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Nota: Le indicazioni per i farmaci ed i dosaggi raccomandati sono conformi all’uso
corrente attualmente. I riferimenti a prodotti specifici sono unicamente a scopo in-
dicativo; non si intende escludere la scelta di altri prodotti analoghi da parte del me-
dico. Molti farmaci orali possono essere somministrati con maggiore flessibilità
rispetto agli intervalli di tempo indicati. La sensibilità individuale e le allergie vanno
prese in considerazione nella scelta dei farmaci. Le dosi per adulti forniscono la mi-
sura della dose massima comunemente usata.
Si è fatto di tutto per assicurare esattezza e proprietà dei dosaggi. Tuttavia a seguito
di nuovi studi ed esperienze può darsi che vengano modificate le attuali tabelle dei
dosaggi e si raccomanda di consultare sempre il foglietto illustrativo di ciascun me-
dicamento prima della somministrazione. Si ha spesso un’esperienza limitata nel-
l’individuazione dei dosaggi dei medicinali per i neonati ed i bambini. Inoltre possono
essere introdotte nuovi farmaci e le istruzioni per l’uso possono cambiare.

I

Ho aderito volentieri all’invito della Orphan Europe Italia di
tradurre le linee guida per la diagnosi ed il trattamento
dell’iperammoniemia redatte dal Gruppo di Studio Spagnolo-
Portoghese e coordinate dall’amico Pablo Sanjurjo Crespo.

Direi che questa guida può riuscire molto utile sia al
Neonatologo sia al Pediatra per un primo, pronto
orientamento diagnostico e terapeutico, ricorrendo poi a
manuali piu’ completi per una finale consultazione.

Si ringrazia l’Orphan Europe Italia che si è ancora una volta
dimostrata molto sensibile alle problematiche inerenti la
patologia metabolica.

Alberto Burlina
S.C. Malattie Metaboliche Ereditarie

Dipartimento di Pediatria
Azienda Ospedaliera - Università di Padova

burlina@pediatria.unipd.it
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Prefazione

IIIII

Pur rientrando a pieno titolo nelle ipotesi diagnostiche di
ogni neonato che presenti segni di patologia, gli errori
congeniti del metabolismo sono quasi sempre dimenticati
sull’altare delle patologie più frequenti, quali la sindrome post
– asfittica per le forme ad esordio precoce, le infezioni o le
cardiopatie nelle forme più tardive. Questa dimenticanza
deriva dalla presunta rarità, dalle difficoltà diagnostiche e da
un non sconfitto senso di impotenza davanti a problematiche
di questo tipo. 

Pregiudizi certamente da superare perché le malattie
metaboliche non sono nel loro insieme assolutamente rare
e la  probabilità di intercettarle è sufficientemente alta, la loro
prognosi dipende dalla diagnosi precoce e la terapia
d’urgenza è sostanzialmente semplice ed efficace. 

Queste considerazioni si applicano in particolare alle ipe-
rammoniemie, di fronte alle quali bisogna rapidamente distri-
carsi tra forme primitive e secondarie e consequenzialmente
affrontarle.

Il protocollo ispano – portoghese sull’argomento risulta
nella sua semplicità estremamente utile per cui siamo grati
al Prof. Burlina che si è preso l’impegno di tradurlo ed alla
Orphan Europe che si assume l’onere della diffusione.

Paolo Giliberti
Presidente della Società Italiana di Neonatologia 

Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale
AORNAS Monaldi, Napoli

E’ stato per me sia un onore che una grande responsabilità
l’aver coordinato il documento che vi presentiamo: Protocollo
Spagnolo-Portoghese per la diagnosi ed il trattamento
dell’iperammoniemia in età pediatrica. 

Il lavoro è il frutto delle conoscenze, dell’esperienza e del
lavoro di un nutrito gruppo di specialisti sia spagnoli che
portoghesi dedicati soprattutto a queste patologie. La stesura
ha richiesto diversi incontri, che sono iniziati nel 2005 a
Lisbona.

Il raggiungimento di un protocollo congiunto è stato
possibile grazie allo sforzo comune di tutti i partecipanti ed
alla volontà di ottenere un consenso generale ed aggiornato
di pratiche cliniche non sempre coincidenti. 

Questa guida non deve essere paragonata con quelle
esistenti (americane o europee) per il trattamento dei difetti
del ciclo dell’urea, dal momento che l’iperammoniemia è un
sintomo che è presente in molte patologie metaboliche.

Tutti gli specialisti che beneficeranno di questo strumento
di lavoro, tutti i loro pazienti ed i relativi parenti dovrebbero
essere grati ad Orphan Europe per aver reso possibile questo
protocollo.

P. Sanjurjo Crespo
Coordinator Unidad de Metabolismo
Hospital de Cruces, Bilbao - España
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1. Definizione di Iperammoniemia 
LIVELLI PLASMATICI DI AMMONIO (NH4) superiori a
50 µmol/l (> 90 µg/dL).
PERIODO NEONATALE: normale < 110 µmol/l (< 190 µg/dL).

Peso molecolare dell’ammonio in g:
1 mol = (14 g N2 + 4 g H) = 18 g

1 µmol NH4= 18 µg NH4

50 µmol NH4 = 900 µg NH4.
50 µmol di NH4 /L = 900µg/L= 90 µg di NH4 /dL

Prelievo: Particolare attenzione va osservata nell’esecuzione
del prelievo che può essere venoso o arterioso, ma evitando
la stasi prolungata e pertanto l’ipossia (senza comprimere né
bloccare), deve essere raccolto in una provetta con EDTA
conservato in ghiaccio e analizzato entro 1 ora. 
In caso di non osservanza di suddette regole, l’esame va ri-
petuto.
È un esame estremamente URGENTE, che tutti i laboratori
devono poter eseguire in regime di urgenza/emergenza.

2. Quadri clinici
In presenza di un quadro di encefalopatia, occorre dosare i li-
velli plasmatici dell’ammonio soprattutto PRIMA di ESEGUIRE
una  PUNTURA LOMBARE!!
L’iperammoniemia può presentarsi in forma acuta o in forma
sub-acuta, cronica e/o recidivante.
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a) NEONATO
si presenta generalmente in forma acuta in un neonato
sano che dopo poche ore/giorni inizia a manifestare su-
zione debole, ipotonia, letargia progressiva e/o convulsioni
(in diagnosi differenziale con la sepsi neonatale).

b) LATTANTE
- acuta: episodi di irritabilità, rifiuto del cibo, sonnolenza,

encefalopatia acuta, letargia, alterazione dello stato di co-
scienza, atassia e convulsioni.

- sub-acuta: scarsa crescita, vomito ricorrente, sintomi di-
gestivi (vomiti, attenzione ad alcuni alimenti...), episodi di
assenza, ritardo psicomotorio, sintomi neurologici latenti.

c) ETÀ SUCCESSIVE, ADOLESCENTI E ADULTI: 
- acuta: episodi di encefalopatia acuta di diverso grado che

possono essere confusi con episodi di encefalopatia tos-
sica o infettiva.

- sub-acuta/cronica: disturbi dell’apprendimento, altera-
zione del comportamento e/o sintomi da lesione cerebel-
lare, sintomi psichici, episodi di disorientamento,letargia
e/o encefalopatia acuta conseguente all’assunzione pro-
teica, febbre e/o stress, encefalopatia post-partum.

d) Correlazione iperammoniemia/sintomi clinici/tratta-
mento
La Figura 1 riassume in modo orientativo le linee guida di
questo protocollo in epoca neonatale. Nella Tabella 1 si va-
luta il valore di ammonio in rapporto a sintomi clinici e pos-
sibilità di intervento. Riteniamo che esse possano aiutare a
capire immediatamente come gestire un paziente con sin-
tomi indicativi della presenza di iperammoniemia e ad iden-
tificare la gravità della condizione in base ai sintomi. 

A. Burlina, L. Giordano
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La classificazione dei livelli di gravità è materia di discus-
sione e queste linee guida si basano su dati di letteratura
e sull’esperienza dei partecipanti. Riteniamo che livelli fino
a 180 μmol/L (nel neonato) e 150 μmol/L (dopo il periodo
neonatale), anche se giudicati di grado lieve, vanno asso-
ciati ad un aumento dei livelli di glutammina (> 800 μmol/L)
perché entrambi sono in grado di provocare danno neu-
ronale e pertanto si devono attuare tutte le opzioni tera-
peutiche disponibili. 
Livelli di ammoniemia > 350 μmol/L possono provocare
un grave edema  cerebrale, con  rischio elevato di ernia-
zione ed exitus; un ritardo diagnostico e conseguente-
mente del trattamento può provocare la morte cerebrale
nel paziente e/o sequele neurologiche irreversibili. È ne-
cessario agire nel modo più rapido ed efficace possibile.

3. Valutazione dell’eziologia ed esami necessari per la
diagnosi
L’iperammoniemia è una condizione tossica di urgenza vi-
tale con eziologia molto varia (Tabella 2). È FONDAMEN-
TALE prima di iniziare il trattamento eseguire prelievi di
sangue e urine che permettano una corretta diagnosi dif-
ferenziale (Tabelle 3a, 3b e 3c). La Tabella 3b illustra l’iter
diagnostico in un paziente affetto da iperammoniemia di ezio-
logia sconosciuta, prima di conoscere i risultati di laboratorio
(Tabella 3c).

4. Trattamento d’urgenza in un paziente con iperammo-
niemia ad eziologia sconosciuta 
a. Approccio generale

Può essere riassunto in:
- ridurre i livelli di ammonio il più rapidamente possibile, fino

a raggiungere  valori normali < 50 μmol/L; 
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Tabella 2. Cause di iperammoniemia

A) SENZA IPOGLICEMIA

A 1: Deficit del ciclo dell’urea.
a - Deficit di NAGS, N acetilglutammato sintetasi.
b - Deficit di CPS, carbamil fosfato sintetasi
c - Deficit di OTC, ornitina transcarbamilasi.
d - Deficit di ASS, arginossuccinico sintetasi (Citrullinemia tipo I)
e - Deficit di ASL, arginosuccinico liasi (Arginosuccinico aciduria)
f - Deficit di ASA, arginasi (Argininemia)

A 2: INIBITORI DELLA N-acetilglutammato sintetasi (NAGS)
a - Terapia con acido valproico e/o dieta povera di arginina
b - Acidemie organiche

1 - Isovalerico acidemia (IVA) e aciduria 3 metil crotonica (3MC) 
2 - Propionico (PA) e metilmalonico (MMA) acidemia
3 - Deficit multiplo di Carbossilasi (MCD) e biotinidasi
4 - Malattia delle urine a sciroppo d’acero (MSUD)

A 3: Atrofia girata della coroide e della retina, deficit di ornitina transaminasi  
mitocondriale (OAT)

A 4: Iperammoniemia, iperornitinemia, omocitrullinuria: Sindrome HHH 

A 5: Difetti di trasporto degli aminoacidi dibasici: intolleranza alle proteine
con lisinuria

A 6: Citrullinemia tipo 2 (CIT 2): Deficit di citrina

A 7: Deficit di pirrolin 5 carbossilasi sintasi (PICS)

A 8: Altri: Difetti della catena respiratoria mitocondriale, insufficienza epatica, 
difetti della glicosilazione delle proteine

Tabella 2. Cause di iperammoniemia

B) CON IPOGLICEMIA IPOCHETOTICA: glicemia (plasma venoso)
< 43 mg/dL (< 2,3 mM) con 3-0H butirrato (sangue) < 0,4 mM 

B 1 - Difetti della chetogenesi: 3-0H-3metil glutarico aciduria (HMGCoA liasi
e sintetasi) 

B 2 – Difetti  della β-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi

• 2-1: a catena lunga (> 14 atomi di carbonio) e molto lunga (> 22 
atomi di carbonio)

*2-1-1: Disturbi del ciclo della carnitina
a - Trasporto della carnitina citoplasmatica (T Carn)
b - Carnitina Palmitoil Trasferasi I (CPT I)
c – Carnitina Traslocasi (Traslocasi)
d - Carnitina Palmitoil Trasferasi II (CPT II)

*2-1-2: Disturbi della β-ossidazione mitocondriale degli acidi 
grassi a catena lunga e molto lunga

a - Acil CoA deidrogenasi a catena lunga e molto lunga
(VLCAD e LCAD)

b - Enzima trifunzionale (TF) e/o 3 0H acil deidrogenasi a
catena lunga (LCHAD)  

• 2-2: Difetti della β-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi a
catena media 

a - Acil CoA deidrogenasi degli acidi grassi a catena media 
(MCAD)

• 2-3: Difetti della β-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi a
catena corta
a - Acil CoA deidrogenasi degli acidi grassi a catena corta 

(SCAD)
b - 30H Acil CoA deidrogenasi degli acidi grassi a catena corta 

(SCHAD). Si associa a iperinsulinismo 

B 3 – Deficit multiplo delle acil CoA deidrogenasi (MADD) o aciduria glutarica
di tipo II (GA II), deficit di complesso ETF-Qo o ETF-DH inibisce l’ossida-
zione mitocondriale di tutti gli acidi grassi. 

B 4 - Iperinsulinismo con iperammoniemia persistente (HI-GDH)
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Tabella 3a. Quali esami devono essere effettuati in un paziente
con sospetta iperammoniemia

A) Non eseguire una puntura lombare fino a quando non sono
disponibili i livelli di ammonio

B) Campione di urine. Se raccolte prima dell’inizio della terapia sono in-
dicate per lo studio eziologico dell’iperammoniemia. Valutare pH e corpi
chetonici. Congelare il campione e inviarlo a un laboratorio per dosare
amminoacidi, acidi organici, acido orotico e uracile

C) Campione di plasma (senza pressione, ipossia, né bracciale) per
dosaggio di: (il volume del sangue dipende dal laboratorio d’urgenza)

- Ammonio

- Acido lattico

- Emogasanalisi con elettroliti (anion - gap!)

- Esami biochimici (glucosio, acido urico, funzionalità renale, funzio-
nalità epatica e CPK)

- Coagulazione 

- Emocromo

- Corpi chetonici (3-0H butirato)

- In presenza di ipoglicemia: insulina, cortisolo e GH 

- per gli esami diagnostici*: aminoacidi, acilcarnitine, carnitina totale
e libera e attività della biotinidasi (laboratorio specializzato). Vi sono
laboratori con strumentazione Tandem Mass in grado di esaminare
i livelli di acilcarnitine e aminoacidi nel sangue depositato su carta
bibula

Nota: l risultati dei campioni biologici per gli esami diagnostici* ri-
chiedono un tempo variabile tra le 2-12 ore max.
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-  sospendere l’apporto proteico per il tempo necessario a
ridurre i livelli di ammonio;

-  fornire calorie sotto forma di glucosio (10 - 15 mg/kg/min)
e lipidi (mai nei pazienti con difetti della β-ossidazione mi-
tocondriale)

- somministrare farmaci detossificanti o attivatori del ciclo
dell’urea e co-fattori delle reazioni enzimatiche potenzial-
mente coinvolte;

- ricovero in Terapia Intensiva se il livello dell’ammonio  è >
350 μmol/L con particolare attenzione all’edema cerebrale. 

-  Attivare misure per dialisi dell’ammonio.

b. Trattamento “nutrizionale” urgente
1) Sospendere l’apporto esogeno di proteine e, se neces-
sario, lasciare il paziente a digiuno completo. Valutare in
base allo stato clinico il posizionamento  di un sondino naso-
gastrico o di un sondino naso-duodenale transpilorico.
2) Iniziare il trattamento (in attesa dei risultati urgenti) con
fluidi per: BLOCCARE IL CATABOLISMO ENDOGENO
E LA PRODUZIONE DI AMMONIO

- Glucosata a 10 - 15 mg/kg/min (glucosata al 10% a 6 - 9
mL/kg/h mediante posizionamento di catetere centrale).
Valutare eventuali somministrazioni di elettroliti, controllo
stretto  della glicemia capillare, pH e ioni plasmatici ad in-
tervalli in base ad età e peso.

- Somministrare insulina (0,05 - 0,2 U/kg/h) se  livelli persi-
stenti  di glicemia > 140 mg/dL.

c. Trattamento farmacologico urgente 
In relazione ai livelli di ammonio, iniziare il trattamento (ve-
dere le Tabelle 1, 4a e 4b) con: N-Carbamil Glutammato
(NCG), L-arginina, fenilbutirrato e sodio benzoato (Tabella
4 a) e i co-fattori illustrati nella Tabella 4b.
La terapia illustrata è inizialmente comune per l’iperam-
moniemia in attesa di diagnosi. 
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In caso di diagnosi nota, varia per ciascuna patologia fino
alla normalizzazione dei livelli plasmatici di ammonio (<
50 μmol/L).

Iperammoniemie tra 50–150 (180 neonato) μmol/L: L-ar-
ginina 700 mg/kg/die + N-Carbamil Glutammato 100
mg/kg/die (in assenza di miglioramenti entro 2 ore) + te-
rapia con co-fattori (Tabella  4b).

Iperammoniemie con 150–350 μmol/L: L-arginina 700
mg/kg/die + N-Carbamil Glutammato 100 mg/kg/ die + fe-
nilbutirrato 500 mg/kg/die + benzoato 500 mg/kg/die (da
evitare nei casi di difetto della β-ossidazione mitocondriale
degli acidi grassi) + terapia con co-fattori.

Iperammoniemie > 350 μmol/L: come sopra e in assenza
di miglioramenti entro 3 ore avviare le misure per la dialisi
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Tabella 4a. Farmaci per l’iperammoniemia di qualsiasi eziologia: dosaggi e
modalità di somministrazione

1. L-Arginina: attiva la N acetil glutammato sintetasi (NAGS), 
Dosaggi: Iperammoniemia a eziologia sconosciuta e altre: 500 -700 mg/kg/die.
Deficit di OTC e CPS:  150 - 200 mg/kg/die.

Somministrazione per via orale:
- L-arginina Polvere cristallizzata
- Bioarginina® fiale (1.66 g di arginina/fiala) 

Somministrazione per via endovenosa: - Bioarginina® (20 g di arginina 
cloridrato/500 ml, soluzione al 4%)

2. Sodio benzoato: Uso compassionevole. Può essere epatotossico e nefrotos-
sico. Non somministrare nei disturbi della beta-ossidazione degli acidi grassi.
Dosaggi per via orale: 250 - 500 mg/kg/die (aggiungere alla L–Arginina per
via orale se necessario, da somministrare in 24 ore). 

Somministrazione per via orale: in polvere per via orale
- Polvere cristallina di sodio benzoato dei laboratori SIGMA, prodotto chimico.

3. Fenilbutirrato: Il fenilbutirrato è ossidato nel fegato per formare fenilacetato.

Dosaggi: < di 20 kg: 250 - 500 mg/kg/die, nella iperammoniemia 
grave somministrare 500 mg/kg/die.

> di 20 kg: 13 g/m2/die. Dosaggio massimo 20 g/die per 
qualsiasi peso o età.

Somministrazione per via orale: polvere AMMONAPS® (SWEDISH
ORPHAN), dosaggio massimo 20 g/die 

4. N-carbamil glutammato (NCG): Il NCG attiva la CPS. Indicato nell’iperam-
moniemia in attesa di diagnosi. Non rispondono alcuni difetti di CPS, OTC,
ASS, ASL
Dosaggi: 1ª dose 100 mg/kg, proseguire con 100-200 mg/kg/die

suddivisi in 4 dosi  (1 dose ogni 6 ore). 

PER VIA ORALE:  Compresse dispersibili da 200 mg, CARBAGLU®
(ORPHAN EUROPE). SNG. 

Diluire con  soluzione glucosata al 10%. 

Tabella 4a. Farmaci per l’iperammoniemia di qualsiasi eziologia: dosaggi e
modalità di somministrazione

5. Fenilacetato: Trasforma la glutammina in fenilacetilglutamina. 
La forma commerciale è Fenilacetato + Benzoato
(AMMONUL)*. *Uso compassionevole.

Somministrazione per via endovenosa:
- AMMONUL* (SWEDISH ORPHAN), fiale da 50 mL, (100 mg di Fenilacetato

di sodio + 100 mg sodio benzoato)/mL. Somministrare per via e.v. (accesso
centrale).*Uso compassionevole.

Dosaggi: - 1ª dose di carico: < 20 kg: 2,5 mL Ammonul/kg, + 25 mL 
di glucosata 10%/kg, per via e.v. in 120 min.

> 20 kg: 55 mL/m2 + 550 mL di glucosata 10%/m2,
somministrare per via e.v. in 120 minuti.

- Proseguire: < 20 kg: 2,5 mL di Ammonul/kg + 25 mL/kg 
di glucosata al 10%/somministrare in 24 ore 

> 20 kg: 55 mL/m2 di Ammonul + 550 mL di glucosata al 
10%/m2 /somministrare in 24 ore
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In questi casi la terapia farmacologica può essere
aumentata (circa il 20%). 
Il ruolo della dialisi peritoneale per una rapida
eliminazione dell’ammonio è controverso.

PARTE I: IPERAMMONIEMIA
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extra-corporea (punto 4). Controllare la pressione
intracranica in Reparto di Terapia Intensiva.

Farmaci vietati: ESCLUDERE: Valproato, Midazolam,
acido acetilsalicilico (aspirina), Pivampicilina e olio MCT
(fino alla diagnosi). Da usare CON CAUTELA, in presenza
di convulsioni: fenitoina, carbamazepina, topiramato. Se
si utilizza fenobarbital, monitorare i livelli di ammonio.

d. Misure per l’eliminazione extra-corporea dell’ammonio
Se persistono livelli di ammonio  > 350 μmol/L senza
riduzioni significative (entro 2 ore) dall’approccio
farmacologico è opportuno il trasferimento in Centri di
Malattie Metaboliche Ereditarie con annessa Terapia
Intensiva e Dialisi.

1) Pazienti fino a 10 kg Emodiafiltrazione veno-venosa
/artero-venosa continua.
Ideale: catetere femorale (due vie 5-7 Fr). Nel neonato  è
opportuno invertire il flusso con un certo grado di ricircolo
per evitare che la parete del vaso sottoposta a suzione
occluda il tubo prossimale.
Alternative: utilizzare un catetere più sottile in ciascuna
vena femorale, creare un accesso in vena femorale
mediante dissezione o utilizzare la vena ombelicale.
2) ECMO con emodiafiltrazione: di scelta, in particolare
con livelli di NH4 > 1.000 μmol/L.
3) Emodialisi: molto efficace, però tecnicamente difficile e
mal tollerata in pazienti con peso inferiore a 5 kg.
4) Exanguinotrasfusione: indicata solo come misura
transitoria mentre si avviano altre tecniche di eliminazione
extra-renale (non efficace e potenzialmente dannosa).

2) Pazienti > 10 kg: 
Emodialisi con ultrafiltrazione è la terapia d’elezione. 

A. Burlina, L. Giordano
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1. Chiedere ai genitori documentazioni della malattia e tera-
pia in atto inclusi i prodotti speciali dietetici che il pa-
ziente assume a domicilio.

2. Anamnesi ed esame obiettivo: attento esame neurologico,
valutare la  presenza di vomito incoercibile e  fattori sca-
tenanti quali infezioni, digiuno, errori dietetici, ecc.

3. Esami di routine e metabolici (sangue/urine).

4. Terapia:
I. Ammonio normale (inferiore a 50 μmol/L):

a) Senza sintomi gastrointestinali: 
• misure dietetiche, riduzione dell’apporto proteico

(Allegato I);
• continuare con il trattamento farmacologico (Al-

legato II); 
• trattare i fattori scatenanti (antibiotici, antipiretici,

etc…) 
• contattare il Centro di riferimento al più presto

possibile.

b) con sintomi gastrointestinali (vomito!):
RICOVERO con valutazione del:
• trattamento dietetico: iniziare per via orale, son-

dino naso-gastrico o gastrostomia, pasti ogni due

PARTE II: TRATTAMENTO DIETETICO E
FARMACOLOGICO NEI PAZIENTI CON
DIAGNOSI CERTA DI IPERAMMONIEMIA 

21



le istruzioni riportate nella Tabella 6. Se la tolle-
ranza è buona, effettuare la somministrazione per
os e/o  sondino nasogastrico e/o gastrostomia. 

• Se il paziente presenta vomito o alterazione dello
stato di coscienza, trattare per via endovenosa
con soluzione glucosata al 10% (10 mg/kg/min).
Può essere necessario somministrare insulina

PARTE II:TRATTAMENTO DIETETICO E FARMACOLOGICO NEI PAZIENTI CON
DIAGNOSI CERTA DI IPERAMMONIEMIA 
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ore o alimentazione enterale in continuo, ridu-
zione del 50% abitualmente del normale apporto
proteico e incremento o mantenimento  dell’ap-
porto calorico abituale. Seguire le indicazioni
della Tabella 6 in base alla diagnosi e agli apporti
calorico e proteico che si desidera somministrare;

• in caso di vomito persistente iniziare terapia per
via endovenosa;

• proseguire il trattamento in atto (Allegato II);  
• trattare il fattore scatenante.  

II. Ammonio tra 50 e 150 μmol/L:
a) proseguire il trattamento farmacologico in atto

(Allegato II);

b) N-Carbamil Glutammato (Carbaglú®): dose attacco
100 mg/kg, e poi proseguire con 100 mg/kg/die in 4
dosi. Il farmaco va somministrato solo nel caso in
cui già in  precedenza si sia dimostrato efficace nel
paziente. Nel caso in cui non sia stato mai provato
valutare se nella malattia di base sia stato efficace (=
acidemie organiche, riduzione del livello di coscienza
dopo somministrazione di acido valproico, alterazioni a
carico della β-ossidazione degli acidi grassi, sindrome
da iperinsulinismo-iperammoniemia, difetti del ciclo
dell’urea (ma solamente nel deficit di NAGS e CPS)).
NON risulta efficace nei difetti del ciclo dell’urea: OTC,
Citrullinemia e Arginosuccinico aciduria;

c) trattamento nutrizionale (vedere Allegato I); 
• Sospendere l’assunzione di proteine e aumentare

l’apporto di calorie di circa il 10 - 20% (Vedere le
Tabelle da 5 a 6). I pazienti affetti da disturbi della
β-ossidazione degli acidi grassi devono seguire

A. Burlina, L. Giordano
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Tabella 5. Fabbisogni calorici (in kcal) secondo le formule dell’OMS).
Maschi Femmine

0 - 3 anni (60,9 x P) - 54 (61 x P) - 51
3 - 10 anni (22,7 x P) + 495 (22,5 x P) + 499
10 - 18 anni (17,5 x P) + 651 (12,2 x P) + 746
(P = peso in kg)

Tabella 6. Volume della soluzione di elettroliti, acqua o succo di
frutta e concentrazione dei polimeri del glucosio. Utilizzare in tutte
le iperammoniemie e SPECIFICATAMENTE nei casi di diagnosi
possibile o confermata di disturbi dell’ossidazione mitocondriale
degli ACIDI GRASSI A CATENA MEDIA E A CATENA CORTA e
NELLE NUOVE DIAGNOSI
Età Concentrazione

(g/100 mL) di polimeri
del glucosio

Volume
giornaliero

Calorie
giornaliere 

1 – 6 m 15 200 mL/kg 120/kg
6 – 12 m 20 150 mL/kg 120/kg
1 – 2 a 20 100 mL/kg 80/kg
2 – 6 a 20 1.200 - 1.500 mL 960-1.200
6 - 10 a 20 1.500 - 2.000 mL 1.200-1.600
> 10 a 25 2.000 mL 2.000
Suddividere il volume totale in 12 e somministrare ogni 2 ore o in continuo
per via enterale



f) avviare la depurazione extracorporea se il livello
continua ad aumentare (> 350 μmol/L). 

IV. Ammonio > 350 μmol/L
Tutte le misure illustrate al punto III, urgenti.

PROGNOSI NEUROLOGICA, FATTORI SFAVOREVOLI
In presenza di peggioramento clinico, neuroradiologico e
neurofisiologico (non solo del valore dell’ammonio n.d.t.), va-
lutare il grado di accanimento terapeutico che pertanto va di-
scusso con i parenti (genitori, tutori, ecc.) e con il comitato
etico:
• ammoniemia alla diagnosi > 1.000 μmol/L, soprattutto se il

valore si mantiene costante o aumenta nelle 12 ore succes-
sive al trattamento. In presenza di livelli > 2.000 μmol/L, alta
inicidenza di danni neurologici gravi e potenzialmente irre-
versibili

• coma iperammoniemico persistente >700 μmol/L, per oltre
48 - 72 ore; 

• pressione intracranica >300 mmHg persistente per oltre
24 ore;

• movimenti di decorticazione; 
• segni all’EEG di morte cerebrale.

PARTE II:TRATTAMENTO DIETETICO E FARMACOLOGICO NEI PAZIENTI CON
DIAGNOSI CERTA DI IPERAMMONIEMIA 
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(0,05 - 0,1 U/kg/h) per mantenere i livelli glicemici
intorno a 100 – 140 mg/dL. 

• Per ottenere un apporto calorico adeguato, può
essere necessaria l’infusione endovenosa di lipidi
(1-2 g/kg/die). Non utilizzare lipidi nei  difetti della
β-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi, ad
eccezione di MCT (PER VIA ORALE) nei disturbi
degli acidi grassi a lunga catena. Nessun prodotto
in commercio consente la somministrazione en-
dovenosa esclusiva di MCT.

d) Ripetere l’ammoniemia ogni 2 ore.
• Se il livello si riduce, proseguire con le stesse mi-

sure terapeutiche.
• Se il livello aumenta oltre le 150 μmol/L, trasferire

in Terapia Intensiva.

III. Ammonio tra 150 e 350 μmol/L
a) ricoverare il paziente in Terapia Intensiva. Misure
generali di sostegno (ventilazione, bilancio idroelettro-
litico, trattamento dei fattori scatenanti, ecc.);

b) trattamento nutrizionale per via parenterale: solu-
zione glucosata + lipidi (questi ultimi NON somministra-
bili nei difetti della β-ossidazione mitocondriale degli
acidi grassi);

c) trattamento farmacologico per via parenterale o
orale mediante sondino naso-gastrico o gastrostomia
al dosaggio massimo con le stesse indicazioni dell’ap-
proccio precedente;

d) preparare terapie dialitiche;

e) ripetere l’ammoniemia ogni 2 ore;

A. Burlina, L. Giordano
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1. TRATTAMENTO NUTRIZIONALE NEI PAZIENTI IN
ATTESA DI DIAGNOSI DEFINITIVA E CON NORMALI
LIVELLI DI AMMONIEMIA

Dopo aver normalizzato i livelli di ammonio occorre fornire
proteine e calorie con la dieta al fine di prevenire il cata-
bolismo proteico endogeno e di promuovere l’anabolismo.
La somministrazione e.v. di soluzione glucosata a 10 - 15
mg/kg/min apporta al massimo  circa 58 - 86 kcal/kg/die.
L’apporto varia in funzione del sospetto diagnostico.

A) Via di somministrazione:
Ø via enterale mediante sondino nasogastrico/transpilo-

rico in continuo: particolarmente efficace nelle prime
fasi della rialimentazione, evita digiuni prolungati e per-
mette di somministrare le proteine in modo continuo
nelle 24 ore; 

Ø orale: se il paziente è cosciente e in grado di assumere
un apporto sufficiente. Programmare i pasti ogni 3-4 ore.
Può essere associata all’alimentazione enterale notturna;

Ø alimentazione per via parenterale: in caso di vomito
persistente. Ritornare ad alimentazione enterale/orale
non appena la condizione del paziente lo consentono.

B) Apporto proteico sotto forma di amminoacidi  essen-
ziali +/- proteine naturali (in base alla diagnosi eziolo-
gica, vedere più avanti):

Ø iniziare con 0,3 g/kg/die. Monitorare i livelli di ammonio
ogni 12 ore; 

27
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miopatia ed epatopatia);
• Disturbi degli acidi grassi a catena media:

- MCAD:  Sindrome Reye´s Like senza miocardio-
patia nè  retinopatia.

• Disturbi degli acidi grassi a catena corta:
- SCAD:  Sindrome tipo Reye ma con encefalopa-

tia più o meno grave prima della diagnosi;
- SCHAD: simile a SCAD ma con possibile co-pre-

senza di iperinsulinemia.
Iniziare una dieta in tutti i pazienti con:

• PROTEINE: amminoacidi essenziali con proteine
naturali. Successivamente, e solo nei disturbi della
β-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi a ca-
tena molto lunga, utilizzare MONOGEN® per ag-
giungere proteine di elevato valore biologico (olio
MCT come fonte di grassi).

• LIPIDI:  nei disturbi degli acidi grassi a catena  lunga
(CPT-I e CPT-II, traslocasi, VLCAD e LCHAD) non
deve superare il 10% delle kilocalorie totali, ripartiti
tra MCT (9%) ed omega-3 e 6 (1%) (si consiglia MO-
NOGEN® o LIQUIGEN®). 

• Non somministrare lipidi nei difetti della β-ossida-
zione degli acidi grassi a catena media e corta fino
alla conclusione dell’iter diagnostico (miscele alipi-
diche + destrinomaltosio).

Ø Altre patologie.
• Nei difetti HHH e nell’intolleranza alle proteine con

lisinuria, iniziare con proteine naturali con una for-
mula completa dal punto di vista nutrizionale (per
esempio, la formula iniziale nel lattante; vedere la
Tabella 6) con dosaggi di proteine pari a 0,3 g/kg/die
e inferiori a 0,7 g/kg/die, associata a una formula
aproteica o a formule ricche di carboidrati e lipidi.  

• Nelle acidemie organiche (propionico, metilmalo-
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Ø se i livelli di ammonio rimangono stabili, aumentare ogni
24 ore fino a 0,5 g/kg/die e successivamente ogni 48
ore fino a 0,7 e 0,8 g/kg/die; 

Ø se si verifica un nuovo aumento dei livelli di ammonio,
ridurre l’apporto all’ultimo livello tollerato.

C)  Apporto calorico:
Ø pazienti <15 kg: 100 kcal/kg/die; 
Ø pazienti >15 kg: programmare un apporto calorico ade-

guato per coprire la spesa energetica basale x 1,3 (Ta-
bella  5).

D)  Diete speciali
Ø Sospetto difetto del ciclo dell’urea. 

• Fornire inizialmente un apporto proteico a base pre-
feribilmente di amminoacidi essenziali; raggiungere
un apporto di 0,7 g/kg/die senza aumenti dei i livelli
di ammonio; è possibile introdurre molto lentamente
proteine naturali  controllando l’ammoniemia ed il li-
vello plasmatico di glutammina (< 800 umol/L).

• Per garantire un apporto calorico adeguato, agli am-
minoacidi essenziali vanno aggiunti formule prive di
proteine e ricche di carboidrati e lipidi (Tabelle 5 e 6).  

• L’apporto lipidico deve essere pari al 33 - 35% delle
kilocalorie totali.

Ø Sospetti difetti della β-ossidazione degli acidi grassi
• Disturbi della β-ossidazione degli  acidi grassi a ca-

tena lunga:
- VLCAD:  miopatia molto grave, epatopatia;
- LCHAD: Sindrome Reye´s Like: epatomegalia,

miopatia, miocardiopatia, retinite, livelli elevati di
trigliceridi e acido urico.

- difetti del trasporto della carnitina (CPT-I e CPT-
II, deficit di traslocasi: disturbi del ritmo cardiaco,

A. Burlina, L. Giordano
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g/kg/die fino a un massimo di 0,8 g/kg/die, in rapporto al
livello di tollerabilità del paziente. 

• Kilocalorie non proteiche.
Sospetta alterazione della β-ossidazione degli acidi
grassi: senza lipidi e con glucosio a 15 - 20 mg/kg/min +
insulina, se persiste iperglicemia.
Altre patologie: distribuire le calorie non proteiche con
60-70% da carboidrati e 40-30% da lipidi.

2.TRATTAMENTO FARMACOLOGICO NELLA FASE SUB-
ACUTA PER TUTTE LE DIAGNOSI
I farmaci vanno valutati a seconda dell’eziologia causa del-
l’Iperammoniemia.
La posologia e modalità di somministrazione di sodio ben-
zoato, N-Carbamil Glutammato, Fenilbutirrato, L-arginina e
co-fattori vitaminici vanno prescritti a seconda della patologia
in atto.
N-Carbamil Glutammato può essere usato anche nelle aci-
durie organiche.
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nico, isovalerico acidemia), utilizzare formule spe-
ciali (miscele di aminoacidi) per ciascuna patologia
(fino a 2 g di proteine/kg/die) e aggiungere proteine
naturali con dosaggi progressivamente crescenti (ini-
ziare con 0,5 g/kg/die fino ad un massimo di 1
g/kg/die a seconda della gravità della patologia). In
queste patologie si è osservata una riduzione dei li-
velli di ammonio alla somministrazione di N-Carba-
mil Glutammato (NCG: Carbablu®).

• Nelle acidemie propioniche e metilmaloniche (le pa-
tologie che più frequentemente provocano livelli ele-
vati di ammonio) si consiglia di somministrare
miscele prive di metionina-treonina-valina e isoleu-
cina (fino a 2 g prot/kg/die totali aggiungendo pro-
gressivamente proteine naturali fino ad un massimo
di 7 g) di proteine a elevato valore biologico/die nei
pazienti con peso superiore a 10 kg, mentre in neo-
nati e  lattanti si consiglia di aumentare la dose molto
lentamente senza superare il dosaggio di 0,8
g/kg/die. Nelle 3-0H-3 metil glutarico aciduria  e nel-
l’isovalerico acidemia: miscele prive di leucina (2 –
2,5 g di proteine/kg/die): aggiungere gradualmente
proteine naturali fino ad un massimo di 1 g/kg/die.
Evitare digiuni prolungati (la durata del digiuno di-
pende dall’età del paziente: da 3 ore nel neonato
fino a 10 ore nell’adulto). Nel deficit multiplo di car-
bossilasi (Tabella 3 a), inizio del trattamento con
BIOTINA.

E) Nutrizione parenterale:
• Apporto proteico: seguire indicazioni paragrafo B (pag.

27) sotto forma di amminoacidi per via endovenosa au-
mentando progressivamente la dose iniziale di 0,3

A. Burlina, L. Giordano
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Allegato I: Trattamento nutrizionale 
FORNIRE ENERGIA (kcal)!!
Il trattamento nutrizionale mira a fornire un apporto calorico
sufficiente per impedire l’insorgenza del catabolismo proteico
e i liquidi necessari per ottenere una buona diuresi. 

• Interruzione dell’apporto proteico per 24 - 48 ore
• Aumento del 10% del normale apporto calorico
• Liquidi: Somministrare una quantità pari a 1,5 volte i fab-

bisogni basali. 

In caso di edema cerebrale, riconsiderare il volume in rap-
porto agli elettroliti (iposodiemia!).
Se si adottano misure extra-corporee, nessuna limitazione di
liquidi.

1 Tipi di alimenti 
a) Alimenti APROTEICI 
Formule aproteiche altamente energetiche con car-

boidrati, lipidi,vitamine e minerali. Vietate in tutti i di-
fetti della β-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi.

Prodotti in commercio
Polimeri di glucosio (Tabella 6): 

• Maltodestrine, sciolte in acqua o in una soluzione
di elettroliti o in succo di frutta  (Tabella 6). E’ indicato
nella β-ossidazione degli acidi grassi a catena media
e corta nei pazienti in attesa di diagnosi.

Olii a catena lunga (LCT) o media (MCT). 
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3. In caso di intolleranza alla somministrazione orale,
passare alla via parenterale
Infusione di glucosio a 10 - 15 mg/kg/min (glucosata al
10% a 6 - 9 mL/kg/ora) con apporto adeguato di elettroliti.
E’ possibile aggiungere 1-2 g/kg/die di grassi per via e.v.
nei pazienti con difetti della β-ossidazione degli acidi
grassi (no MCAD).

Allegato II: Trattamento farmacologico 
1. Disturbi del ciclo dell’urea

• Fenilbutirrato sodico (AMMONAPS®): 250 - 500
mg/kg/die per via orale in 4 dosi.

• Sodio benzoato: 250 - 500 mg/kg/die per via orale o e.v., 

• L-Carnitina 100- 200 mg/kg/die per via orale o e.v.; livello
raccomandato 50 – 100 mg/kg. Nel LCHAD, non supe-
rare i 15 mg/kg/die

• L-Arginina: (non somministrare nel deficit di arginasi, nè
nell’atrofia girata della coroide) fino a 700 mg/kg/die per
via orale o e.v. (ASS, ASL); 100 - 150 mg/kg/die per via
orale o e.v. (CPS e OTC) 

• L- Citrullina 100 - 350 mg/kg/die per via orale (OTC, CPS
e NAGS) 

• N-Carbamil Glutammato (CARBAGLU®): 100 - 200
mg/kg/die per via orale (NAGS e CPS)

2. Sindrome HHH (iperammoniemia, iperornitinemia,
omocitrulinuria)

• Arginina/Citrullina: 250 mg/kg/die

3. Intolleranza alle proteine con lisinuria
• L- Citrullina: 700 mg/kg/die
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• L’olio MCT è l’unico lipide somministrabile nei di-
sturbi della β-ossidazione degli acidi grassi a catena
lunga (non nei difetti a media/corta catena). Esistono
preparati per via orale come l’olio MCT o in solu-
zione liquida (Liquigen, SHS). 

• b) Formule nutrizionali complete con tutto il conte-
nuto di lipidi sotto forma di MCT

• Monogen (SHS): 100 g di prodotto apportano 424
kcal, 11,4 g di proteine, 68 g di carboidrati e 11,8 g
di grassi, formati per il 90% da MCT. Indicata nei di-
sturbi della β-ossidazione mitocondriale degli acidi
grassi a catena lunga.

c) Preparati modulari di amminoacidi essenziali 
• Miscela di amminoacidi essenziali (in commercio

in Italia differenti prodotti con differenti composizione
aminoacidiche (Ditta Nutricia–SHS, Ditta Milupa,
Ditta Humana, Ditta Medifood).

2. Apporto di nutrienti
In generale, l’apporto di proteine naturali va  sospeso per
24 - 48 ore e quindi riavviato progressivamente, appor-
tando sempre la quantità appropriata di calorie e di li-
quidi per il peso e l’età del paziente. Aumentare l’apporto
calorico di circa il 10% e i liquidi di 1 - 1,5 volte rispetto ai
fabbisogni basali. 
Per maggiore praticità, seguire le indicazioni delle Tabelle
5 - 6 in base alla diagnosi e all’apporto di calorie e di pro-
teine che si desidera somministrare. 
Ripartire la quantità totale in pasti frequenti, ogni 2 - 4 ore
o in continuo se il bambino ha una gastrostomia o il son-
dino nasogastrico/transpilorico. 

A. Burlina, L. Giordano
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lonica, in presenza di acrodermatite:
200 – 500 mg in < 12 mesi; 400-700 mg in > di 12 mesi 

7. Sindrome da iperammoniemia e iperinsulinismo 
• Diazossido:5 -15 mg/kg/die per via orale, suddividere in

3 – 4 dosi/die.
N-Carbamil Glutammato (CARBAGLU®): pochi dati
sull’efficacia clinica

8. Iperammoniemia da acido valproico
• Sospendere l’acido valproico
• Carnitina: 100-150 mg/kg/die per via orale

9. Trattamento dei disturbi della β-ossidazione mitocon-
driale degli acidi grassi

• Carnitina: 100 mg/kg/die nel difetto di trasporto di carni-
tina
50-100 mg/kg/die nel deficit di MCAD. 
10 - 15 mg/kg/die nel LCHAD. La carnitina può avere ef-
fetti cardiotossici in: LCHAD, VLCAD e nei difetti del tra-
sporto mitocondriale della carnitina.

• Riboflavina: 150-200 mg/die (MADD)
• Diazossido: 8-15 mg/kg/die (SCHAD)
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4. Deficit di ornitina amminotrasferasi (OAT), atrofia gi-
rata della coroide

• Vitamina B6: 200-600 mg/die

• Dieta povera in arginina 

5.Citrullinemia tipo II
• Dieta povera in galattosio e con apporto limitato di pro-

teine a elevato valore biologico (1,5 g/kg)

• Arginina 150 mg/kg/die

• Fenilbutirrato 250 – 500 mg/kg/die

6. Acidemie organiche 
• Carnitina: 100 - 200 mg/kg /die per via orale o 50 - 100

mg/kg/die per via e.v. 

• Biotina, (Vitamina H): 
- 10 mg/6 ore per via orale (A. propionica).
- 60 – 80 mg/die nel deficit multiplo di carbossilasi e

biotinidasi. 

• Metronidazolo: 10 mg/kg/die per 10 giorni/mese (A. Pro-
pionica e Metilmalonica)

• Vitamina B12 (idrossicobalamina): 1-2 mg/die per via i.m.
(A. Metilmalonica)

• L-Glicina: 150-300 mg/kg/die (A. isovalerica e 3 metil-
crotonica)

• N-Carbamil Glutammato (CARBAGLU®): 100 mg/kg/die
in fase acuta

• L-isoleucina: Aggiungere al trattamento di acidurie orga-
niche, specialmente nell’acidemia propionica e metilma-

A. Burlina, L. Giordano
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Tabella 4a. Farmaci per l’iperammoniemia di qualsiasi eziologia: dosaggi e modalità di
somministrazione

1. L-Arginina: attiva la N acetil glutammato sintetasi (NAGS), 
Dosaggi: Iperammoniemia a eziologia sconosciuta e altre:  500 - 700 mg/kg/die.
Deficit di OTC e CPS:  150 - 200 mg/kg/die.
Somministrazione per via orale:

- L-arginina Polvere cristallizzata
- Bioarginina® fiale (1.66 g di arginina/fiala) 

Somministrazione per via endovenosa: - Bioarginina® (20 g di arginina cloridrato/500 ml, 
soluzione al 4%)

2. Sodio benzoato: Uso compassionevole. Può essere epatotossico e nefrotossico.
Non somministrare nei disturbi della beta-ossidazione degli acidi grassi.

Dosaggi per via orale: 250 - 500 mg/kg/die (aggiungere alla L–Arginina per via orale
se necessario, da somministrare in 24 ore). 
Somministrazione per via orale: in polvere per via orale

- Polvere cristallina di sodio benzoato dei laboratori SIGMA, prodotto chimico.
3. Fenilbutirrato: Il fenilbutirrato è ossidato nel fegato per formare fenilacetato.

Dosaggi: < di 20 kg: 250 - 500 mg/kg/die, nella iperammoniemia grave
somministrare 500 mg/kg/die.
> di 20 kg: 13 g/m2/die. Dosaggio massimo 20 g/die per qualsiasi peso
o età.

Somministrazione per via orale: polvere AMMONAPS® (SWEDISH ORPHAN),
dosaggio massimo 20 g/die 

4. N-carbamil glutammato (NCG): Il NCG attiva la CPS. Indicato nell’iperammoniemia
in attesa di diagnosi. Non rispondono alcuni difetti di CPS, OTC, ASS, ASL
Dosaggi: 1ª dose 100 mg/kg, proseguire con 100-200 mg/kg/die

suddivisi in 4 dosi  (1 dose ogni 6 ore). 
PER VIA ORALE:  Compresse dispersibili da 200 mg, CARBAGLU® (ORPHAN EUROPE). SNG. 

Diluire con  soluzione glucosata al 10%.
5. Fenilacetato: Trasforma la glutammina in fenilacetilglutamina. 

La forma commerciale è Fenilacetato + Benzoato (AMMONUL)*.
*Uso compassionevole.

Somministrazione per via endovenosa:
- AMMONUL* (SWEDISH ORPHAN), fiale da 50 mL, (100 mg di Fenilacetato di sodio +
100 mg sodio benzoato)/mL. Somministrare per via e.v. (accesso centrale).
*Uso compassionevole.

Dosaggi: - 1ª dose di carico: < 20 kg: 2,5 mL Ammonul/kg, + 25 mL di glucosata 
10%/kg, per via e.v. in 120 min.
> 20 kg: 55 mL/m2 + 550 mL di glucosata 10%/m2,
somministrare per via e.v. in 120 minuti.
- Proseguire: < 20 kg: 2,5 mL di Ammonul/kg + 25 mL/kg di glucosata
al 10%/somministrare in 24 ore 
> 20 kg: 55 mL/m2 di Ammonul + 550 mL di glucosata al 
10%/m2 /somministrare in 24 ore
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