivavdelingen

Stavanger universitetssjukehus

0g

Universitetet i Bergen

Kristian Strand er ph.d., spesialist i anestesiologi, avdelingsoverlege og
fgrsteamanuensis.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

I etterkant av vellykket fedmekirurgi og onsket vektnedgang
kan det oppsta alvorlige komplikasjoner. Vi beskriver her en
pasient med behov for sondeern&ring grunnet
underernzring som etter hvert utviklet encefalopati,
oppkast og alvorlige kramper.

En kvinne i 40-drene ble operert med SASI-bypass (single anastomosis sleeve ileal
bypass) (figur 1) grunnet overvektproblematikk. Initialt hadde hun en gnsket
vektnedgang fra 96 kg til 60 kg. Et dr etter inngrepet ble hun innlagt for oppstart av
sondeerncering grunnet ytterligere vekttap som folge av vedvarende reflektorisk oppkast
ved matinnntak og lite matlyst. Hun var ogsd plaget av kraftlgshet og ankelgdemer.
Fire mdneder tidligere hadde hun vert utredet med gastroskopi og CT abdomen uten at
det var funn som kunne forklare symptomene. Etter utredningen ble hun fulgt opp hos
klinisk erneringsfysiolog ved sykehusets overvektspoliklinikk. Kvinnen hadde fra
tidligere en kjent makrocyter anemi og var pa velregulert legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) med buprenorfin (14 mg daglig) for tidligere skadelig
rusmiddelbruk. I tillegg tok hun daglig tilskudd med vitamin Bg/Bg/B1,-, multivitamin
og magnesiumtabletter, omega 3 og kaliumklorid 750 mg x 3.
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Figur 1 Ved SASI-kirurgi (single anastomosis sleeve ileal bypass) fjernes ca. 80 % av
magesekken og det lages en anastomose mellom magesekk og ileum omtrent 2 meter fra
ileocgkalovergangen. Ca. 80 % av maten vil passere gjennom det nye gastroileale lgpet, mens
ca. 20 % fglger det normale tarmlgpet.

Ved innleggelsen veide kvinnen 46 kg. Sonden skulle plasseres i det normale tarmlgpet,
men grunnet vanskelige endoskopiske forhold kunne ikke skopar med sikkerhet si om
sonden ble lagt i gnsket lop eller i det gastroileale lgpet. For oppstart av
sondeerncering ble hun overflyttet til en kommunal sengepost for behandling med

200 mg intravengs tiamin daglig i ti dager, for videre gradvis opptrapping av
sondeernceringen ved oppfalging i kommunen.

Fem dager etter oppstart av sondeerncering ble kvinnen innlagt i akuttmottak grunnet
pdfallende mentalstatus, sngvlete tale og dyspné samt forverring av kraftloshet og
perifere gdemer. Klinisk undersgkelse avdekket ikke ytterligere funn. Vitale parametere
var innenfor normalomrddet, med puls 81 slag/min, temperatur 36,8 °C, blodtrykk
112/68 mmHg, respirasjonsfrekvens 18 dndedrag/min og saturasjon 97 % pad romluft.
Glascow coma scale (GCS)-skdren ble vurdert til 15 poeng (skala 3—15).

Siden forrige innleggelse hadde nivdene av fosfat falt fra 1,12 mmol/L til 0,45 mmol/L
(0,84-1,44) og natrium steget fra 143 mmol/L til 146 mmol/L (137-145). Kalium og
magnesium var innenfor normalomrdadet. Hemoglobin (Hb) var 9,8 g/dL (11,7-15,3).
Albumin var 15 g/L (36—45). Verdiene i serum av gammaglutamyltransferase (S-GGT)
var 133 U/L (10-75) og alkalisk fosfatase (S-ALP) 127 U/L (37-109). S-bilirubin, S-
alaninaminotransferase (S-ALAT) og P-INR var innenfor normalomrddet.
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Blodgassanalyse viste normale funn. Kreatinin var 33 pmol/L (45-90) og klorid 114
mmol/L (99-108). Hun hadde et lett redusert aniongap pd 8 mmol/L. Det ble oppdaget
at det ved en feil var gitt daglig sondeernering pd 1 730 kcal, hvorav 1,9 g protein/kg, i
stedet for inntil 1 300 kcal, hvorav 1,3 g protein/kg.

Pa bakgrunn av endret mental status, gdemer og hypofosfatemi mistenkte man
reerneringssyndrom som arsak til kvinnens tilstand, og hun ble flyttet til
observasjonspost for korrigering av elektrolytter og tilsyn av klinisk erneringsfysiolog.
Kvalme og oppkast er ikke uvanlig etter fedmekirurgi og ble ikke ytterligere utredet.

Dag 2 falt kvinnens bevissthetsnivd markant. Ved undersgkelse hadde hun latenstid, lett
spontannystagmus, multifokale myoklonier og GCS-skdr pa 11. Pupillene ble beskrevet
som moderat dilaterte og med treg lysreaksjon. Pd mistanke om Wernickes encefalopati
med tiaminmangel som drsak ble tiamindosen gkt til 400 mg % 3 daglig. For d utelukke
meningitt og encefalitt ble det gjort spinalpunksjon der glukose, protein, leukocytter,
mikrobiologiske analyser og encefalittantistoffer i spinalveske viste normale funn.
Pupillefunn ga mistanke om gkt intrakranielt trykk, men mistanken ble svekket da CT
0og MR av hodet var uten aktuelle funn og drdpetakten ved spinalpunksjon hadde vert
updfallende.

Dag 3 falt pasientens bevissthetsniva ytterligere (GCS-skar ikke vurdert). Hun fikk
rykninger i skuldrene, blikkdeviasjon og var ikke kontaktbar. EEG viste pdgdende
myoklonisk status epilepticus. Hun ble overflyttet til nevrologisk overvdkningsenhet for
antiepileptisk behandling med levetiracetam, lakosamid og fosfenytoin.

Pa bakgrunn av publiserte kasuistikker om hyperammonemi etter fedmekirurgi ble S-
ammoniakk analysert.

S-ammoniakkverdien var 168 pmol/L (11-32), mens leverfunksjonspraver (INR,
bilirubin og ALAT) var uendret normale. Det ble startet behandling av hyperammonemi
med laktulose og rifaksimin.

Laktulose og rifaksimin virker ved & hemme produksjon av ammoniakk i tykktarmen
(figur 2) (1, 2). Omkring 90-95 % av tilfellene med hyperammonemi skyldes
leversvikt (3). Ved leversvikt svekkes leverens evne til 8 omdanne ammoniakk til urea
pa grunn av celledad og strukturell skade som reduserer antallet funksjonelle
hepatocytter. Dette farer til redusert aktivitet av ngkkelenzymer ngdvendige for
ureasyntese. Endret struktur kan ogsa fare til portal hypertensjon, som igjen shunter
blod over til systemisk sirkulasjon uten at ammoniakk omdannes til urea i leveren (2).
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Figur 2 Ammoniakkmetabolisme. Ammoniakk dannes primeert ved at mikrober i tykktarm
bryter ned proteiner. Eliminasjon skjer hovedsakelig i lever gjennom ureasyklus, der
ammoniakk omdannes til urea og skilles ut gjennom nyrene og gastrointestinalkanalen. Hjernen
kan omdanne ammoniakk til glutamin, men da med nevrotoksisk bivirkning og fare for
hjernegdem med herniering. Skjelettmuskulaturen har bufferfunksjon og kan lagre ammoniakk
som glutamin. Ved katabolsk tilstand reduseres bufferkapasiteten og ammoniakk frigis (1, 2).

Dag 4 fallerte pasienten ytterligere. GCS-skdren var 3 poeng, og EEG viste non-
konvulsiv status epilepticus. Nivdet av S-ammoniakk steg kraftig til 295 pmol/L.

Det fremstod som hgyst sannsynlig at en ikke-hepatisk hyperammonemi var
hovedarsaken til kvinnens encefalopati. Man hadde ingen sikker forklaring pa
ammoniakkstigningen, men mistenkte at rask opptrapping av sondeernering med hgyt
proteininnhold i kombinasjon med gjennomgatt fedmekirurgi var arsaken, og
sondeernering ble derfor stoppet.

Grunnet refrakter status epilepticus og forverring av bevisstheten ble anestesilege
kontaktet. Pasienten ble overflyttet til intensivavdelingen for intubasjon og sedasjon,
ytterligere ammoniakksenkende tiltak og behandling av status epilepticus med tillegg
av propofol og midazolam.

Respiratorisk var hun ukomplisert med enkle respiratorinnstillinger. Sirkulatorisk
stabiliserte hun seg etter initielt behov for en moderat dose vasopressor. Strategien for
d senke ammoniakkverdien var tredelt: For d raskt fjerne ammoniakk ble det startet
intermitterende hemodialyse (IHD), og etter fire timer falt ammoniakkverdien fra 295
umol/L til 107 umol/L. Etter avslutning av intermitterende hemodialyse ble det
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umiddelbart startet hgydose kontinuerlig venovengs hemodidfiltrasjon (CVVHDF), som
hun ble behandlet med i tre dager. Parallelt forsgkte man d unngd katabolsk
nydannelse av ammoniakk ved @ gi neering i form av glukose. Sondeernering i lav dose
ble reintrodusert etter to dager med dialyse.

Dag 10 steg ammoniakkverdien fra 90 umol/L til 105 umol/L. Man startet derfor med
natriumbenzoat, som virker ved d binde til aminosyren glysin og danne hippursyre, som
skilles ut i urin uten d gd via ureasyklusen.

Dag 13 ble pasienten ekstubert grunnet bortfall av epileptisk aktivitet pd EEG. Hun
vdknet og kjente igjen pdrerende. Etter 14 dager ble pasienten flyttet fra
intensivavdelingen til gastromedisinsk sengepost for observasjon og videre utredning.
Intermitterende hemodialyse er en effektiv metode for a raskt redusere ammoniakk. En
ulempe kan vere hemodynamisk pavirkning, men dette talte var pasient greit.
Ammoniakk er i likhet med urinstoff godt dialyserbart grunnet lav molekylvekt og god
vannlgselighet. Til gjengjeld har det stort distribusjonsvolum, og det kan oppsta
ammoniakkstigning etter avsluttet dialyse grunnet diffusjon fra ekstravaskulert vev til
blodbanen (4). For & unnga dette gikk vi over til kontinuerlig hgydose
hemodiafiltrasjon, hvorpa ammoniakkverdiene holdt seg stabilt rundt 100 pmol/L
(figur 3).

S-ammoniakknivaer (umol/L})

300

100

Respirator

IHD CVVHDF Natriumbenzoat
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Figur 3 Behandlingslinjer (forenklet) og ammoniakknivaer de farste 14 dagene i sykehus (frem
til ekstubasjon). Pasienten ble intubert dag 4 pa grunn av klinisk forverring og stigende
ammoniakkniva. Samtidig ble det startet intermitterende hemodialyse (IHD) for rask reduksjon
av ammoniakk. Dette ble etterfulgt av tre dager med kontinuerlig hgydose hemodiafiltrasjon
(CVVHDF). For videre reduksjon av ammoniakk fikk kvinnen infusjon med natriumbenzoat.

Flere aminosyrer og sporstoffer er viktige kofaktorer i ureasyklusen (figur 4) (5, 6).

Ved oppstart av dialyse var verdien av sink 3,5 pmol/L (10,1-16,6), mens fritt karnitin
var i nedre normalomrddet med 19 pmol/L (12,2-55,1) og ble substituert. Kvinnen fikk
ogsd intravengst vitamintilskudd og sporstoffelementer, som inneholder andre viktige
kofaktorer. Elektrolytter ble monitorert og korrigert.
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Figur 4 Ureasyklusen bestar av en rekke enzymatiske reaksjoner. Svikt i syklusen kan skyldes
medfadt (primeer) eller ervervet (sekundeer) drsak. Primeer svikt er eksempelvis mangel pa
ornitintranskarbamylase (OTC) og karbamoylfosfatsyntetase 1 (CPS1). Sekundeer svikt skyldes
eksterne forhold som pavirker ureasyklusen. Medikamenter, toksiske metabolitter og
karnitinmangel kan hemme N-acetylglutamatsyntase (NAGS), og sinkmangel kan medfgre
manglende OTC-aktivering. Begge gir sekunder svikt. Andre faktorer som kan begrense
ureasyklusen, er citrullinmangel grunnet redusert syntese i tarmvegg og argininmangel som
folge av mykoplasmainfeksjon (5, 6, 8).

Pd sengepost ble drsaker til ikke-hepatisk hyperammonemi videre utredet (tabell 1) (3,
7—10). Forhold som kunne medfere redusert omdanning av ammoniakk til urea, ble
undersgkt. Metabolsk screening og test av genpanel med tanke pd ureasyklusdefekter
var negativ. Utredning med leverelastografi, ny CT abdomen og blodprgver ga ikke
holdepunkt for leversvikt eller anatomisk bypass av lever via portosystemisk shunt. Hun
hadde ikke urinretensjon eller nyresvikt, og ingen medikamenter kunne assosieres med
hyperammonemi. CT abdomen avdekket derimot at sonden ld feilplassert i det
gastroileale tarmlgpet og ikke i det normale tarmlapet (figur 1).

Tabell 1

Arsaker til ikke-hepatisk hyperammonemi (3, 7-10).

@kt produksjon av ammoniakk Redusert eliminasjon av ammoniakk

dkt proteininntak Medikamenter (valproat, karbamazepin,
protonpumpehemmere, topiramat m.fl.)

Katabolsk tilstand med muskelnedbrytning og  Portosystemisk shunt
redusert bufferkapasitet for lagring av
ammoniakk som glutamat

Gastrointestinal blgdning Ureasyklusdefekt
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@kt produksjon av ammoniakk Redusert eliminasjon av ammoniakk
Overvekst avammoniakkproduserende Nyresvikt

bakterier (f.eks. Ureaplasma urolyticum, Acidose og hyperkalemi gker
Escherichia coli, Mycoplasma pneumoniae). ammoniakksekresjon

Mycoplasma forbruker arginin og kan gi Alkalose og hypokalemi reduserer
sekundaer ureasyklusdefekt sekresjonen

Endret tarmanatomi og mikrobiologisk miljg Urinretensjon ved urinveisinfeksjon,
etter kirurgi med oppvekst av reabsorpsjon av ammoniakk i urinblaeren
ammoniakkproduserende bakterier

Andre forhold som kan gi gkt ammoniakkproduksjon, ble ogsd undersgkt. Ureaplasma
urolyticuam-PCR av urin og Mycoplasma pneumoniae-DNA av trakealsekret ble
analysert, med negativt resultat, og det var ikke holdepunkt for gastrointestinal
bladning.

Normalt brytes protein ned i tynntarmen og absorberes til blodbanen. Men siden den
distale enden av sonden var plassert ca. 2 meter fra ileocgkalovergangen, var det
sannsynlig at en stgrre mengde ufordgyd protein nadde tykktarmen og bidro til gkt
ammoniakkproduksjon (11). Sonden ble reposisjonert med mal om & bedre
neringsopptaket, bidra til a vaske ut eventuell oppvekst av ammoniakkproduserende
bakterier i tynntarmen samt begrense andelen ufordgyd protein som nar tykktarmen.

Etter fire uker ble pasienten utskrevet til hjemmet i god form og med normale
ammoniakkverdier. Ett dr etter akuttinnleggelsen oppgir pasienten at hun lever et godt
og sosialt liv med trening fire ganger i uken. Sonden ble seponert tre mdneder etter
utskrivning, og hun spiser na litt sakte, men ellers som normalt. Vekten har stabilisert
seg pd rundt 53 kg.

Diskusjon

Var pasient viste seg & ha en ikke-hepatisk hyperammonemisk encefalopati, trolig av
sammensatte arsaker. Ammoniakkproduksjonen var trolig gkt som fglge av feildosert
hgy proteintilfersel, feilplassert ern@ringssonde i det gastroileale lgpet samt katabolsk
tilstand som fglge av erneringssvikt med muskelnedbrytning og redusert
bufferkapasitet for ammoniakk. I tillegg hadde hun redusert ammoniakkeliminasjon
som fglge av en sekunder ureasyklussvekkelse grunnet under- og feilernering etter
gjennomgatt SASI-kirurgi.

TIkke-hepatisk hyperammonemisk encefalopati etter SASI-kirurgi er oss bekjent ikke
tidligere beskrevet i litteraturen, men tilstanden er beskrevet etter annen fedmekirurgi.
Sakran og medarbeidere publiserte en systematisk oversiktsartikkel i 2023 om denne
tilstanden etter fedmekirurgi (3). Forfatterne inkluderte 33 pasientkasuistikker, hvorav
32 var kvinner. 28 hadde gjennomgétt gastrisk bypass, mens de resterende hadde
gjennomgatt gastrisk bandkirurgi eller biliopankreatisk diversjon. Symptomdebut var
alt fra maneder til 28 ar etter kirurgi. Nevrologiske symptomer var vanlige (60 %), med
alt fra forvirring til koma og kramper. Flere pasienter hadde i likhet med var pasient
forhgyet glutamin, hypoalbuminemi og lave sinkverdier, ogsa referert til som gastrisk
bypass-relatert hyperammonemi (GaBHA) (9). Mortaliteten var omkring 40 %, i andre
artikler opp mot 50 % (9).
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Den hgye andelen kvinner (97 %) ledet forfatterne til & mistenke
ornitintranskarbamylasemangel. Det er en X-bundet defekt i ureasyklus som gir
alvorlig sykdom hos menn, men som ogsa kan gi milde symptomer hos kvinner.
Symptomene hos kvinner er varierende, men kan typisk oppsta etter en metabolsk
«trigger» som eksempelvis operasjon eller gkt proteinbelastning (12). I materialet til
Sakran og medarbeidere hadde syv pasienter en metabolsk svikt i form av
ornitintranskarbamylase-, karbamoylfosfatsyntetase 1- eller karnitinmangel.
Bakenforliggende metabolsk sykdom kunne saledes passe godt for var pasient, men
metabolsk utredning var negativ.

Tkke-hepatisk hyperammonemisk encefalopati hos voksne er en sjelden problemstilling,
vanligvis med et diffust symptombilde som kan mistolkes som Wernickes encefalopati
(3). Det eksisterer ingen etablerte retningslinjer for behandling av ikke-hepatisk
hyperammonemisk encefalopati, men i en artikkel fra 2022 foreslds blant annet at
immunsupprimerte (som transplanterte) bgr fa empirisk antibiotika som dekker
ureaplasma og mykoplasma (f.eks. doksysyklin), samt oppstart av dialyse hos pasienter
med uttalte symptomer eller med ammoniakkverdier > 150 pmol/L (8). Rask stigning
av ammoniakk fra normale verdier vil ofte gi mer alvorlige symptomer enn ved
tilsvarende verdier hos pasienter med kronisk hyperammonemi. Det er derfor rimelig at
terskelen for a starte med dialyse vil vere relativt lav (> 150 pmol/L) hos pasienter
med akutt hyperammonemi sammenlignet med pasienter med f.eks. akutt pa kronisk
leversvikt. Ved tidlig oppstart kan man dessuten benytte kontinuerlig nyreerstattende
behandling, som er forbundet med feerre komplikasjoner enn intermitterende
hemodialyse (8, 9).

Denne kasuistikken belyser en sjelden tilstand som trolig er underdiagnostisert eller,
som i vart tilfelle, sent diagnostisert, fordi man ofte ikke gjgr ammoniakkanalyse ved
normale leverprgver. Spgrsmalet er om man bgr veere mer liberal med rekvirering av
ammoniakkanalyse. Dette er en relativt billig preve, og nevnte artikkel fra 2022
foreslar analysen ved nylig oppstatt moderat til alvorlig encefalopati uten klar arsak,
uforklarlige, persisterende nevrologiske symptomer med refrakteert oppkast,
nyoppstatte kramper uten kjent anfallslidelse samt ved endret mental status hos
organmottakere eller immunsupprimerte pasienter (8).

Man bgr imidlertid veere klar over at hvis man analyserer ammoniakk ved
pagaende/nylig krampeanfall, kan to av tre ha forbigdende ammoniakkstigning (opp
mot 537 pmol/L), som normaliseres innen 3-8 timer (13). Man bgr derfor vurdere om
hyperammonemien skyldes kramper eller motsatt og fglge opp med kontrollprgver.

Oppsummering

Tkke-hepatisk hyperammonemisk encefalopati er en sjelden, men potensielt dadelig
tilstand. Man ber veere liberal med screening for hyperammonemi hos kritisk syke
pasienter med nytilkommet encefalopati, kramper eller refrakteert oppkast til tross for
normale leverprgver. Pasientene har ofte behov for aggressiv stgttebehandling som tar
sikte pa a hindre nydannelse av samt eliminere ammoniakk. Empirisk behandling av
uoppdaget ureasyklusdefekt og antibiotikabehandling av ammoniakkproduserende
bakterier bgr vurderes.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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