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Hiperamonemia

Hiperamonemia = podwyższone/wysokie stężenie amoniaku 

- jest objawem
- nie jest rozpoznaniem 

- wymaga diagnostyki szczegółowej

Przyczyny:

⚫wrodzone (np. wrodzone wady metabolizmu, wady wrodzone)

⚫nabyte 

Zagraża wystąpieniem obrzęku mózgu ← neurotoksyczność amoniaku

Wczesne rozpoznanie i włączenie leczenia  
→ wpływ na rokowanie 



Hiperamonemia

Prawidłowe stężenie amoniaku:
Noworodki: < 110 umol/l (190 ug/dl)

Starsze niemowlęta – dorośli: <80 umol/l (140 ug/dl)

Hiperamonemia – podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu:
Noworodki: >150 umol/l (260 ug/dl)

Starsze niemowlęta – dorośli: >100 umol/l (175 ug/dl)

Amoniak - umol/l = 0,59 x ug/dl



Hiperamonemia??!!

Noworodek
• wywiad okołoporodowy nieobciążony

(dziecko eutroficzne, poród o czasie, dobra ocena w skali Apgar)
• 1 dż bez objawów niepokojących 
• następnie trudności w karmieniu, wymioty 
• hiperwentylacja, senność, drgawki, śpiączka

Dziecko / nastolatek / osoba dorosła
• okresowo/nawracające nudności, wymioty, bóle głowy 
• incydenty zaburzeń zachowania, agresji; trudności szkolne
• zaburzenia świadomości/osobowości, ataksja, śpiączka, ew. drgawki
• awersja do białka

W każdym wieku
• rozpoznanie zespołu Reye’a przy (miernie nasilonej) infekcji





Hiperamonemia 
– czynniki prowokujące ujawnienie się zaburzeń 

przemiany amoniaku
• Infekcje

• Gorączka
• Wymioty
• Krwawienie dojelitowe lub wewnętrzne
• Zmniejszona podaż energii lub białka (np. przedłużone głodzenie przez 

zabiegami operacyjnymi, stany utraty masy ciała u noworodków)
• Katabolizm i inwolucja macicy w okresie połogu (gł. u ♀ z deficytem OTC)
• Chemioterapia, stosowanie dużych dawek glukokortykosteroidów
• Przedłużone lub nasilone ćwiczenia fizyczne
• Zabiegi chirurgiczne w znieczuleniu ogólnym
• Nietypowe obciążenie białkiem (np. „a barbecue”, żywienie pozajelitowe) 
• Leki: głównie walproiniany i L-asparaginaza

• Z dekompensacją hiperamonemiczną związane były także: topiramat, 
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, piramidon, furosemid, 
hydrochlorotiazyd, salicylany.



• Hiperamonemia?

•Hiperamonemia!

• I co dalej ??!!
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• Złe pobranie, długie przechowywanie próbki, 
etc… !



Diagnostyka hiperamonemii



Hiperamonemia

Badania podstawowe:
• gazometria

(jony, luka anionowa)

• ketony 
• mocz
• krew: Kwas 3-hydroksymasłowy, acetooctowy

• Inne
• Morfologia
• Transaminazy, koagulogram, in

• Badania obrazowe
• Usg jamy brzusznej
• W kierunku obrzęku mózgu
• Echo serca
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WL.Nyhan w: Inherited Metabolic Diseases, red. GF.Hoffmann, J.Zschocke, WL.Nyhan.
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Hiperamonemia

Badania metaboliczne:

Krew :

• Aminokwasy w osoczu/surowicy – metoda ilościowa

• Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metodą MS/MS

Mocz:

• Profil kwasów organicznych w moczu metodą GCMS

• Kwas orotowy

• Aminokwasy w moczu (DZM) – metoda ilościowa



Hiperamonemia

Badania metaboliczne:

Krew :

• Aminokwasy w osoczu/surowicy – metoda ilościowa

• Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metodą MS/MS

Mocz:

• Profil kwasów organicznych w moczu metodą GCMS

• Kwas orotowy

• Aminokwasy w moczu (DZM) – metoda ilościowa

Surowica 0,5-1ml

Mocz (5)–10ml
Krew na bibule 

– 6 kółek





Hiperamonemia

Badania potwierdzające:

• Badania molekularne odpowiednich genów

• NGS – badanie panelu genów

• Specyficzny marker

• Badania enzymatyczne 

(dawniej - głównie w bioptacie wątroby)



Zaburzenia cyklu mocznikowego



Cykl mocznikowy i związane z nim przemiany:.

ARG1, arginaza 1; 

ASL, liaza argininobursztynianu; ASS, syntetaza argininobursztynianu; 

CPS1, syntetaza karbamoilofosforanu; GDH, dehydrogenaza glutaminianu; GLS, glutaminaza;

NAGS, syntetaza N-acetylglutaminianu; NAD(P), nicotinamide adenine dinucleotide (phosphate); 

OAT, aminotransferaza ornitynowa; OMP, monophosforan orotydyny; ORNT1, transporter ornitynowy 1; 

OTC, transcarbamylase ornitynowa; P5 CR, reduktaza pyrrolino-5-karboksylowa;

P5 CS, Δ1- syntetaza pyrrolin-5-karboksylowa; UMP, monophosforan urydynowy.



Cykl mocznikowy i związane z nim przemiany:.

ARG1, arginaza 1; 

ASL, liaza argininobursztynianu; ASS, syntetaza argininobursztynianu; 

CPS1, syntetaza karbamoilofosforanu; GDH, dehydrogenaza glutaminianu; GLS, glutaminaza;

NAGS, syntetaza N-acetylglutaminianu; NAD(P), nicotinamide adenine dinucleotide (phosphate); 

OAT, aminotransferaza ornitynowa; OMP, monophosforan orotydyny; ORNT1, transporter ornitynowy 1; 

OTC, transcarbamylase ornitynowa; P5 CR, reduktaza pyrrolino-5-karboksylowa;

P5 CS, Δ1- syntetaza pyrrolin-5-karboksylowa; UMP, monophosforan urydynowy.

Wtórny deficyt NAGS: 
• acydurie organiczne
• zaburzenia oksydacji kwasów 

tłuszczowych
• terapia walproinianami 



Źródło:



Hiperamonemia

Częstość występowania: 
• Ogółem hiperamonemie - 1:8 000

• Deficyt OTC - 1-9:100 000  
• Cytrulinemia - 1-9:100 000
• Argininobursztynuria - 1-9:100 000

• Deficyt CPS - 1-9:1 000 000

• Argininemia - <1:1 000 000
• Deficyt NAGS - <1:1 000 000

Źródło:



Hiperamonemia pierwotna typu II
(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Ujawnienie się choroby – w każdym wieku
– do 1rż 
– w okresie pokwitania
– czynniki prowokujące (infekcje, gorączka, nadmierna podaż białka, głodzenie)
– różny obraz  kliniczny w obrębie rodziny  (♀)

Gen OTC (lokalizacja Xp11.4 )

Dziedziczenie recesywne sprzężone z chromosomem X
– możliwość ujawnienia się choroby u nosicielek!

Diagnostyka

• osocze: 
• ￪ - ￪￪￪ amoniak 
• ￪ glutamina
• ￬ cytrulina, ￬ arginina

• mocz: 
• ￪ - ￪￪￪ kwas orotowy



Hiperamonemia pierwotna typu II
(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

• Ujawnienie się choroby – w każdym wieku
– do 1rż 
– w okresie pokwitania
– czynniki prowokujące (infekcje, gorączka, nadmierna podaż białka, 

głodzenie, ciąża, połóg)
– różny obraz  kliniczny w obrębie rodziny  (♀)

• Postać wczesna – gł. ♂, 1 dż zwykle bez objawów, potem 
trudności w karmieniu, wymioty, senność,drgawki, śpiączka, 
przejściowa alkaloza oddechowa, hiperamonemia, zgon

• Postać późna – gł. ♀,nudności, wymioty, zaburzenia zachowania, 
zaburzenia świadomości, ataksja, śpiączka, drgawki - zgon w 
przebiegu obrzęku mózgu; częste rozpoznanie zespół Reye’a

• Okresy zdrowia przerywane nagłymi epizodami hiperamonemii





Hiperamonemia pierwotna typu II
(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Diagnostyka:

• Wywiad
• chorobowy pacjenta
• rodzinny

• Badania biochemiczne: 
• hiperamonemia
• aminoacidogram
• wydalanie kwasu orotowego (samoistne i po stymulacji 

allopurinolem)

• Badania potwierdzające:
• enzymatyczne (w bioptacie wątroby)
• molekularne



Hiperamonemia pierwotna typu II
(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Diagnostyka – badania metaboliczne:

• osocze: 
• ￪ - ￪￪￪ amoniak 
• ￪ glutamina
• ￬ cytrulina, ￬ arginina

• mocz: 
• ￪ - ￪￪￪ kwas orotowy

• inne: 
• Test obciążenia allopurinolem
• Test obciążenia białkiem



Hiperamonemia pierwotna typu II
(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

• 2002 - 244 mutacji, w tym 3 „nondisease” i polimorfizmów. 
• 2007 - 341 mutacji, w tym:

– 93 nie zgłoszone wcześniej
– 29 „nondisease” i polimorfizmów
– 149/341 – noworodkowe ujawnienie się hiperamonemii (w 1tż)
– 70/341 - ♂ z późnym ujawnieniem się hiperamonemii
– 121/341 - ♀
– 1/341 – nieznana

• Porównanie mutacji z aktywnością resztkową enzymu oraz innymi informacjami 
klinicznymi.

• Większość mutacji – specyficzne dla poszczególnych rodzin (mutacje "prywatne”). 
Zlokalizowane w całym genie, w szczególności (egzon 1 i początek egzonu 2).

• Prawie wszystkie „splice sites” – podtyp noworodkowy

• Wykrywalne u ok. 80% pacjentów
• Pozostali – najprawdopodobniej mutacje w domenach regulatorowych lub w głębi 

intronów
• Nie można wykluczyć fenokopii deficytu OTC uwarunkowanych mutacjami w 

innych nieznanych genach.
Mutations and polymorphisms in the human ornithine transcarbamylase (OTC) gene.

Yamaguchi S et al. Hum Mutat; 2006 Jul ;27(7):626-32.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamaguchi%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=16786505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16786505


Kolker at al., JIMD 2015
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- 6 incydentów śpiączki od łagodnej do ciężkiej, 

u pięciu pozornie zdrowych kobiet, u których 

następczo rozpoznano deficyt OTC

- 4 epizody miały miejsce 3-8 dni po porodzie 

(2 uznano początkowo za depresję poporodową)

- 2 kobiety zmarły 18 i 9 dni po porodzie, 
obie z objawami obrzęku mózgu i wgłobienia 

migdałków móżdżku

Tekst



Deficyt syntetazy karbamylofosforanu
(CPSI deficiency)

Ujawnienie: 

• Postac ciężka – okres noworodkowy

• Postacie łagodniejsze – w każdym wieku

Gen CPSI

Diagnostyka:
• osocze: 

• ￪ - ￪￪￪ amoniak 
• ￪ glutamina
• ￬-N cytrulina, arginina

• mocz: 
• ￬-N kwas orotowy



Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
(NAGS deficiency)

AR, mutacje w genie NAGS (17q21.31)
- całkowity lub częściowy niedoboru 

aktywności NAGS
- bardzo rzadkie występowanie, częstość 

nieznana
- N- acetyloglutaminian (NAG) jest 

aktywatorem syntetazy 
karbamylofosforanu (CPSI)

- przy wczesnym leczeniu – rokowanie 
dobre, nieleczona - zagrożenie 
wystąpieniem deficytów 
neurologicznych

Ujawnienie:
• w każdym wieku, najczęstsze w okresie noworodkowym
• Objawy: wymioty, pobudzenie/letarg, biegunka, osłabione łaknienie, 

drgawki, hipotonia, opóźniony rozwój psychoruchowy , niewydolność 
oddechowa

• Ciężka hiperamonemia -> śpiączka



Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
(NAGS deficiency)

Leczenie z wyboru: 
• N-carbamyl-L-glutamate tj analog strukturalny NAG (możliwa 

aktywacją CPSI)

Wtórny deficyt NAGS: 
• acydurie organiczne
• zaburzenia oksydacji kwasów 

tłuszczowych
• terapia walproinianami



Cytrulinemia typu I
(deficyt syntazy argininobursztynianu)

Ujawnienie: 

• gł. po okresie noworodkowym

• przebieg łagodniejszy niż deficyt OTC

Gen ASS

Diagnostyka:
• osocze: 

• ￪ - ￪￪ amoniak 
• ￪￪ cytrulina, ￬ arginina

• mocz: 
• ￪ kwas orotowy



Argininobursztynuria
(deficyt liazy argininobursztynianu)

Ujawnienie: 
• okres noworodkowy  - dzieciństwo
• postępujące zaburzenia neurologiczne i włóknienie wątroby nawet mimo 

dobrej kontroli amoniaku
• specyficzne włosy  - trichorrhexis nodosa

Gen ASL

Diagnostyka:
• osocze: 

• ￪ - ￪￪￪ amoniak 
• ￪ ￪ argininobursztynian
• ￪ cytrulina, ￬ arginina

• mocz: 
• ￪ ￪ argininobursztynian
• ￪ kwas orotowy



Argininemia
(deficyt  arginazy)

Ujawnienie: 
• hiperamonemia łagodna 
• objawy neurologiczne: narastająca spastyczność kończyn  dolnych, 

drgawki, opóźnienie rozwoju intelektualnego

Gen ARG1

Diagnostyka:
• osocze: 

• ￪ - ￪￪ amoniak 
• ￪ ￪ arginina

• mocz: 
• ￪￪ kwas orotowy

• Nie stosować argininy!



Inne hiperamonemie



Hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrulinuria
(zespół HHH)

Ujawnienie: 
• okres noworodkowy (apatia, niechęć do jedzenia, wymioty, tachypnoe)
• okres niemowlęcy
• dzieciństwo
• dorosłość (przewlekłe deficyty rozwojowe, ostra encefalopatia i/lub przewlekła choroba 

wątroby)

Gen SLC25A15
Transporter: ornitynowo-cytrulinowy antyporter ORNT1

Diagnostyka:
• osocze: 

• ￪ - ￪￪￪ amoniak 
• ￪ ￪ ornityna
• cytrulina, arginina - prawidłowe

• mocz: 
• ￪ ornityna, ￪ homocytrulina



Lizynuryczna nietolerancja białek
(LPI)

Ujawnienie: 
• brak prawidłowego przyrostu masy ciała i wzrostu, biegunka, zmiany śródmiąższowe płuc, 

osteoporoza, niewydolność nerek, hemoliza 
• hiperamonemia prowadząca do postępującej encefalopatii.

Gen SLC7A7
→ Zaburzenie reabsorpcji cewkowej argininy, lizyny, ornityny

Diagnostyka:
• Badania podstawowe: 
• ￪ amoniak, LDH, ferrytyna 

• osocze: 
• ￬-N arginina, lizyna, ornityna
• N-￪ cytrulina

• mocz: 
• ￪ arginina, lizyna, ornityna

• Podaż cytruliny!



Zespół hipoglikemia hiperinsulinemiczna-
hiperamonemia (HIHA)

Ujawnienie:
• Objawy związane z hipoglikemią, hiperamonemia

bezoobjawowa
• Rozwój drgawek

• dziedziczenie AD, 70% de novo
• mutacje aktywujące w genie GLUD1 dla dehydrogenazy 

glutaminianu (10q23.3)

Leczenie z wyboru: 
• dieta z ograniczeniem białka (leucyny)
• Diazoksyd



Hiperamonemia – inne przyczyny

• Niewydolność wątroby *
• Marskość wątroby
• Shunty wewnątrzwątrobowe, ż.wrotna- ż.główna dolna
• Otwarty ductus venosus *
• Infekcja wrodzona *
• Dysbakterioza jelitowa
• Zakażenie układu moczowego ureazo-dodatnimi bakteriami wytwarzającymi amoniak
• Terapia walproinianami, L-asparaginazą
• W krótkim czasie po drgawkach
• Stany nagłego katabolizmu białek (onkologia, krwotok do p.pok.)
• Stany po podaniu źródeł azotu (żywienie pozajelitowe, irygacje roztworem glicyny –

urologia) 
• Złe pobranie, długie przechowywanie próbki, etc…

* neonatal hyperamonaemia – przemijająca, o prawidłowym stężeniu glutaminy



Zaburzenia cyklu mocznikowego 

leczenie i monitorowanie



Zaburzenia cyklu mocznikowego
- postępowanie długofalowe 

• Regularne wizyty kontrolne
– W okresie niemowlęcym – wizyty co 2-4miesiące (później co 4-6 miesięcy)

• Indywidualnie dostosowane postępowanie dietetyczne i farmakologiczne:
– Podaż mieszanek eliminujacych, produkty niskobiałkowe, odpowiednia podaż energii
– Leki eliminujące nadmiar amoniaku

• Suplementacja EAA – pod kontrolą stężenia

• Edukacja rodziców i pacjentów

• Opieka ogólnopediatryczna u lekarza POZ
• Opieka wielospecjalistyczna wg indywidualnej potrzeby: 

– Neurologiczna, rehabilitacyjna, logopedyczna, gastroenterologiczna (PEG)

• Porada genetyczna

• Postępowanie „Emergency” przy zagrożeniu stanem katabolizmu: w domu, 
szpitalu rejonowym w porozumieniu z konsultantem  z ośrodka Pediatrii  
Metabolicznej



Hiperamonemia – leczenie przewlekłe

Dieta: 
– ubogobiałkowa, preparaty EAA 

(fenyloalanina, walina, treonina, tryptofan, metionina, leucyna, izoleucyna, lizyna, histydyna)

Leki:
• benzoesan sodu 
• arginina  (nie: argininemia, LPI)
• fenylomaślan sodu,  fenylooctan sodu
• kwas kargluminowy

Leczenie transplantacyjne:
• przeszczepienie hepatocytów
• przeszczepienie  wątroby



Źródło:



Hiperamonemia – postępowanie w stanie nagłym

Häberle et al, OJRD, 2012



Hiperamonemia – postępowanie w stanie nagłym

1. Zmniejszenie podaży białka w diecie / żywieniu pozajelitowym
(początkowo odstawienie, następnie minimalne niezbędne ilości)

1. Rozpocząć natychmiast dożylny wlew glukozy
–Co najmniej 110% zapotrzebowania dziennego na energię
–Podaż dożylna i/lub doustna 

3. Leki:
–L-arginina jako bolus, potem stały wlew dożylny

–Benzoesan sodu i/lub fenylooctan sodu bolus/wlew
–Rozważyć podanie kwasu kargluminowego

4. Hemodiafiltracja/hemodializa 
–gdy amoniak 300-500 μmol/L
–brak odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach Häberle et al, OJRD, 2012



Hiperamonemia – postępowanie w stanie nagłym

Leki:

• Glukoza – 10mg/kg mc/min stały wlew dożylny +/- insulina

• L-arginina 

• 2mmol/kg mc w ciągu 2-4 godzin
• Nast. stały wlew dożylny 2mmol/kg mc w ciągu 20 godzin

• Benzoesan sodu 
• Wlew dożylny 250mg/kg mc w ciągu 24godzin

• Fenylooctan sodu 

• Wlew dożylny 250mg/kg mc w ciągu 24godzin
• Rozważyć podanie kwasu kargluminowego (jedynie dożołądkowo)

• 100-200mg/kg mc/dawka, nast.100-200mg/kg mc/doba w 3-4d

• Inne: karnityna 100mg/kg mc, ondansetron, Intralipid.



Transplantacja hepatocytów

• W chorobach nie przebiegających z marskością wątroby lub 
jej nowotworem

• Podanie komórek wątroby (hepatocytów) w ilości 
zapewniającej produkcję danego (brakującego u biorcy) 
enzymu poprawiającą metabolizm zaburzony przez 
wrodzoną wadę metabolizmu

• Postępowanie czasowe tzw. pomostowe do terapii 
docelowej np. przeszczepu wątroby

• Krótkotrwały efekt



Hiperamonemia 
– uwagi praktyczne

• Zaburzenia cyklu mocznikowego mogą ujawnić się w każdym wieku

• Wszyscy pacjenci z niewyjaśnioną ostrą encefalopatią powinni mieć 
oznaczony amoniak

• Jeśli objawy neurologiczne są epizodyczne lub zmienne, wskazane jest 
rozważenie w diagnostyce zaburzeń cyklu mocznikowego

• Zaburzenia cyklu mocznikowego powinny być rozważone u pacjentów z 
podejrzeniem intoksykacji

Ruegger CM et al.; JIMD 2014.



Dziękuję za uwagę!


















