MEDISIN OG VITENSKAP

Oversiktsartikkel

Forstyrrelser i ammoniakkmetabolismen

ved leversvikt

Sammendrag

Bakgrunn. Alvorlig hepatocelluleer
dysfunksjon gir forstyrrelser i kroppens
nitrogenhomgostase, med fare for
utvikling av hepatisk encefalopati.

| denne oversiktsartikkelen beskrives
de patofysiologiske mekanismene,

og data omkring etablerte og nyere
behandlingsprinsipper diskuteres.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa egne eksperimenterien
modell for akutt leversvikt og pa litte-
ratursgk i Medline.

Resultater. | normaltilstanden produse-
res ammoniakk i tarm og nyrer, mens
lever og skjelettmuskulatur konsumerer
den. Tynntarm og colon er kvantitativt
likeverdige produsenter. Intra- og ekstra-
hepatiske portasystemiske shunter,
redusert ureasyntesekapasitet samt
redusert perivengs glutaminsyntese-
kapasitet bidrar til utviklingen av hyper-
ammonemi ved leversvikt. Nyrene er
ved siden av splanchnicus den viktigste
produsenten avammoniakk, men de
kan tilpasses hyperammonemi ved
redusert frigjgring avammoniakk til
blodet og samtidig gkt ekskresjon i urin.
Lungene er metabolsk aktive, men den
kvantitative betydningen er usikker.
Skjelettmuskulaturen bidrar til 8 redu-
sere ammoniakknivaet i kroppen gjen-
nom syntesen av glutamin fra ekvimo-
lare mengder glutamat og ammoniakk.

Fortolkning. Dagens terapianbefalin-
ger om proteinrestriksjon og bruk av
antibiotika og laktulose hos pasienter
med leversvikt mangler vitenskapelig
dokumentasjon. Substratmangel (glu-
tamat] er uheldig for en effektivammo-
niakkmetabolisme. Med nye behand-
lingsprinsipper sgker man & optimali-
sere substrattilgangen og senke
ammoniakknivaet ved & stimulere til
gkt glutaminsyntese i muskulaturen.

Delvis bygd pa en studie fra var gruppe
publisert i American Journal of Physiology,
Gastrointestinal and Liver Physiology (9)
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Alvorlig hepatocelluler dysfunksjon resul-
terer i en forstyrrelse i kroppens nitrogen-
homeostase. Ammoniakk inngar normalt i
mange av kroppens biokjemiske prosesser,
men er cytotoksisk ved forheyede plasmani-
vaer (1) og sterkt assosiert med utviklingen
av hepatisk encefalopati hos bade dyr og
mennesker (2). Hahn og medarbeidere fra
Pavlovs gruppe i St. Petersburg var de forste
som studerte hepatisk encefalopati systema-
tisk (3, 4). De observerte at hunder som had-
de fatt en Eck-fistel (portakaval shunt) ut-
viklet stupor nér de ble foret med kjott, og
konkluderte derfor med at det eksisterte en
kausal relasjon mellom shunting av blod for-
bi leveren og utviklingen av cerebral dys-
funksjon (4).

Den viktigste alternative metode for
detoksifisering av ammoniakk gar gjennom
syntesen av glutamin. Enzymet glutamin-
syntase (GS), som finnes i cellenes cytosol,
katalyserer syntesen av glutamin fra ekvi-
molare mengder glutamat og ammoniakk
(5). Glutaminsyntase finnes i mange av
kroppens organer, og enzymaktiviteten okes
av glukokortikoide hormoner, stress og
glutaminmangel (6). Det intramitokondriel-
le fosfatavhengige enzymet glutaminase
(PAG) katalyserer hydrolysen av glutamin
slik at glutamat, ammoniakk, energi og sub-
strater for nukleotidsyntesen dannes (fig 1)
(7). Forstyrrelser i nitrogenmetabolismen
ved akutt og kronisk leversvikt kan derfor
ikke forstds uten at man samtidig studerer
samspillet mellom glutamat-, glutamin- og
ammoniakkmetabolismen i de enkelte orga-
ner og i organismen som helhet.

Hensikten med denne oversiktsartikkelen
er & beskrive patofysiologien bak forstyrrel-
sene i ammoniakkmetabolismen ved akutt
og ved kronisk leversvikt samt & diskutere
eksperimentelle og kliniske forskningsdata i
forhold til etablerte og nye behandlingsprin-

sipper.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa egne observasjoner i
en grisemodell for akutt leversvikt (8, 9) og
pa et ikke-systematisk litteratursek i Med-
line. En nyere oversiktsartikkel inneholder

de viktigste litteraturhenvisninger for peri-
oden for 1966 (10). Litteratur fra perioden
1966—2006 ble sekt i Pubmed med kombi-
nasjoner av sgkeordene «hepatic encephalo-
pathy», «ammonia», «ammonia metabol-
ismy», «interorgan ammonia metabolismy.
Referanselistene i de respektive artiklene ble
gjennomgétt og kryssjekket opp mot Med-
line-funnene. Béde humane og eksperimen-
telle studier ble inkludert.

Ammoniakk, glutamin og glutamat
Ved fysiologisk pH finnes 99 % av ammo-
niakkmengden i form av ammoniumionet
(NH,") som dannes fra ammoniakkgassen
og vice versa i ekvilibriumreaksjonen NH; +
H" <> NH,". I motsetning til ammoniakk
(NH,;), som er en gass, kan ikke ammoniu-
mionet (NH,") diffundere fritt gjennom
cellemembraner, det ma transporteres ved
baerermedierte prosesser (11).

Ammoniakknivéet er vanligvis kraftig
forhayet hos pasienter med akutt leversvikt
(150-350 umol/l) og i eksperimentelle
dyremodeller (8). Hos personer med kronisk
leversvikt er det vanligvis noe lavere nivaer,
det avhenger av dekompensasjonsgrad
(tab 1) (12, 13). De arterielle nivéer av glu-
tamin er vanligvis ikke hayere hos pasienter
med kronisk leversvikt enn hos friske frivil-
lige, men er kraftig okt hos mennesker og
dyr med akutt leversvikt (9, 12).

Hos pasienter med cirrhose synes det ikke
a veere redusert glutamatniva (14). Eksperi-
mentelle data, derimot, tyder pa at det eksis-
terer en relativ glutamatmangel hos dyr med
akutt leversvikt, noe som er ugunstig for &
kunne opprettholde en effektiv ammoniakk-
metabolisme (9). Betydningen av dette fun-
net i relasjon til interorganmetabolismen av
ammoniakk diskuteres senere.

Hovedbudskap

= Alvorlig hepatocelluleer dysfunksjon
resulterer i en forstyrrelse i kroppens
nitrogenhomgostase

m Ammoniakk er nzer forbundet med
utviklingen av hepatisk encefalopati

m Det mangler vitenskaplig dokumenta-
sjon for ndveerende terapianbefalinger
om proteinrestriksjon og bruk av
laksantia og antibiotika

m Nyere studier indikerer at ammoniakk-
metabolismen kan optimaliseres gjen-
nom alternative metabolske veier
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Lever

Syntesen av urea foregér i periportale hepa-
tocytter, mens glutaminsyntesen foregar i
perivengse hepatocytter som er lokalisert
rundt de terminale hepatiske venyler i lever-
acini (15). P4 grunn av deres anatomiske
lokalisasjon vil ammoniakk som unnslipper
metabolismen i ureasyklus kunne bli tatt opp
av de perivengse hepatocyttene og bli meta-
bolisert til glutamin. Glutaminase i leveren
aktiveres av ammoniakk og har derfor en
viktig rolle i & kontrollere ammoniakktilfor-
selen til CPS-I (det hastighetskontrollerende
enzymet i ureasyklus) (16). I normalsitua-
sjonen er betydningen av glutaminsyntase
og glutaminase omtrent lik, derfor er den
arteriovenese differansen for glutamin over
leveren tilnermet null.

Personer med cirrhose i leveren kan ha
intra- og eckstrahepatiske portasystemiske
shunter pa opptil 50 % av portas blodstrom
(17). 1 tillegg er det hos disse pasientene
redusert urea- og glutaminsyntesekapasitet
pd grunn av hepatocellulaer dysfunksjon. Til
tross for gkt glutaminaseaktivitet unnslipper
ammoniumionet clearance i leveren og bi-
drar derfor til ekte ammoniakkverdier syste-
misk. Som oppsummering kan man derfor
hevde at leveren bidrar til gkte ammoniakk-
nivaer i systemisk blod bade pa grunn av
nedsatt urea- og glutaminsyntesekapasitet
og gjennom intra- og ekstrahepatiske por-
takavale shunter.

Tarm

Ifolge eldre litteratur er bakteriefloraen i
colon en viktig kilde til ammoniakkfrigje-
ring ved & splitte urea og aminosyrer (18,
19). Men i flere studier er det vist at tynntar-
men er en minst like viktig kilde til forhaye-
de ammoniakkverdier hos pasienter med
leversykdom (20, 21) og i friske dyr med
ovre gastrointestinalbledning (22). Studier
av kimfrie dyr har vist at signifikante meng-
der ammoniakk kommer fra nedbrytningen
av aminosyrer (spesielt glutamin) i tynntar-
men (20, 23). I tynntarmen er det hoy gluta-
minaseaktivitet, men relativt liten glutamin-
syntaseaktivitet (5, 23), noe som gjor tynn-
tarmen til et netto glutaminkonsumerende
organ. I vir modell fant vi at splanchnicus-
gebetet bidro til forheyede ammoniakkni-
véer vesentlig ved gkt portasystemisk shun-
ting, ikke ved okt glutaminnedbrytning i
tynntarmen (9). Det finnes relativt lite litte-
ratur om glutamin- og ammoniakkmetabo-
lismen i tarmene hos pasienter med kronisk
leversvikt, men det som finnes, stotter obser-
vasjonene om at ammoniakk vesentlig fri-
gjores via eksisterende intra- og ekstrahe-
patiske portakavale shunter, ikke som et re-
sultat av ekt ammoniakkproduksjon fra
glutamin (24, 25).

Muskulatur

Skjelettmuskulaturen er vart viktigste gluta-
minsyntetiserende organ (26). Diskrepansen
mellom et relativt stort opptak av ammo-
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NH,* + glutamat + ATP

Figur 1 Glutaminbiosyntesen

Glutaminsyntase

—
—

Glutaminase

Glutamin + ADP + P,

niakk og sma arteriovenegse forskjeller i
ammoniakknivd i muskulaturen er blitt tol-
ket slik at skjelettmuskulaturen kontinuerlig
forbruker og produserer ammoniakk (27).
Videre vet vi at netto detoksifisering av am-
moniakk bare kan skje ved at stoffet blir tatt
opp samtidig som glutamin blir produsert.
I var modell fant vi at glutamin ble frigjort
fra skjelettmuskulaturen, men ikke i meng-
der som avvek fra mengden hos friske kon-
trolldyr (9). Data fra pasienter med dekom-
pensert kronisk leversvikt viser at ammo-
niakk tas opp, men at det fortsatt er tvil om
dette reflekterer en netto detoksifikasjon
eller om det bare dreier seg om endringer i
muskelens totale mengde ammoniakk og
glutamin (28, 29). Det er likevel verdt & mer-
ke seg at man ved en simulert gvre gastro-
intestinalbledning (nitrogenbelastning) fant
at skjelettmuskulaturen tok opp signifikante
mengder ammoniakk, og relativt storre
mengder enn i leveren (30). Skjelettmusku-
laturen spiller derfor en viktig rolle i detok-
sifiseringen av ammoniakk ved bade akutt
og kronisk leversvikt. Arsaken til dette er at

enzymet glutaminsyntase er lokalisert her.
Kvantitativt er dette den viktigste alternative
metaboliseringsruten for ammoniakk i krop-
pen.

Nyrer

Nyrene inneholder bade glutaminase og glu-
taminsyntase. De er derfor i stand til bade
a syntetisere og a degradere glutamin. Stu-
dier i dyr og mennesker har vist at nyrene
produserer ca. 40 umol/min ammoniakk til
nyrevenene (70 %), mens ca. 30 % av den to-
tale renale ammoniakkproduksjonen blir
skilt ut i urinen (25). Nyrene er altsa organer
som netto bidrar med ammoniakk til den
systemiske sirkulasjonen under normale fy-
siologiske forhold. I var modell for akutt
leversvikt fant vi at nyrene bidro signifikant
til & oke ammoniakkverdiene systemisk,
uten at det var tegn til gkt ekskresjon i urinen
(9). Kliniske studier har vist at bade inntak
av fode og simulert bledning hos pasienter
med levercirrhose gker ammoniakkutslippet
fra nyrene til den systemiske sirkulasjonen,
men uten endret ammoniakkutslipp fra

N

A

L

C o
..

Ammoniakk

Figur 2 Ammoniakk produseres i tarm og nyrer, mens leveren netto konsumerer ammoniakk.
Stiplede linjer indikerer alternative metabolske veier for ammoniakk ved leversvikt
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Tabell 1 Nivéer i arterielt plasma avammoniakk, glutamin og glutamat hos friske individer

og hos pasienter med leversykdom (12, 13)

Pasientgruppe

Friske frivillige

Kompensert kronisk leversvikt

Akutt dekompensert kronisk leversvikt
Akutt leversvikt

splanchnicusgebetet (30). Nyrene bidrar
derfor til & opprettholde hyperammonemien
ved akutt og ved kronisk leversvikt. I enkelte
dyremodeller og hos mennesket er det der-
imot vist at nyrene kan tilpasse seg gjennom
okt ammoniakkutskilling i urinen (30).

Lunger

Lungene inneholder bade glutaminsyntase og
glutaminase (31) og er derfor et potensielt
viktig organ for alternativ ammoniakkmeta-
bolisme. Vi fant tegn til at lungene er meta-
bolsk aktive, men funnene er usikre pga. me-
todisk usikkerhet (9). Stremningen av gluta-
min og glutamat i lungene var ikke forskjellig
fra null pa noe maletidspunkt, men mengden
ammoniakk i lungevevet var signifikant hey-
ere hos dyr med akutt leversvikt enn hos fris-
ke kontrolldyr. Nyere data fra andre spesies
stotter vdr antakelse om at lungene spiller en
viss rolle for ammoniakkhomeostasen (32).
Det trengs flere studier.

Hjerne

Hjernen inneholder bade glutaminase (nev-
roner) og glutaminsyntase (astrocytter). Det
er vist netto ammoniakkopptak hos friske
frivillige (33, 34). Forutsatt konstant cere-
bral blodstrom eker ammoniakktilferselen
til hjernen ved arteriell hyperammonemi.
Eksperimentelt er det vist at det foregar et
netto forbruk av ammoniakk og en netto pro-
duksjon av glutamin i rotter med kronisk
portakaval shunt og hos dyr med akutt iske-
misk leversvikt (35). Nyere data indikerer
dog at hjernen ikke kan eke ammoniakk-
metabolismen. Arsaken til dette kan vare
mangel pd substrat eller kofaktorer for enzy-
met eller en indirekte effekt av ammoniakk
pé ekspresjonen av glutaminsyntase (36).

Diskusjon

Ved normal tilstand produseres det ammo-
niakk i tarm og nyrer, mens leveren konsu-
merer stoffet (fig 2). Ved svikt i leverfunk-
sjonen kan kroppen omdanne ammoniakk
gjennom alternative metabolske veier i skje-
lettmuskulaturen (kvantitativt viktigst) og i
hjernen. Avhengig av etiologi og type le-
versvikt utvikler pasientene hyperammon-
emi (tab 1), som er ner forbundet med utvik-
lingen av hepatisk encefalopati. Dette er et
nevropsykiatrisk syndrom som rammer pa-
sienter med akutt og pasienter med kronisk
leversvikt. Det har meget forskjellig klinisk
manifestasjon. Pasienter med akutt le-
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Ammoniakk Glutamin Glutamat
(umol/l) {umol/l) (umol/l)
45 600 50-200

60 600 50-200
90-120 600 50-200
150-350 T (> 1000) L (< 50)

versvikt utvikler ofte hjernegdem, med fare
for herniering, mens de med dekompensert
kronisk leversvikt (acute-on-chronic) ikke
utvikler intrakranial hypertensjon. Klinisk
er symptomene pa encefalopati vanligvis
mildere ved dekompensert kronisk le-
versvikt, og tilstanden omtales gjerne som
«minimal hepatisk encefalopati» i engelsk-
spraklig litteratur (37).

Kliniske implikasjoner

Malet for terapianbefalinger for hepatisk en-
cefalopati er & redusere pasientens ammo-
niakkverdier. Strategien er hovedsakelig
basert pa a redusere ammoniakkproduksjo-
nen og absorpsjonen fra colon ved bruk av
ikke-absorberbare perorale antibiotika og
laktulose. Dessuten anbefales redusert inn-
tak av proteiner. Som det fremgar av det
foregdende kan det settes spersmalstegn ved
rasjonalet for en slik behandlingsstrategi
(38). Innferingen av laktulose var basert pa
ideen om at ved leversvikt var hovedprodu-
senten av ammoniakk i kroppen bakterier i
colon (18). Na vet vi at dette ikke er tilfellet,
og i en nylig publisert Cochrane-oversikt
konkluderte forfatterne med at det ikke
finnes vitenskapelig grunnlag for verken
4 anbefale eller frardde bruk av laktulose
(39). For a redusere bakteriefloraen synes
antibiotika a vaere mer effektivt enn laktulo-
se, men det finnes ingen sikre holdepunkter
for at dette pavirker dedeligheten (40), og
rasjonalet for slik bruk er heller tvilsomt
(41, 42).

Proteinrestriksjon er den tredje hoved-
pilaren i behandlingen av hepatisk encefalo-
pati. Denne anbefalingen er enda dérligere
dokumentert (39). Personer med kronisk
leversvikt lider av malnutrisjon og trenger et
hoyere proteininntak enn det som er vanlig
for & oppna positiv nitrogenbalanse. Det er
nylig vist at en diett med normalt proteininn-
hold kan administreres sikkert til pasienter
med cirrhose (43). Graden av hepatisk ence-
falopati ble ikke pavirket, og man begrenset
i tillegg katabolismen hos disse pasientene
(43).

I de senere ar har man i eksperimentelle
og kliniske studier konsentrert seg om 4 re-
dusere ammoniakknivéet via alternative me-
tabolske veier. Mest kjent er LOLA-behand-
lingen (L-ornithin L-aspartate), som virker
ammoniakksenkende ved & gke tilgjengelig-
heten av glutamat slik at skjelettmuskula-
turen kan danne glutamin fra ammoniakk og

glutamat (fig 1). Ved hjelp av denne strate-
gien har man kunnet redusere hjernesdem
eksperimentelt (44). Klinisk er behandlin-
gen ennd ikke implementert — av ulike drsa-
ker (38). Ved vart laboratorium tester vi ut
ulike andre ammoniakksenkende strategier,
som s& langt virker lovende, men det vil
ennd ta flere &r for disse kan preves ut i ran-
domiserte kliniske forsek.

Konklusjon

Behandling av pasienter med hepatisk ence-
falopati er utfordrende og krever inngéende
kjennskap til glutamin-, glutamat- og am-
moniakkmetabolismen og hvordan dette
samspillet er endret ved akutt og ved kronisk
leversvikt. Tidligere terapianbefalinger om
proteinrestriksjon og bruk av antibiotika og
laktulose er darlig dokumentert i litteratu-
ren. Nye, lovende behandlingskonsepter er
under utprgvning.
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