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Hiperamonemia jako rzadka przyczyna
ciezkich zaburzen swiadomosci
na oddziale intensywnej terapii

Hyperammonemia as a rare cause of severe consciousness
disorders in an intensive care unit
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Streszczenie. Zaburzenia Swiadomosci wystepujg u wiekszo$ci pacjentéw przyjmowanych na oddziaty intensywnej
terapii (OIT). Jedng z ich rzadkich przyczyn moze by¢ hiperamonemia. Na OIT zostat przyjety 28-letni pacjent z zaburzeniami
$wiadomosci o niejasnym pochodzeniu. Wykluczono zatrucie alkoholem, lekami oraz $rodkami psychoaktywnymi.

W dziecinstwie rozpoznano u niego hiperamonemie typu 2 — od wielu lat nie stosowat zaleconej terapii. W chwili przyjecia
podsypiajacy, bez kontaktu logicznego, okresowo pobudzony. W tomografii komputerowej glowy wykluczono obrzek
mozgu. W badaniach laboratoryjnych krwi z odchylen stwierdzono jedynie hipoglikemie (40 mg/dl), duze stezenia amoniaku
(140 ug/dl) oraz hiperbilirubinemie (3,52 mg/dl). Wigczono sedacje, ciagty wlew glukozy, odpowiednia diete; podano
dozylnie leki zmniejszajace stezenie amoniaku w surowicy, a wobec utrzymujacych sie zaburzen $§wiadomosci rozpoczeto
ciagta hemodiafiltracje zylno-zylng, uzyskujac w ciggu kilku dni poprawe stanu umozliwiajacg wypisanie pacjenta do domu.
Hiperamonemia musi by¢ rozpatrywana jako jedna z przyczyn zaburzen $wiadomosci. Szybkie rozpoznanie i wdrozenie
wiasciwego leczenia pozwala unikngé uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego i $mierci pacjenta.

Stowa kluczowe: hiperamonemia, genetyka, metabolizm, leczenie dietg

Abstract. Consciousness disorders occur in most patients admitted into intensive care units. One of their rare causes
may be hyperammonemia. A 28-year-old male was admitted to the intensive care unit due to a consciousness disorder
of an unspecified origin. Alcohol, drug or other psychoactive medicament poisoning was excluded. In childhood he
was diagnosed with hyperammonemia type 2 — for many years he has not been following the recommended therapy.
On admission he was drowsy, without any logic contact, sometimes excited. Cerebral edema was excluded after
performing a CT scan. In laboratory blood tests it was alleged that only hypoglycemia (40 mg/dl), high ammonia
concentration (140 mcg/dl) and hyperbilirubinemia (3.52 mg/dl) were present. The sedation, continuous infusion of glucose,
an appropriate diet and intravenous medicines reducing ammonia serum concentration were applied. Consciousness
disorders were still observed, therefore it was decided to start continuous venovenous hemodiafiltration — this caused
that the general state of the patient to get better, and the patient was discharged home. Hyperammonemia should be
considered as one of the causes of consciousness disorders. Quick and correct diagnosis and treatment allows doctors
to avoid the damage to the central nervous system and the patient’s death.
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Po sprzezeniu do nietoksycznej glutaminy trafia drogg
krwi do watroby, gdzie w efekcie przemian enzymatycz-

Amoniak jest toksycznym produktem rozpadu amino-  nych cyklu mocznikowego (ryc. 1.) zostaje przeksztat-
kwasow — podstawowych sktadnikéw budulcowych bia- cony w mocznik, ktéry wydalany jest wraz z moczem
tek. Produkowany jest w wigkszoéci tkanek cztowieka. ~ przez nerki. Istotnym zrédtem amoniaku sg réwniez
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ATP (adenosine triphosphate) — adenozynotrifosforan,

1 — karbamoilotransferaza ornitynowa (ornithine transcarbamoylase),

2 — syntetaza argininobursztynianowa (argininosuccinate synthe-
tase),

3 —liaza argininobursztynianowa (argininosuccinate lyase),

4 — arginaza (arginase)

Rycina. Reakcje cyklu mocznikowego (opracowanie wiasne)
Figure. Reactions of the urea cycle (own work)

bakterie jelitowe, ktére posiadajgc enzym ureaze, roz-
ktadajg mocznik do amoniaku. Droga zyty wrotnej amo-
niak dostaje sie bezposrednio do watroby. Takze nerki
majg zdolnos$¢ produkcji amoniaku, ktéry moga uwalniaé
do krwi badz moczu, regulujgc w ten sposéb gospodar-
ke kwasowo-zasadowg ustroju [1]. Amoniak jest szcze-
golnie toksyczny dla moézgu - tatwo przekracza i uszka-
dza bariere krew—-mdzg, zaburza procesy neurotransmi-
sji i metabolizm komérek osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN), wywotujgc w ten sposéb obrzek moézgu [2].
Hiperamonemia jest stanem charakteryzujgcym sie
zwigkszonym stezeniem amoniaku w surowicy krwi,
prowadzgcym do uszkodzenia OUN i nierzadko $mierci.
W zaleznosci od przyczyny podzieli¢ ja mozna na pier-
wotng i wtdérng oraz wrodzg i nabyta (tab. 1.) [2].
Rozpoznanie hiperamonemii ustala sie na podsta-
wie zwiekszonego stezenia amoniaku w surowicy krwi
(>70 ug/d) oraz wystepowania takich objawoéw, jak za-
burzenia swiadomosci, drgawki uogdlnione, wymioty
i $pigczka. Rozpoznanie, atym samym leczenie choroby
bywa opdéznione, co moze prowadzi¢ do trwatych uszko-
dzenn OUN i $mierci. Wérdd pacjentow OIT czesto obser-
wuje sie rézne rodzaje zaburzen $wiadomosci. Wérod
ich najczestszych przyczyn nalezy uwzgledni¢ zaburze-
nia wodno-elektrolitowe oraz metaboliczne (np. hipo-
glikemia, hiponatremia czy hiperamonemia). Na wigk-
szosci OIT nie oznacza sie rutynowo stezenia amonia-
ku, dlatego rozpoznanie tej potencjalnie $miertelnej
choroby moze byé¢ znacznie opdznione lub wrecz nie-
mozliwe, a hiperamonemig zawsze nalezy uwzglednié

238

w diagnostyce réznicowej u pacjentéw z ciezkimi zabu-
rzeniami Swiadomosci, zwtaszcza o niejasnej etiologii

Opis przypadku

28-letni mezczyzna zostat przyjety na OIT CSK MSWiA
z powodu ciezkich zaburzen $wiadomosci o niejasnej
przyczynie, poprzedzonych nasilonymi nudnos$ciami
i wymiotami. W chwili przyjecia pacjent byt w stanie
ogoélnym ciezkim, przytomny, bez kontaktu logicznego,
niezorientowany co do miejsca i czasu, podsypiajacy,
okresowo pobudzony i agresywny, wydolny oddechowo
i krgzeniowo. Na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR)
wykonano podstawowag diagnostyke laboratoryjng i ob-
razowg. W badaniu krwi stwierdzono jedynie hipokalie-
mig (2,8 mmol/l), hipoglikemie (40 mg/dl) oraz hiperbili-
rubinemig (3,52 mg/dl). Wykonano oznaczenie stezen al-
koholu etylowego, alkoholi niespozywczych oraz peten
panel toksykologiczny (amfetamina, kanabinoidy, mefe-
dron, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, opioidy,
benzodiazepiny) — wyniki tych badan byty ujemne. W to-
mografii komputerowej mézgu nie stwierdzono niepra-
widfowosci. Mimo wyrdwnania kaliemii oraz glikemii za-
burzenia $wiadomosci narastaty, dlatego pacjent zostat
przyjety na OIT. Z wywiadu zebranego po kilku godzi-
nach od matki wynikato, ze w rodzinie odnotowano kil-
ka zgonéw mtodych mezczyzn o nieustalonej przyczy-
nie. U pacjenta w dziecinstwie rozpoznano hiperamone-
mig typu Il zwigzang z defektem enzymatycznym cyklu
mocznikowego (niedobér transkarbamoilazy ornityno-
wej). Pacjent od wielu lat nie stosowat zaleconej tera-
pii, w tym specjalnej diety. Nie leczyt sig z powodu in-
nych choréb przewlektych. Negowat stosowanie uzywek.
W badaniu przedmiotowym nie odnotowano istotnych
odchylen od normy. Przy przyjeciu na OIT stezenie amo-
niaku wynosito 140 ug/dl (norma: 35-70 ug/dl). Pacjen-
ta oceniono w skalach rokowniczych stosowanych w in-
tensywnej terapii (tab. 2.).

Na OIT z powodu pobudzenia wtgczono analgoseda-
cje dozylnym wlewem deksmedetomidyny, zastosowa-
no tlenoterapie bierng przez maske twarzowa, zbilanso-
wang ptynoterapig, w tym ciagty dozylny wlew 10% roz-
tworu glukozy, podano leki zmniejszajgce stezenie amo-
niaku (benzoesan i fenylooctan sodu), argining oraz 15%
wlew mannitolu w ramach profilaktyki obrzeku mézgu.
Przeprowadzono réwniez dekontaminacje przewodu po-
karmowego ryfaksyming. Wtaczono zywienie pozajeli-
towe oraz do przewodu pokarmowego z duzym ogra-
niczeniem podazy biatka (<5 g/d) i jednoczes$nie z duzg
kalorycznosciag (2500-3000 kcal). Po wtaczeniu lecze-
nia stan pacjenta na krotko sie poprawit — nie obser-
wowano deficytow neurologicznych. Stezenia amonia-
ku oscylowaty wokét gérnej granicy normy. Na przeto-
mie 3. i 4. doby hospitalizacji stan pacjenta gwattownie
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Tabela 1. Klasyfikacja hiperamonemii [2]
Table 1. Classification of hyperammonemia [2]

hiperamonemia

pierwotna wtoérna

wrodzona nabyta

niedobér jednego
z enzymoOw cyklu
mocznikowego

niedobdr enzyméw lub mediatoréw
innych niz cykl mocznikowy szlakéw
metabolicznych zwigzanych

z przemianami lub dystrybucja amoniaku

defekt genetyczny skutkujacy
niedoborem enzyméw w szlakach
metabolicznych zwigzanych

z amoniakiem

pozostate przyczyny

typ 2 (najczestszy) —
niedobér transkarbamoilazy
ornitynowej

kwasice organiczne — zaburzenia
metabolizmu aminokwaséw
rozgatezionych (kwasica propionowa,
metylomalonowa, izowalerianowa)

defekty enzyméw cyklu
mocznikowego (hiperamonemie
pierwotne)

niewydolno$¢ watroby
(toksyczna, poalkoholowa,
pozapalna, niedokrwienna
i inne)

uszkodzenie watroby

zespot hiperinsulinizm—
hiperamonemia

polekowa (np. kwas
walproinowy)

1
Tabela 2. Skale APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 1) i SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment)
Table 2. APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

skala rokownicza liczba szacowana
punktow $miertelnosé (%)

APACHE Il 15 22

SOFA 5 <33

sig pogorszyt — nastgpita utrata przytomnosci, obserwo-
wano ostabione odruchy sciegniste i obronne z gardta
oraz tachypnoe do 25 oddechéw/min. Na zdjeciu rent-
genowskim klatki piersiowej uwidoczniono zageszcza-
nia migzszowe w ptucach, w tomografii komputerowe;j
gtowy wykluczono obrzek mézgu. W badaniach labo-
ratoryjnych z odchylen stwierdzono stezenie amoniaku
800 ug/dl i ponad 10-krotne zwiekszenie stezenia CRP
w stosunku do wartosci z dnia przyjecia (88,9 mg/dl;
norma: <5 mg/dl) przy prawidtowym stezeniu prokal-
cytoniny (PCT; norma: <0,5 ng/l). Rozpoznano szpital-
ne zapalenie ptuc wiktajace przetom hiperamonemicz-
ny; pacjent zostat zaintubowany rurkg ustno-tchawicza,
wigczono analgosedacje (propofol, fentanyl) i podta-
czono go do respiratora w trybie ASV (adaptive sup-
port ventilation) ze stezeniem tlenu w mieszaninie wde-
chowej 30%. Wtaczono antybiotykoterapie o szerokim
spektrum (ampicylina z sulbaktamem) oraz rozpoczeto
ciggfg zylno-zylng hemodiafiltracje (CVVHDF) z antyko-
agulacja cytrynianowa i ultrafiltracjg 50-100 ml/h we-
dtug bilansu ptynéw. Po 5 dniach zakonczono cykl te-
rapii nerkozastepczej i sedacje oraz ekstubowano pa-
cjenta — nie obserwowano nieprawidtowos$ci w badaniu
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kwasice organiczne (hiperamonemie
wtdrne)

rozrost flory bakteryjnej
przewodu pokarmowego

neurologicznym. Uzyskano zmniejszenie stezenia amo-
niaku do wartosci prawidtowych, zmniejszenie wskaz-
nikdbw zapalnych oraz regresje zmian zapalnych w ptu-
cach w badaniach obrazowych. Wigczono diete doustng
ustalong przez dietetyka, pouczono pacjenta odnos$nie
do trybu zycia i w stanie ogélnym dobrym w 20. dobie
pobytu wypisano go do domu.

Dyskusja

Zaburzenia $wiadomosci sg jednym z najczes$ciej ob-
serwowanych objawoéw u pacjentéw przyjmowanych
na OIT. Szacuje sig, ze nawet do 80% pacjentow tych
oddziatéw prezentuje rézne zaburzenia $wiadomosci [4].
W odniesieniu do tych pacjentow odnotowano wigksza
$miertelnosé i dtuzszy czas pobytu w szpitalu w poréw-
naniu z pacjentami bez tych odchylen [5]. Do najczgst-
szych przyczyn zaburzeh $wiadomosci zalicza sig: uszko-
dzenia OUN (np. krwiaki, udary, obrzeki mézgu, neuroin-
fekcje), zaburzenia wodno-elektrolitowe i metaboliczne
(np. odwodnienie, kwasice metaboliczne, hipoglikemia,
hiponatremia, hipernatremia, mocznica, hiperamone-
mia), zatrucia (lekami m.in. nasennymi, opioidami, le-
kami przeciwdepresyjnymi, tlenkiem wegla, alkoholem,
$rodkami odurzajgcymi), sepseg, rézne rodzaje wstrzagsu,
ciezka niedokrwisto$é, zespoty odstawienne od alkoholu
i inne. W diagnostyce zaburzen $§wiadomosci wykonuje
sie podstawowe badania laboratoryjne (morfologia krwi
obwodowej, elektrolity, CRP, PCT, gazometria krwi tet-
niczej, aminotransferazy, bilirubina, mocznik, kreatynina,
badanie ogélne moczu) oraz podstawowe testy toksyko-
logiczne. Z badan obrazowych podstawowe znaczenie
ma tomografia komputerowa gtowy, pozwalajgca wyklu-
czy¢ wiekszos$¢ zmian w OUN. Przy podejrzeniu neuro-
infekcji ocenia sig réwniez ptyn mézgowo-rdzeniowy [4].
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W zaleznosci od odchylen w wymienionych badaniach
mozna ustali¢ wtasciwe rozpoznanie i rozpoczgé lecze-
nie. Oznaczenie stezenia amoniaku nie jest rutynowo wy-
konywane i w wiekszosci polskich szpitali niedostepne.
U opisanego pacjenta rozpoznanie przyczyny cigzkich
zaburzen swiadomosci bytfo trudne, poniewaz wykluczo-
no wszystkie najwazniejsze ich przyczyny w badaniach
dodatkowych. Dopiero wywiad rodzinny skierowat dia-
gnostyke we wtasciwym kierunku.

Hiperamonemia typu |l jest najczestszg na $wiecie
pierwotng hiperamonemig. Dziedziczona jest recesyw-
nie, gen warunkujacy chorobe znajduje sie na chromo-
somie X, dlatego wystepuje ona gtdwnie u mezczyzn.
Szacuje sig, ze dotyka 1-9 oséb na 100 000 [2]. Choro-
ba czesto ujawnia sie juz u niemowlat, przejawiajac sie
spadkiem energii, rozdraznieniem, ostabieniem reakgcji
na bodZce, niechecig do jedzenia, trudnosciami w ssaniu
i wymiotami. Nierzadko u dzieci wystepujg napady drga-
wek i ataksja. Opdznienie w ustaleniu rozpoznania pro-
wadzi do wystgpienia obrzeku moézgu i $mierci na sku-
tek wklinowania struktur gtebokich mézgu w naturalne
otwory w czaszce, co prowadzi do zatrzymania krgzenia
[2]. Ze wzgledu na rézng ekspresje genu kodujacego kar-
bamoilotransferaze onitynowg u niektérych oséb pierw-
sze objawy choroby moga ujawniaé sie w pdZniejszym
wieku, zazwyczaj jednak przed 40. rokiem zycia. Nierzad-
ko do ich wystapienia przyczynia sie gtodzenie, nadmier-
ny wysitek fizyczny, ciezka infekcja czy stosowanie przez
dtuzszy czas diety bogatobiatkowej (sportowcy).

Leczenie choroby polega na zapobieganiu hiperamo-
nemii i alternatywnych sposobach wydalania amoniaku
z organizmu. Stosowana jest dieta ze znacznym ogra-
niczeniem biatka. Energie (kalorycznos$¢) w diecie uzy-
skuje sie z podazy cukréw oraz ttuszczéow; suplementu-
je sie réwniez niezbedne aminokwasy (zwtaszcza argi-
nine wchodzgcg w sktad cyklu mocznikowego). Oprocz
restrykcji dietetycznych stosuje sie leki przyspieszajace
wydalanie amoniaku z organizmu (fenylomaslan, feny-
looctan i benzoesan sodu). W przypadku przetomu hi-
peramonemicznego obserwowanego u opisanego pa-
cjenta, wywotanego najpewniej zapaleniem ptuc, stosu-
je sie diete bezbiatkowa — energie uzyskuje sie z ciggtej
podazy glukozy i lipidéw, oraz przeprowadza sig dekon-
taminacje przewodu pokarmowego, podajgc ryfaksymi-
neg lub neomycyng, eliminujgc w ten sposéb bakterie je-
litowe bedace istotnym zrédtem amoniaku. Stosuje sie
takze dozylnie preparaty argininy oraz leki przyspiesza-
jace eliminacje amoniaku z organizmu [2]. Najszybsza
i najskuteczniejszg metoda eliminacji amoniaku z krwi
sg terapie nerkozastepcze [7]. Z powodu niewielkiej licz-
by opisanych przypadkéw pacjentéw z hiperamonemig
nie ma ustalonego konsensusu, kiedy i u ktérych pacjen-
tow rozpoczynac terapig nerkozastepcza. Wydaje sig, ze
nalezy rozwazy¢ to u pacjentéw z ciezkg hiperamone-
mig (stezenie amoniaku przekroczone ponad 3-krotnie);
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u pacjentéw z objawami encefalopatii niepoddajgcymi
sig leczeniu zachowawczemu badz utrzymujgcymi sig
wiele godzin oraz u pacjentéw z obrzgkiem mézgu [7].
Technikg z wyboru sg hemodializy przerywane, jednak
u pacjentéw w bardzo cigzkim stanie, z niewydolnoscig
krazenia badz z obrzekiem moézgu wydaje sig, ze nalezy
przeprowadzié ciggtq hemodialize zylno-zylng (CVVHD)
lub hemodiafiltracje (CVVHDF), unikajgc tym samym
gwaftownych przesunie¢ ptynowych. Nie ma ustalone-
go czasu trwania terapii — kluczowe wydaje sie ustepo-
wanie zaburzen swiadomosci, a nie samo zmniejszanie
sie stezenia amoniaku w surowicy. Rdwnolegle z terapig
nerkozastepczg zawsze nalezy stosowaé opisane wcze-
$niej leczenie zachowawcze [7].

Rokowanie w hiperamonemii typu Il jest powazne.
Poprawia je szybkie rozpoznanie choroby oraz przestrze-
ganie zalecen w zakresie diety i farmakoterapii. W przy-
padku trudnosci z opanowaniem choroby i ciezkimi na-
wrotami objawdw opcjg terapeutyczng pozostaje orto-
topowe przeszczepienie watroby [2].

Whnioski

Hiperamonemia jest bardzo rzadkg i trudng diagnostycz-
nie przyczyng ciezkich zaburzen $wiadomosci. Ozna-
czenie stezenia amoniaku powinno by¢ obligatoryjne
u wszystkich pacjentéw z zaburzeniami $§wiadomosci
0 niejasnej przyczynie, zwtaszcza gdy wyniki podsta-
wowych badan laboratoryjnych sg prawidtowe. Pacjen-
ci z podejrzeniem tej choroby powinni by¢ leczeni w szpi-
talach wielospecjalistycznych z dostgpem do petnoprofi-
lowego laboratorium. Szybka i wia$ciwa terapia pozwala
unikngé groznych powiktan neurologicznych oraz $mier-
ci pacjentdéw z hiperamonemia.
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