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Hyperammonemi—en sa
plikation av multipelt myelom

Hyperammonemi, eller toxiska nivaer avammonium-
joner i blodet, 6vervigs i den kliniska vardagen som
en av flera orsaker till akut konfusion [1]. Tillstandet
beror i de flesta fall pa leversvikt [2], men d&ven med-
fodda defekter i metabolismen, med brist pa enzy-
mer i ureacykeln eller defekter i beta-oxidation, kan
orsaka ammoniumansamling i blodet resulterande i
encefalopati [3, 4]. Andra orsaker till hyperammone-
mi vid bevarad leverfunktion dr urinvagsinfektion
med ureasbildande bakterier (bland annat Proteus
mirabilis, Helicobacter pylori, Klebsiella) [5], behand-
ling med valproat [5, 6], kirurgiska ingrepp [7] och ke-
moterapi [5].

Empiriskt behandlas hyperammonemi orsakad
av leversvikt med laktulos, med malet att eliminera
ammoniumoverskott fran mag-tarmkanalen genom
6kad peristaltik, forhindra systemiskt upptag av am-
moniak samt minska tillvixten av enterobakterier,
vilka metaboliserar urea till ammoniak [1,2]. Alterna-
tivt anvinds natriumbensoat och fenylbutyrat, som
binder ammonium till glutamin och glycin, varefter
de ofarliga metaboliterna elimineras renalt [4]. Ami-
noglykosiden neomycin, som via elimination av pro-
teolytiska bakterier i tarmen minskar ammonium-
bordan,anvinds sillan pa grund av hog systemisk ab-
sorption och oto- och nefrotoxicitet [1].

I den foljande fallbeskrivningen visade sig den em-
piriska terapin vid hyperammonemi och tilltagande
konfusion vara verkningslos hos en patient med mul-
tipelt myelom, och forbattring observerades i stéllet i
anslutning till cytostatikabehandling.

FALLPRESENTATION

En 78-arig kvinna med diabetes mellitus typ 2, hy-
potyreos och spinal stenos diagnostiserades med
multipelt myelom 2018. Hon behandlades med sex ku-
rer bortezomib och dexametason innan platafas upp-
niddes och behandlingen kunde avslutas.

I mars 2020 blev patienten inlagd med anledning
av tre veckors besvar med illamaende, krdkningar och
viktnedgang. Under vardtiden utfordes gastroskopi
som visade ventrikelretention och bulbit, vilket be-
domdes som diabetesgastropati. Patienten behandla-
des med Helicobacter pylori-eradikering och erholl
metoklopramid for att 6ka ventrikelmotiliteten.

Under virdtiden férsamrades patienten och man
observerade tremor samt sviljningssvarigheter. Ef-
ter nagra dagar sjonk hon i medvetandegrad till RLS
(Reaction level scale) 3a. I status noterades ryckning-
ar i vinster kroppshalva, viss central facialispares pa
vénster sida, slapp tonus bilateralt samt nackstyvhet.
Datortomografi av hjarna utfordes utifran stroke-
misstanke, men inget avvikande kunde pavisas. EEG
visade sidovdxlande forlangsamning frontotempo-
ralt och fyndet bedomdes sakna klinisk signifikans.

synt

FAKTA 1. Differentialdiagnoser som 6évervigdes
under samtliga vardtillfallen

e Stroke

e Status epilepticus

o Wernickes encefalopati

e Lakemedelsbiverkan (ackumulation av oxikodon, hog
dos levotyroxin)

e Lagvirulent meningit
e Urinvagsinfektion

Differentialdiagnostiskt 6verviagdes aven status epi-
lepticus, Wernickes encefalopati och 6verdosering
av oxikodon, vilket patienten medicinerades med till
foljd av sin spinala stenos (Fakta 1). Behandling med
naloxon gav dock ingen effekt. Provtagningen kom-
pletterades med tyreoideastatus, vilket visade hor-
monoverskott (fritt T4 23 pmol/l; referensvirde 8-16
pmol/l), och férh6jd ammoniumjonhalt (64 pmol/l;
referensvirde <35 pmol/l). Leverproven lag inom re-
ferensintervallen och det fanns ddrmed ingen miss-
tanke om bakomliggande leversjukdom (Tabell 1).
Oxikodon och levotyroxin dosreducerades. Trots in-
satt vitamin B, och laktulos férsdmrades allmantill-
standet ytterligare och patienten pendlade i medve-
tandegrad mellan RLS 2 och 4. CRP borjade stiga (83
mg/l; referensvarde <9 mg/l), varfor lagvirulent me-
ningit misstidnktes, och patienten fick paborja be-
handling med piperacillin-tazobaktam, vilket sena-
re byttes till ciprofloxacin. Lumbalpunktion utfordes
utan att man kunde pavisa tecken pa CNS-infektion.

Under vardtiden gjordes senare en proteinelekt-
rofores, som visade normal M-komponent i blo-
det, men o6kad utsondring av komplett IgG-kappa i
urinen (4100 mg/l; referensviarde <10 mg/l). En ny

HUVUDBUDSKAP

e Hyperammonemiorsakad encefalopati ar en séllsynt
komplikation av obehandlat multipelt myelom hos lever-
friska patienter.

o Fallet ror en kvinna med obehandlat multipelt myelom
som drabbades av oklar akut konfusion vid tva tillfallen
och dar den empiriska behandlingen saknade effekt.

e Behandlingar som finns att tillga och har pavisad
klinisk effekt ar akut dialys, och man bor évervaga
aterstart av cytostatikabehandling vid tecken pa akut
konfusion och stegrad ammoniumjonhalt hos patienter
med multipelt myelom.
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cytostatikakur paborjades sé fort patienten bedom-
des stabil nog att klara av behandlingen. Dagen ef-
ter insatt myelombehandling piggnade patienten
till, och nagra dagar senare kunde hon skrivas ut till
hemmet vilmaende och i habituellt kognitivt status.
Anmaérkningsvirt nog var ammoniumvardet hogre
vid utskrivningen dn under tiden da patienten var
konfusorisk.

Patienten blev anyo inlagd i borjan av september
2020 med oklar forvirring, svarslatens och forlang-
sammade rorelsemonster. Hon hade nyligen atervant
hem efter tvd méanaders vistelse utanfor Sverige. Un-
der manaderna hon var bortrest hade hon inte erhal-
lit cytostatikabehandling. Ammoniumjonprov togs
redan vid inskrivningen och virdet lag pa 70 pmol/l,
och liksom vid det foregaende vardtillfallet var lever-
proven normala (Tabell 2). Behandling med laktulos
paborjades och oxikodon pausades. vid detta vardtill-
fille misstankte man urinvigsinfektion som orsak till
konfusion (vixt av E coli i urinodlingen) alternativt
ackumulation av oxikodon pa grund av njursvikt. Pa-
tienten fick behandling med nitrofurantoin. Ingen ef-
fekt kunde observeras av laktulosbehandlingen, trots
avforing minst tvad ganger dagligen. Provtagningen
kompletterades med proteinelektrofores i urin och
serum, och trots lag M-komponent i plasma pabor-
jades behandling med cytostatika. Tva dagar darefter
var patienten vaken, uppesittande och adekvat, och
veckan darpa kunde hon skrivas ut till hemmet. Am-
moniumjonvéardet var vid utskrivningen 134 pmol/l.
Proteinelektroforessvaret kom en vecka senare och
visade stegrad niva av kappakedjor av IgG-typ i urin
(ca 6 000 mg/1), Tabell 3.

DISKUSSION

Vad vi vet finns det i litteraturen inga beskrivna fall av
hyperammonemi associerad med myelom i Sverige.
Fran andra lander finns flera rapporter som beskriver
liknande fall, dar leverfriska patienter med multipelt
myelom utvecklat hyperammonemi och svarat bra pa

»Vad vi vet finns det i litteraturen inga
beskrivna fall av hyperammonemi as-
socierad med myelom i Sverige. Fran
andra lander finns flera rapporter
som beskriver liknande fall ...«

cytostatikabehandling, med snar reversering av sym-
tomen i anslutning till behandlingsstart [8-11].

I en systematisk litteraturgenomgang diskuteras
flera mojliga orsaker till hyperammonemi, bland an-
nat infiltration av levervdvnad av plasmaceller, leu-
kemisering vid vissa typer av multipelt myelom och
produktion av ammonium hos myelomceller [12].
Mekanismen ér inte helt klarlagd, men en studie vi-
sade produktion av ammoniumjoner i myelomceller
in vitro, vilket sannolikt beror pa den extensiva pro-

TABELL 1. CRP-, blod- och elektrolytstatus under det forsta vardtillfallet

varen 2020
Referens- Ankomst- Under Utskriv-

Analys Enhet intervall status vardtillfallet ningsstatus
e S-CRP mg/! <3 24 83 28

e B-Hb g/l 117153 128 99 97

®B-LPK x10% | 35-88 9.3 124 97

© S-ASAT pkat/I <0,61 034 0,61 044

o S-ALAT pkat/l <0,76 0,36 025 0,55

@ S-kalcium mmol/| 2,20-2,65 2,69 2,10 2,54

@ P-ammonium | pmol/l 1n-32 - 64 74

TABELL 2. CRP-, blod- och elektrolytstatus under det andra vardtillfallet

hosten 2020
Referens- | Ankomst- Under Utskriv-

Analys Enhet intervall status vardtillfallet | ningsstatus
© S-CRP mg/I <3 20 35 2,0

e B-Hb g/l 117153 123 107 104

@ B-LPK %1071 35-88 79 11 11

® S-ASAT pkat/I <0,61 073 0,62 045

o S-ALAT pkat/I <0,76 0,76 0,61 051

o S-kalcium mmol/I 2,20-2,65 2,55 2,78 2,38

@ P-ammonium | pmol/l 1-32 70 12 134

TABELL 3. Jamforelse av proteinelektrofores i serum och urin mellan de

bagge vardtillfallena

Referens- Vardtillfalle Vardtillfalle
Analys Enhet intervall varen 2020 hosten 2020
o S-protein g/l 64-79 67 73
o U-albumin mg/! 189 4017
© S-albumin g/l 34-45 37 37
o S-kreatinin pmol/I 4590 198 195
e S-IgG g/l 6,745 75 35
e S-IgA g/l 0,88-4,50 0,55 018
o S-IgM g/l 0,27-270 012 0,07
@ S-M-komponent g/l 1 05
(IgG-kappa)
o U-IgG mg/| <10 20 133
o U-M-komponent mg/! 4130 6000
(IgG-kappa)

teinmetabolismen och 6verproduktionen av M-kom-
ponent [13]. Det finns kopplingar mellan hogre aktivi-
tetsgrad hos myelom och olika cytostatikakurer samt
utveckling av hyperammonemi [9,14].

Effekten av cytostatika pa hyperammonemi och
encefalopati ar inte heller klarlagd, men minskning
av proteinmetabolismen hos myelomcellerna kan
vara en forklaring, liksom péverkan pa blod-hjarn-
barridren.

Ijamforelse med hyperkalcemioch uremi,som ar de
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vanligaste orsakerna till akut konfusion hos patien-
ter med multipelt myelom [9], &r hyperammonemi en
mer ovanlig men allvarlig komplikation. Misstanken
bor vickas nar patienten inte svarar pa de sedvanliga
behandlingsstrategierna. De behandlingar som finns
att tillga och har pavisad klinisk effekt ar akut dialys

och, som i detta fall, aterstart av cytostatikabehand-
ling [14].0

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2021,118:21024
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SUMMARY

A case of hyperammonemia presented in a patient with
multiple myeloma

Hyperammonemia-induced encephalopathy is a rare
complication of untreated multiple myeloma. This case
report illustrates a 78-year-old woman with multiple
myeloma who developed acute delirium due to elevated
level of serum ammonia in the absence of hepatic
failure. One should suspect the condition when common
management is ineffective. The adequate treatment of
underlaying multiple myeloma is necessary.
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