
Interesting case (HHH syndrome) 

A 2-year-old girl with drowsiness and elevated liver enzymes 

พญ.หรรษา  ศรีพงษพ์นัธุก์ลุ 

รศ.นพ.เสกสิต  โอสถากลุ 

ภาควิชากมุารเวชศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์ม.สงขลานครนิทร ์

เดก็หญิงไทยอาย ุ2 ปี  

อาการส าคัญ: ซมึและตบัอกัเสบมา 19 วนั 

ประวัตปัิจจุบัน:  19 วนัก่อนมารพ. ผูป่้วยมีไข ้ไอ อาเจียน มีอาการประมาณ 1 วนั  ไปท่ี รพ.ใกลบ้า้น วินิจฉยั 

Pneumonia with mild dehydration ใหก้ารรกัษาดว้ย Ampicillin 250 mg IV q 6 h  จากนัน้อาการไขดี้ขึน้   

แตร่ะหวา่งนอนรพ. ผูป่้วยหลบัเป็นสว่นใหญ่  ไมท่  าตามสั่ง บางครัง้สง่เสียงกรีดรอ้ง งอแงโดยไมมี่สิ่งกระตุน้ 

ชดัเจน แพทยจ์งึสง่ตวัไปตรวจหาสาเหตเุพิ่ม 

ท่ี รพ.ศนูยฯ์ แรกรบัดซูมึ ๆ มีกรีดรอ้งเป็นบางชว่ง ตรวจรา่งกายทางระบบประสาทพบว่ามี hypotonia, 

clonus - positive bilaterally, Babinski sign - dorsiflexion, DTR 3+ all   

ผล investigations 

LFT: TB 0.4 mg/dL, AST 574 and ALT 176 U/L; PTT 40.5 sec, PT 37.2 sec, INR 3.69 

Anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBc IgM, and anti-HCV: negative 

CSF profile: glucose 70, protein 15.3 mg/dL; WBC 0, RBC 40/cu mm 

CSF for H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis, E.coli K1: negative.   

CSF (real time PCR) for enterovirus, enterovirus 71 and coxsackie virus: negative 

CSF PCR for JE and Herpes virus: negative      
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Diagnosis: acute liver failure with hepatic encephalopathy จงึรกัษาแบบประคบัประคอง ให ้vitamin K และ 

lactulose หลงัจากนัน้ผูป่้วยต่ืนมากขึน้ ท าตามสั่งไดม้ากขึน้ ติดตาม LFT (10 วนัตอ่มา): AST 92, ALT 292 U/L; 

PTT 49.6 sec, PT 28.8 sec, INR 2.67 เน่ืองจากติดตามผลเลือดพบวา่ยงัมี elevated liver enzymes และ 

coagulopathy จงึสง่ตวัมาเพ่ือหาสาเหตท่ีุ รพ. สงขลานครนิทร ์ 

แรกรบัท่ี รพ. มอ. (19 วนัหลงัเริ่มมีอาการ) ผูป่้วยต่ืนดี ไม่มีไข ้ไมห่อบเหน่ือย ไมซ่มึ กินและเลน่ไดป้กติ 

  

ประวัตอิดตี: บตุรคนท่ี 1/1 ชว่งระหวา่งฝากครรภม์ารดาไมเ่จ็บป่วยและผลเลือดปกติ คลอดปกติ น า้หนกัแรกเกิด 

2,700 กรมั หลงัเกิดไมมี่ภาวะแทรกซอ้น  

     พฒันาการ: ท่ีอาย ุ2 ปี เริ่มเกาะยืน สง่ของเปล่ียนมือได ้ยงัไมห่ยิบของกินเอง เริ่มพดูค าท่ีมีความหมายได ้1 ค า 

ไมค่อ่ยยอมท าตามค าสั่ง 

     โภชนาการ: กินขา้ววนัละ 3 มือ้ กินไดมื้อ้ละ 4-5 ค า กินนมผสมวนัละ 3 ขวด ขวดละ 4 ออนซ ์ กินผกัใบเขียวได ้ 

แตไ่มช่อบกินเนือ้สตัว ์

Family history: ไมมี่คนในครอบครวัมีโรคประจ าตวัหรือโรคทางพนัธุกรรม   ไมมี่ประวตัแิตง่งานในเครือญาติ  

 

Physical examination 
Vital signs: BT 37.5°C, PR 110/min, RR 28/min, BP 97/54 mmHg 

Measurement: BW 9.4 kg (P3-10), height 86 cm (P50-75), HC 45 cm (P3) 

General appearance: active and alert girl 

Abdomen: no superficial vein dilatation, no abdominal distension, normal bowel sound, 

                 liver - just palpable (span 6 cm), spleen - not palpable, no fluid thrill, no shifting dullness 

Extremities: no flapping tremor 

Neuro exam: hypotonia, motor power grade IV both sides, equal movement 

                      DTR 3+ all, Babinski sign - dorsiflexion, ankle clonus - positive both sides 

Other systems: unremarkable 
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Initial investigations 

CBC: Hb 9.1 g/dL, Hct 28.8 %, MCV 63.6 fL, MCH 20.1 pg, MCHC 31.6 g/dL, RDW 17.5 %,  

          WBC 9,120/cu mm (N 25, L 62, M 10%), platelets 402,000/cu mm  

Coagulogram: PTT 60.5 (N 21-30), PT 38.7 (N 10.1-12.1), TT 14.3 sec (N 15-22); and INR 3.81 

Blood chemistry: BUN 6, Cr 0.15, sugar 68 mg/dL; Na 138, K 4.74, Cl 105.6, HCO3 18.8 mmol/L 

LFT: AST 177, ALT 484, ALP 188 U/L; TP 6.8, albumin 4.1 g/dL, TB 0.55, DB 0.31 mg/dL 

Plasma ammonia 124 μmol/L (N 12-66), lactate 25.4 mg/dL (N 4.5-18) 

Urine and serum ketone: negative 

 

 

Problem lists: 

 Acute liver failure with hepatic encephalopathy  

 Global developmental delay 

 Iron deficiency anemia 

 

 

Discussion: 

ผูป่้วยเดก็หญิงอาย ุ2 ปี หลงัจากมีไข ้ไอ เริ่มมีอาการซมึ นอนหลบัมากขึน้ และมีพฤติกรรมเปล่ียนแปลง 

ตรวจเลือดพบว่า คา่ AST, ALT สงูรว่มกบัมีคา่การแข็งตวัของเลือดท่ีผิดปกตซิึ่งไมส่ามารถแกไ้ขไดห้ลงัจากให ้

vitamin K    ในรายนีจ้งึเขา้ไดก้บั acute liver failure with hepatic encephalopathy หลงัให ้supportive 

treatment  อาการทางสมองดีขึน้ ผูป่้วยต่ืนมากขึน้ 
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ในผูป่้วยรายนีมี้ขอ้สงัเกต คือ ไมมี่ภาวะเหลืองรว่มดว้ยในขณะท่ีมี acute liver failure จงึตอ้งคิดถึงโรค

กลุม่ Reye หรือ Reye-like syndrome1,2  และเน่ืองจากผูป่้วยมีประวตัไิมช่อบรบัประทานเนือ้สตัว ์และมีปัญหา 

global developmental delay ทกุดา้น รว่มกบัแนวโนม้ BUN คอ่นขา้งต ่า ไมมี่ปัญหาเรื่อง hypoglycemia และ 

ตรวจไมพ่บ urine/serum ketone ท าใหค้ดิถึงโรคทาง metabolic liver disease ในกลุ่ม urea cycle defect3 ท่ี

สามารถมาแสดงอาการแบบ Reye-like syndrome เชน่ในผูป่้วยรายนีไ้ด ้  การวินิจฉยัแยกโรคอ่ืน ๆ ดงัแสดง 

ในยอ่หนา้ถดัไป 

 

Differential diagnoses:  

1. Reye-like syndrome 

 Urea cycle defects 

 Organic acidemia 

 Mitochondrial disorders 

 Fatty acid oxidation defects 

2. Other genetic disorder: Wilson disease 

 

 

Further investigations: 

Eye examination: no KF ring, no cataract 

Serum ceruloplasmin 21 mg/dL, 24-hour urine copper 0.011 mg/dL 

ANA < 1:80 (negative) 

Abdominal ultrasound: hepatic parenchymatous disease, no focal hepatic lesion 
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Comprehensive metabolic test 
Acylcarnitine profile: normal 

Amino acids:  methionine 47.4 µmol/L (N 7.57-32.29), ornithine 256.3 µmol/L (N 41.41-183.08) 

Plasma amino acid: ornithine 377 nmol/mL (N 22-97) 

Urine amino acid: homocitrulline 241 µmol/L (N 11-158), ornithine 148 µmol/L (N <70) 

Whole exome analysis: heterozygous variants in SLC25A15 

 

 

Diagnosis: 

ผูป่้วยรายนีไ้ดร้บัการวินิจฉยัเป็น  Hyperornithinemia - hyperammonemia -homocitrullinuria 

syndrome (HHH syndrome)3-4 เน่ืองจากผลตรวจทางพนัธุกรรมพบความผิดปกตท่ีิ SLC25A15 ซึ่งเขา้ไดก้บั 

โรคนี ้และเม่ือสง่ตรวจทาง biochemical profile พบวา่มีระดบัแอมโมเนียในเลือดสงู ผลการตรวจ plasma amino 

acid พบระดบั ornithine สงูและผล urine amino acid พบ homocitrulline สงู ซึ่งชว่ยยืนยนัการวินิจฉัย  

 

 

Treatment and progression: 

เน่ืองจากเม่ือแรกรบัท่ี รพ. สงขลานครนิทร ์ผูป่้วยรูส้กึตวัดีมากขึน้ ไมซ่มึ จงึใหก้ารรกัษาในชว่งระหว่างรอ

ผล investigation ทาง metabolic liver disease ดว้ยวิธีประคบัประคอง โดยจ ากดัอาหารกลุม่โปรตีนใหกิ้นไมเ่กิน  

10 g/day (< 1 g/kg/day) เน่ืองจากสงสยัโรคกลุม่ urea cycle defect และใหย้าระบาย Lactulose 10 mL/day       

(1 mL/kg/day) ระหวา่งรกัษาตวัใน รพ. พบวา่แนวโนม้ค่าการท างานของตบัเริ่มลดลง ผูป่้วยไมมี่อาการทางสมอง

จงึอนญุาตใหก้ลบับา้นและติดตามอาการเป็นผูป่้วยนอก โดยยงัคงใหผู้ป่้วยจ ากดัอาหารกลุม่โปรตีน และกินยา 
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ระบาย Lactulose ตอ่เน่ือง   ระหวา่งติดตามอาการพบว่าผูป่้วยไมซ่มึ แนวโนม้คา่การท างานของตบัลดลงแตย่งั 

ไมก่ลบัสูค่า่ปกติ 

ตอ่มาเม่ือผลตรวจเลือดพบว่า เขา้กบัโรค HHH syndrome (ประมาณ 11 เดือนหลงัจากมา รพ.) จงึเพิ่ม

การรกัษาโดยให ้L-citrulline 250 mg/kg/day และ sodium benzoate 250 mg/kg/day หลงัจากนัน้ติดตามการ

รกัษาท่ี 2 สปัดาหห์ลงัเริ่มยา พบวา่ระดบั ammonia ในเลือดลดลง จงึใหห้ยดุยาระบาย Lactulose ได ้และท่ี

ประมาณ 4 สปัดาหห์ลงัเริ่มยา คา่การท างานของตบักลบัมาใกลเ้คียงคา่ปกติ   พฒันาการมีแนวโนม้เริ่มดีขึน้

โดยเฉพาะทางดา้น gross motor ผูป่้วยเริ่มเดินไดดี้ขึน้  ติดตามระดบั ammonia ในเลือดพบวา่อยูใ่นระดบัปกติ

นานประมาณ 3 เดือน จงึหยดุยา sodium benzoate และตดิตามคา่เลือดหลงัหยดุ sodium benzoate  1 เดือน 

พบวา่ระดบั ammonia ในเลือดยงัคงปกติ 

ไดใ้หค้  าแนะน าแก่ผูป้กครองถึงความจ าเป็นตอ้งได ้L-citrulline รว่มกบัจ ากดัอาหารกลุม่โปรตีนตลอดชีวิต  

และแนะน าใหส้งัเกตอาการทางสมอง พฒันาการ รว่มกบัการตดิตามระดบั ammonia ในเลือดและคา่การท างาน

ของตบัเป็นระยะ ดงัแสดงในตารางดา้นลา่งนี ้  

สว่นปัญหาเรื่อง prolonged INR นัน้ ไดร้ว่มปรกึษากบั hematologist คดิถึงสาเหตจุากตวัโรคท่ีพบวา่มี

การขาด factor VII, X, XI และ anti-thrombin III รว่มดว้ยได ้แตเ่น่ืองจากผูป่้วยไมเ่คยมีปัญหาเลือดออกผิดปกติ 

หรือเลือดออกแลว้หยดุยาก จงึแนะน าสงัเกตอาการและหลีกเล่ียงกิจกรรมท่ีเส่ียงตอ่การไดร้บับาดเจ็บ 
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Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria syndrome  

 

Synonym:  

 HHH syndrome 

 Triple H syndrome 

  ORNT1 deficiency 

  Ornithine carrier deficiency 

  Ornithine translocase deficiency 

 

 

HHH syndrome เป็นกลุม่โรควงจรยเูรียผิดปกติ (urea cycle defect) ท่ีพบไดน้อ้ยมาก มีการถ่ายทอดทาง

พนัธุกรรมลกัษณะ autosomal recessive เกิดการกลายพนัธุท่ี์ยีน SLC25A15 or ORNT1 สง่ผลท าใหก้ารขนสง่ 

ornithine เขา้สู ่mitochondria ไดล้ดลง ท าใหมี้การคั่งของ ornithine และ homocitrulline เพิ่มขึน้ และสง่ผลให ้

มีการคั่งของ ammonia ตามมา โดยความชกุของโรคอยู่ท่ี <1:1,000,0004-5 

 

 

อาการและอาการแสดง4-5 

 Neonatal onset (~8%) 

  Hyperammonemia - begin 24-48 hours after the first feeding   

  lethargy, somnolence, food refusal, vomiting, tachypnea with respiratory 

alkalosis, and/or seizures 
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 Infantile, childhood, and adult onset (~92%) 

 Chronic neurocognitive deficits (limb hyperreflexia with Babinski sign, spastic 

gait, cerebellar signs, myoclonic seizures, muscle weakness, buccofaciolingual 

dyspraxia and psychiatric disorders, cognitive defect (74%)) 

  Acute encephalopathy: secondary to hyperammonemic crisis   

  Chronic liver dysfunction: unexplained elevation of liver transaminases 

  with or without coagulopathy 

  with or without hyperammonemia and protein intolerance 

 

การตรวจและวินิจฉัย3-5 

 Biochemical diagnosis 

  Episodic or postprandial hyperammonemia 

  Persistent hyperornithinemia 

  Persistent urinary excretion of homocitrulline** 

 Molecular diagnosis 

 Identification of biallelic pathogenic variants in SLC25A15  

 Other investigations 

 Blood coagulation studies 

  deficiency of factor VII, X, XI, and anti-thrombin III 

  Study of intracellular mitochondrial transport of radiolabelled 14C-ornithine in cultured 

skin fibroblasts 

  75%-80% reduction in ornithine transport 
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การรักษา3-6 

1. ช่วงอาการก าเริบเฉียบพลัน 

1.1) งดอาหารกลุม่โปรตีนในชว่ง 24-48 ชั่วโมงแรก 

1.2) ลดระดบัของแอมโมเนียในเลือด 

- Sodium benzoate, begins with 250 mg/kg, then 250-500 mg/kg/24 h 

- Sodium phenylacetate 250 mg/kg 

- Arginine 200-600 mg/kg/24 h 

หากแนวโนม้ยงัไมส่ามารถลดระดบัแอมโมเนียในเลือดได ้พิจารณา hemodialysis 

1.3) แกไ้ขสาเหตอ่ืุนๆท่ีสง่ผลท าใหมี้ระดบั ammonia ท่ีสงูเพิ่มขึน้ เชน่ การตดิเชือ้ การขาดสารน า้  

หรือการอดอาหาร (fasting status) 

1.4) ใหส้ารน า้ท่ีมีสว่นประกอบของ dextrose และ lipid อยา่งเพียงพอ เพ่ือใหไ้ดป้รมิาณพลงังาน 

รวมประมาณ 100-120 kcal/kg/day และรกัษาระดบัน า้ตาลในเลือดอยูใ่นช่วง 100-150 mg/dL 

** โดยทั่วไปโรค HHH syndrome มกัจะตอบสนองไดดี้ตอ่การใหส้ารน า้ท่ีเพียงพอ ซึ่งจะชว่ยลดระดบั 

ammonia ในเลือดได ้โดยบางรายอาจไมจ่  าเป็นตอ้งใหย้าเพ่ือลดระดบั ammonia   

1.5) เฝา้ระวงัและปอ้งกนัภาวะความดนัในกะโหลกศีรษะสงู: hyperventilation, นอนยกศีรษะสงู 30๐ 

และจ ากดัสารน า้ไมค่วรเกิน 80% maintenance fluid/day 

2. การดูแลในระยะยาว (เปา้หมาย: ใหร้ะดบั ammonia ในเลือดอยูใ่นระดบัปกติ) 

2.1) จ  ากดัอาการกลุม่โปรตีนใหเ้ทา่กบัความตอ้งการตามวยั 

2.2) Medications: L-Citrulline 100-250 mg/kg/day (Max 6 g/day) หรือ  

                             L-Arginine 100-200 mg/kg/day (Max 6 g/day) 

2.3) สามารถแนะน าใหร้บัวคัซีนตามวยัได ้
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2.4) ใหข้อ้มลูความรูเ้ก่ียวกบัตวัโรค และการดแูลผูป่้วยหากมีภาวะเจ็บป่วยหรือกินไดน้อ้ย รวมถึงให้

ค  าแนะน าในการสงัเกตอาการทางสมอง 

2.5) แนะน าใหด้แูลติดตามกบั สหแพทย ์ไดแ้ก่ แพทยเ์ฉพาะทางสาขาโรคทางเดนิอาหารและตบั  

แพทยเ์ฉพาะทางสาขาโภชนวิทยา และแพทยเ์ฉพาะทางสาขาเวชพนัธุศาสตร ์

 

 

Prognosis4-5 

ผูป่้วยมีความจ าเป็นตอ้งไดร้บั ammonia scavengers (L-citrulline หรือ L-arginine) รว่มกบัการจ ากดั 

อาหารกลุม่โปรตีนตลอดชีวิต โดยผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดงักลา่วอยา่งเหมาะสมและตอ่เน่ือง จะพบวา่ไมมี่ปัญหา

เรื่อง hyperammonemia ท่ีกลบัเป็นซ า้อีก   นอกจากนี ้คา่การท างานของตบัมกัจะกลบัสูค่า่ปกตไิดห้ลงัเริ่มรกัษา

ไมน่าน  สว่นอาการทางระบบประสาทจะตอบสนองตอ่การรกัษาแตกตา่งกนัในแตล่ะคน 

 

 

รูปแสดงวงจรยูเรียและต าแหน่งความผิดปกตขิองโรค HHH syndrome5 
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