SOP Hyperammonamie

Einfihrung:

Eine Hyperammonamie ist definiert als pathologisch erh6hte Konzentration des Ammoniak-
Gehaltes im Plasma. Je nach Alter gelten unterschiedliche Grenzwerte (Tabelle 1).

.Falsch* hohe Werte sind haufig und kénnen durch praanalytische Probenbehandlung (keine
ungestaute Abnahme, lange Liegezeiten im Labor, keine sofortige Kiihlung auf Eiswasser)
bedingt sein. Jede Hyperammonamie ist als potentiell lebensbedrohlicher Notfall zu
behandeln und muss ohne zeitliche Verzégerung weiter abgeklart werden. Ammoniak
ist in hohem Mal3e neurotoxisch. Klinisch kénnen Trinkschwache, Erbrechen, Krampfanfalle,
geminderte Vigilanz, Enzephalopathie, verwaschene Sprache und Gangunsicherheit auf eine
Hyperammonéamie hinweisen. Je jinger der Patient, desto unspezifischer kbnnen die
Symptome sein. Nicht selten wird beim Saugling zunéchst eine Neugeboreneninfektion
vermutet.

Ursachlich kommen neben erhdhter Muskelaktivitat, transienten Hyperammonamien (z.B. bei
offenem Ductus venosus Arantii/Atemnotsyndrom) sowie akutem Leberversagen
insbesondere bei ausgepragten Hyperammonamien auch angeborene
Stoffwechselstérungen (Harnstoffzyklusstorungen, Organoazidopathien,
Oxidationsstérungen der langkettigen Fettsauren und das Hyperinsulinusmus-
Hyperammonamie Syndrom) in Betracht.

Tabelle 1:
.~ Ammoniakkonzentration [umol/]
Neugeborene gesund <110
andere Krankheiten bis 180
V.a. Stoffwechselkrankheit > 200
Jenseits NG-Periode | gesund <50
V.a. Stoffwechselkrankheit > 100

Adaptiert nach: Zschocke, Hoffmann, Vademecum metabolicum, 5" Edition, Thieme, 2021

Wichtig: Ammoniakkonzentrationen werden je nach Labor in unterschiedlichen Einheiten
angegeben: Umrechnungsfaktor: pmol/l = pg/dl x 0,59

Diagnostik bei Patienten mit Hyperammonamie:

¢ Blutgasanalyse (mit Glukose und Laktat)
o Differentialblutbild
¢ Klinische Chemie: CRP, Elektrolyte + Phosphat, Transaminasen, Kreatinin, Harnstoff,
Harnsaure, Ammoniak (moglichst ungestaut, sofort auf Eis!), Ketostix
o Stoffwechseldiagnostik:
o Acylcarnitine im Trockenblut
0 Aminosauren im Serum/ Plasma
0 organische Sauren im Urin
0 Orotsaure im Urin

Wichtig: Eine schnellstmdgliche Diagnostik ist essentiell, um nach der Notfalltherapie zeitnah
eine spezifische Therapie einleiten zu kdnnen.



Eine respiratorische Alkalose (zentrale Stimulation des Atemzentrums durch Ammoniak)
kann Hinweis auf einen Harnstoffzyklusdefekt sein. Organoazidopathien zeigen haufig eine
metabolische Azidose, Laktaterh6hung sowie eine Ketose. Bei
Fettsaurenoxidationsstérungen kann zusatzlich eine Hepatopathie, Kardiomyopathie und
Rhabdomyolyse mit Erh6hung von Transaminasen, ProBNP und CK auftreten.

Therapie:
e Sofortige Etablierung eines i.v. Zugangs

o Abnahme der Diagnostik, Re-evaluation des Ammoniak-Werts
o Sofortiger Stop jeglicher Eiweil3- und Fettzufuhr
¢ Anabolismus induzieren (altersentsprechend hochdosierte Glukose-Elektrolytinfusion,
frihzeitig auch Insulin einsetzen, Tabelle 2)
e Kontakt Stoffwechselzentrum
o Ammoniakentgiftung (siehe Tabelle 3)
o a) Ammoniak-Scavenger (Natrium-Benzoat, Natrium-Phenylacetat oder
Glycerol-Phenylbutyrat),
0 L-Arginin-Hydrochlorid
o0 ggf. Carnitin (nicht bei V.a. eine langkettige Fettsdurenoxidationsstorung!)
0 b) bei Ammoniak-Werten > 400 umol/l sofortige extrakorporale Entgiftung
(H&amodialyse, Hamodiafiltration)
¢ RegelmaRige Blutzuckerkontrolle, besonders bei Hinzunahme von Insulin zur
Anabolisierung
o Kontrolle Ammoniakwert initial mindestens 2-stiindlich
¢ RegelmaRige Elektrolytkontrollen (Cave: Hypernatriamie und Hypokalidmie)

Tabelle 2: altersabh&nqgiger Glucosebedarf

7-9 6-8 6-7 5-6 5 3-4

ﬁ <1 1-3 3-6 6-12  Jugendliche  Erwachsene

Angepasst nach: Zschocke, Hoffmann, Vademecum metabolicum, 5" Edition, Thieme, 2021

Tabelle 3: Medikamenttse Akuttherapie der Hyperammonamie

L-Arginin-Hydrochlorid 21%! 2 mmol/kg/d i.v.
Natrium-Benzoat! 250 mg/kg/d i.v.
Natrium-Phenylacetat! 250 mg/kg/d i.v.
(ggf L-Carnitin)? 100 mg/kg/d i.v.
(Carbamylglutamat)3 100 mg/kg p.o., Erhalt 100-250 mg/kg/d p.o.

! Initial Bolus Uber 1,5-2h, dann Dauerinfusion

2 Bei V.a. Organoazidopathien, nicht bei V.a. Fettsdurenoxidationsstérung, Gefahr schwerer
Arrhythmien)

3 Bei bestimmten Harnstoffzyklusdefekten, V.a. Organoazidopathie, nicht schnell verfligbaren
biochemischen Ergebnissen/Hamodialyse



Das klinische Outcome der Patienten nach hyperammonamischer Krise ist von Alter,
Diagnose und insbesondere auch von zeitlicher Dauer und Héhe der
Ammoniakkonzentration abh&angiqg!
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