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Περίληψη  

  

Οι διαταραχές του κύκλου ουρίας (∆ΚΟ) είναι ενδογενείς διαταραχές της αποτοξίνωσης της 

αµµωνίας/σύνθεσης της αργινίνης και οφείλονται σε βλάβες που αφορούν τους καταλύτες του 

κύκλου Krebs-Henseleit (πέντε κύρια ένζυµα, ένας ενζυµικός ενεργοποιητής και ένας 

µιτοχονδριακός αντιµεταφορέας ορνιθίνης / κιτρουλλίνης). Η εκτιµώµενη επίπτωση είναι 1 στις 

8.000. Η υπεραµµωνιαιµία εµφανίζεται στους ασθενείς είτε λίγο µετά τη γέννηση (50%) ή 

αργότερα, σε οποιαδήποτε ηλικία και µπορεί να οδηγήσει σε θάνατο ή σοβαρή νευρολογική 

αναπηρία σε πολλούς επιζήσαντες. Παρά την ύπαρξη αποτελεσµατικής αντιµετώπισης µε τη 

θεραπεία εναλλακτικής οδού και µε τη µεταµόσχευση ήπατος, η πρόγνωση παραµένει πτωχή. 

Αυτό πιθανόν να οφείλεται σε υποδιάγνωση ή καθυστέρηση της διάγνωσης εξαιτίας της µη 

ειδικής κλινικής εικόνας και της ανεπαρκούς ευαισθητοποίησης των επαγγελµατίων υγείας λόγω 

της σπανιότητας των νοσηµάτων. Οι παρακάτω κατευθυντήριες οδηγίες έχουν στόχο να 

εξασφαλίσουν µια ∆ιευρωπαϊκή οµοφωνία µε στόχο: την καθοδήγηση των κλινικών ιατρών , τον 

καθορισµό προδιαγραφών φροντίδας των ασθενών και την υποστήριξη εκστρατειών 

ευαισθητοποίησης. Για να επιτευχθούν οι παραπάνω στόχοι, οι οδηγίες διαµορφώθηκαν 

χρησιµοποιώντας τη µεθοδολογία Delphi. Ειδικοί στις ∆ΚΟ από επτά Ευρωπαϊκές χώρες 

κατέγραψαν την υπάρχουσα δηµοσιευµένη εµπειρία, τη βαθµολόγησαν σύµφωνα µε το σύστηµα 

αξιολόγησης SIGN και κατέληξαν σε µια σειρά  συµπερασµάτων που υποστηρίζονταν από το 

ανάλογο επίπεδο αποδείξεων. Στη συνέχεια, οι οδηγίες αυτές αξιολογήθηκαν από ειδικούς στο 

αντικείµενο των ∆ΚΟ που δεν είχαν σχέση µεταξύ τους,  και από ειδικευόµενους παιδίατρους. 

Παρότι o βαθµός αξιοπιστίας των συστάσεων σπάνια ξεπερνούσε το επίπεδο C (αποδείξεις από 
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µη-αναλυτικές µελέτες όπως περιγραφή µεµονωµένων περιπτώσεων και σειρά περιστατικών) 

αρκούσε για την καθοδήγηση της πρακτικής όσον αφορά τις οξείες και χρόνιες εκδηλώσεις, τη 

διάγνωση, την αντιµετώπιση, την παρακολούθηση, την πρόγνωση αλλά και τα διάφορα 

ψυχοκοινωνικά και ηθικά ζητήµατα. Επίσης εντοπίστηκαν γνωστικά κενά στα οποία θα πρέπει να 

επικεντρωθεί η µελλοντική έρευνα. Πιστεύουµε ότι αυτές οι κατευθυντήριες οδηγίες θα 

βοηθήσουν ώστε να εναρµονιστούν οι πρακτικές που εφαρµόζονται, να καθοριστούν και να 

διαδοθούν ορθά κοινά πρότυπα, µε θετικό αντίκτυπο για τους ασθενείς µε ∆ΚΟ 

  

 Λέξεις-κλειδιά 

διαταραχές κύκλου ουρίας (∆ΚΟ), υπεραµµωνιαιµία, συνθάση του Ν-ακετυλγλουταµικού, 

συνθετάση 1 του φωσφoρικού καρβαµυλίου, τρανσκαρβαµυλάση της ορνιθίνης, συνθετάση του 

αργινινοσουκινικού οξέος, λυάση του αργινινοσουξινικού oξέος, αργινάση 1, σύνδροµο 

υπερορνιθιναιµίας – υπεραµµωνιαιµίας – οµοκιτρουλινουρίας 
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Εισαγωγή 

Οι ∆ΚΟ είναι ενδογενείς διαταραχές της αποτοξίνωσης του πλεονάζοντος αζώτου / της σύνθεσης 

της αργινίνης οι οποίες οφείλονται σε ανεπάρκεια των εξής ενζύµων του κύκλου ουρίας (σχήµα 

1): 1-συνθετάση του φωσφορικού καρβαµυλίου (carbamoylphosphate synthetase 1 - CPS1), 

τρανσκαρβαµυλάση της ορνιθίνης (ornithine transcarbamylase-OTC), συνθετάση του 

αργινινοσουξινικού οξέος (ASS), λυάση του αργινινοσουξινικού οξέος (ASL), αργινάση 

1(ARG1) (οι συντοµογραφίες για τις παραπάνω ενζυµικές ανεπάρκειες είναι CPS1D, OTCD, 

ASSD, ASLD και ARG1D µε αντίστοιχους αριθµούς MIM #237300; #311250; #215700; 

#207900 και #207800). 

Επίσης περιλαµβάνουν αφενός την ανεπάρκεια της συνθάσης του Ν-ακετυλγλουταµικού οξεός 

(NAGS, MIM #237310) η οποία έχει ως αποτέλεσµα να µην παράγεται το Ν-ακετυλγλουταµικό 

οξύ (NAG) που είναι απαραίτητος ενεργοποιητής του CPS1 και αφετέρου την ανεπάρκεια του 

µιτοχονδριακού αντιµεταφορέα ορνιθίνης/κιτρουλλίνης (ORNT1) ο οποίος προκαλεί το 

σύνδροµο υπερορνιθιναιµίας-υπεραµµωνιαιµίας-οµοκιτρουλλινουρίας (HHH, MIM #238970). Η 

συχνότητα των διαταραχών του κύκλου ουρίας πιθανόν να υπερβαίνει την παρούσα εκτίµηση 

(1:8.000 - 1:44.000 ζωντανές γεννήσεις, για όλες τις ∆ΚΟ συνολικά) εξαιτίας του µη αξιόπιστου 

νεογνικού ανιχνευτικού ελέγχου και της υποδιάγνωσης των θανατηφόρων περιπτώσεων. 

Στις περιπτώσεις µε πλήρη ενζυµική ανεπάρκεια η κλινική εικόνα είναι τυπική, µε εµφάνιση 

υπεραµµωνιαιµικού κώµατος λίγες µέρες µετά τη γέννηση µε θνητότητα ~50% [4-7], ενώ οι 

επιζώντες παρουσιάζουν σοβαρή αναπτυξιακή καθυστέρηση και επαναλαµβανόµενα επεισόδια 

υπεραµµωνιαιµίας [4-7]. Ακόµα και στις περιπτώσεις µε µερική ενζυµική ανεπάρκεια, στις 

οποίες η κλινική εικόνα ποικίλει και η εµφάνιση είναι όψιµη (σε οποιαδήποτε ηλικία), υπάρχει 

αυξηµένος κίνδυνος πρώιµου θανάτου [5,8]. Η διάρκεια και η σοβαρότητα της υπεραµµωνιαιµίας 

σχετίζεται σηµαντικά µε τις εγκεφαλικές βλάβες [6,9,10]. Η έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία των 

∆ΚΟ είναι καθοριστική για την πρόγνωση [11]. Ωστόσο, λόγω της σπανιότητας των ∆ΚΟ, είναι 

δύσκολο µεµονωµένα κέντρα ή και χώρες να έχουν την απαραίτητη εµπειρία για τεκµηριωµένη 

αντιµετώπιση. Για το λόγο αυτό, αναπτύξαµε κατευθυντήριες οδηγίες οµοφωνίας, βασισµένες 

στο υψηλότερο δυνατό επίπεδο τεκµηρίωσης, συγκεντρώνοντας όλη τη δηµοσιευµένη εµπειρία 

και τεκµηρίωση από κορυφαία κέντρα επτά Ευρωπαϊκών χωρών, ώστε να σταθµιστούν, να 

συστηµατοποιηθούν και να εναρµονιστούν σε όλη την Ευρώπη, η διάγνωση, η θεραπεία, οι 

µέθοδοι και η διαχείριση των ασθενών µε ∆ΚΟ.  
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Οι παρακάτω κατευθυντήριες οδηγίες, οι οποίες αναπτύχθηκαν µε τη µεθοδολογία Delphi, 

απευθύνονται σε ειδικούς στα µεταβολικά νοσήµατα, σε παιδίατρους, διαιτολόγους, 

νεογνολόγους, εντατικολόγους, παθολόγους, νευρολόγους, νοσηλευτές, ψυχολόγους και 

φαρµακοποιούς που συµµετέχουν στη φροντίδα των ασθενών µε ∆ΚΟ. Στις οδηγίες δεν 

περιλαµβάνονται η ανεπάρκεια κιτρίνης (κιτρουλλιναιµία τύπου 2, MIM #605814 και #603471), 

η λυσινουρική δυσανεξία στην πρωτεΐνη (LPI, MIM #222700), η ανεπάρκεια της συνθετάσης του 

πυρρολινικού 5-καρβοξυλίου (MIM #610652) και η ανεπάρκεια της αµινοτρανσφεράσης της 

ορνιθίνης (OAT, MIM #258870) λόγω ανεπαρκούς Ευρωπαϊκής εµπειρίας και λόγω της µικρής 

σχέσης µε τις διαταραχές του κύκλου ουρίας, παρά το γεγονός ότι και αυτές µπορούν να 

προκαλέσουν υπεραµµωνιαιµία. 

 
Σχήµα 1 Ο κύκλος της ουρίας και συναφή µεταβολικά µονοπάτια. Μη τυποποιηµένες συντµήσεις: GDH, 
γλουταµική δεϋδρογενάση; GLS, γλουταµινάση; NAD(P), νικοτιναµιδο-αδενίνο-δινουκλεοτίδιο (φωσφορικό); 
OAT, αµινοτρανσφεράση της ορνιθίνης; OMP, µονοφωσφορική οροτιδίνη; P5CR, αναγωγάση του 
πυρρολινικού 5-καρβοξυλικού οξέος; P5CS, συνθετάση του ∆1-πυρρολινικού 5-καρβοξυλικού οξέος ; UMP, 
µονοφωσφορική ουριδίνη. 
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Μεθοδολογία και στόχοι 

 Ανάπτυξη κατευθυντήριων οδηγιών 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες διαµορφώθηκαν από τον Οκτώβριο του 2008 ως τον Αύγουστο του 

2011. Στο διάστηµα αυτό έλαβαν χώρα µια προκαταρκτική και τέσσερις κύριες συναντήσεις 

εργασίας της Οµάδας Ανάπτυξης Κατευθυντήριων Οδηγιών (Guideline Development Group, 

GDG) η οποία σχηµατίστηκε από παιδίατρους ειδικούς στα µεταβολικά νοσήµατα (S. 

Baumgartner, [από το Innsbruck, αποχώρησε µετά την πρώτη συνάντηση], AB, AC, CDV, S. 

Grünewald, [από το Λονδίνο, αποχώρησε µετά την πρώτη συνάντηση], JH [πρόεδρος], DK, ML 

[γραµµατέας], DM, PS, VV), ένας κλινικός βιοχηµικός (VR), ένας ψυχολόγος (MH), µια 

διαιτολόγος ειδική στα µεταβολικά νοσήµατα (MD), ένας παθολόγος ειδικός στα µεταβολικά 

νοσήµατα (AS) και ένας νευροακτινολόγος (NB). Κάθε συνάντηση επέβλεπε ένας συντονιστής 

(P. Burgard, Heidelberg [πρώτη συνάντηση] και RS) οι οποίοι επέβλεπαν τη συζήτηση αλλά δεν 

συµµετείχαν στο περιεχόµενό της. Στην αρχική συνάντηση, τα µέλη της Οµάδας Ανάπτυξης 

Κατευθυντήριων Οδηγιών εκπαιδεύτηκαν ώστε να τυποποιήσουν τον τρόπο αξιολόγησης της 

βιβλιογραφίας και διαµορφώθηκαν έτσι οµάδες εργασίας οι οποίες εστίασαν η κάθε µια σε 

συγκεκριµένη θεµατική ενότητα. Στη συνέχεια τα µέλη της οµάδας συζήτησαν και 

πραγµατοποίησαν συστηµατοποιηµένη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και στη συνέχεια 

συνέταξαν τις κατευθυντήριες οδηγίες. Κατόπιν, το αρχικό κείµενο των οδηγιών αξιολογήθηκε 

από εξωτερικούς συµµετέχοντες ειδικούς στην εντατικολογία (L. Dupic, Παρίσι), στη γενετική 

(A. Gal, Αµβούργο), στην παιδονευρολογία (A. Garcia-Cazorla, Βαρκελώνη), στη νεφρολογία (S. 

Picca, Ρώµη), στις µεταµοσχεύσεις ήπατος (J. de Ville de Goyet, Ρώµη), στην επιδηµιολογία (A. 

Tozzi, Ρώµη) και στην ηθική (C. Rehmann-Sutter, Βασιλεία). Συµµετείχε επίσης και 

αντιπρόσωπος από σύλλογο ασθενών (S. Hannigan, Λονδίνο). Μετά από περαιτέρω συστάσεις 

από τρεις ευρέως αναγνωρισµένους εξωτερικούς κριτές (C. Bachmann από Bottmingen; J.V. 

Leonard από Οξφόρδη και H. Ogier από Παρίσι), συντάχθηκε η τελική µορφή των 

κατευθυντήριων οδηγιών και εξετάστηκε πιλοτικά η εφαρµοσιµότητά τους από ειδικευόµενους 

παιδίατρους. Στη συνέχεια επανεξετάστηκαν από την οµάδα ανάπτυξής τους (GDG). Οι οδηγίες 

θα σταλούν σε όλες τις Ευρωπαϊκές εταιρίες κληρονοµικών µεταβολικών νοσηµάτων 

προκειµένου να γίνουν αποδεκτές.  

  Συστηµατική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και κατάταξη της τεκµηρίωσης 

Τα στοιχεία τεκµηρίωσης στα οποία βασίστηκαν οι κατευθυντήριες οδηγίες συλλέχθηκαν 

σύµφωνα µε το ∆ιεπιστηµονικό ∆ίκτυο ∆ιατύπωσης Κλινικών Κατευθυντήριων Οδηγιών της 



 7 

Σκωτίας (Scottish Intercollegiate Guidelines Network-SIGN, http://www.sign.ac.uk). Για τη 

συστηµατική βιβλιογραφική ανασκόπηση κάθε νόσου ως τις αρχές του 2011, χρησιµοποιήθηκαν 

κυρίως οι εξής βάσεις δεδοµένων: Medline, Embase, the Cochrane Library, MedLink και 

Orphanet. Η αναζήτηση περιέλαβε επίσης και τους ιστότοπους από εταιρίες ενδογενών 

µεταβολικών νοσηµάτων και συλλόγους ασθενών. Τα δηµοσιευµένα άρθρα αξιολογήθηκαν από 

τουλάχιστον δυο µέλη της οµάδας πριν θεωρηθούν τα συµπεράσµατα τους ως τεκµηριωµένα. 

Τα επίπεδα τεκµηρίωσης ταξινοµήθηκαν σύµφωνα µε τη µεθοδολογία SIGN: 

Κριτήρια κατάταξης της τεκµηρίωσης 

1++: Μετα-αναλύσεις υψηλής ποιότητας, συστηµατικές ανασκοπήσεις τυχαιοποιηµένων κλινικών 

δοκιµών (ΤΚ∆) ή ΤΚ∆ µε πολύ χαµηλό κίνδυνο µεροληψίας  

1+:  Μετα-αναλύσεις καλά µελετηµένες, συστηµατικές ανασκοπήσεις ΤΚ∆ ή ΤΚ∆ µε χαµηλό 

κίνδυνο  µεροληψίας  

1-: Μετα-αναλύσεις , συστηµατικές ανασκοπήσεις ΤΚ∆ ή ΤΚ∆ µε υψηλό κίνδυνο µεροληψίας 

2++: Υψηλής ποιότητας συστηµατικές ανασκοπήσεις µελετών ασθενών-µαρτύρων (case-control) ή 

µελετών σειρών (cohort). Υψηλής ποιότητας µελέτες ασθενών-µαρτύρων ή µελετών σειρών µε 

πολύ χαµηλό κίνδυνο συγχυτικών ή τυχαίων παραγόντων και ισχυρή πιθανότητα για αιτιατή 

σχέση  

2+ : Πολύ καλές µελέτες ασθενών-µαρτύρων ή µελέτες σειρών µε χαµηλό κίνδυνο συγχυτικών,  

µεροληπτικών ή τυχαίων παραγόντων και µέτριας πιθανότητας αιτιατής σχέσης. 

2- : Μελέτες ασθενών-µαρτύρων ή µελέτες σειρών µε υψηλό βαθµό συγχυτικών µεροληπτικών ή 

τυχαίων παραγόντων και σηµαντικό κίνδυνο µη αιτιατής σχέσης.  

3: Μη αναλυτικές µελέτες, π.χ. αναφορά περιπτώσεων, σειρά αναφοράς περιπτώσεων. 

4: Γνώµη ειδικών. 

Οι συστάσεις που διατυπώθηκαν από τις κατευθυντήριες οδηγίες κατηγοριοποιήθηκαν µε βάση 

το επίπεδο τεκµηρίωσης ως εξής:  

Βαθµός αξιοπιστίας συστάσεων: 

A: Αν υπήρχε τεκµηρίωση επιπέδου 1 (όχι στις παρούσες συστάσεις). 
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B: Αν υπήρχε τεκµηρίωση επιπέδου 2.  

C: Αν υπήρχε τεκµηρίωση επιπέδου 3 (κυρίως µη αναλυτικές µελέτες όπως αναφορά 

περιπτώσεων και σειρά αναφοράς περιπτώσεων). 

D: Αν υπήρχε τεκµηρίωση επιπέδου 4 (κυρίως γνώµη ειδικών). 

 ∆ήλωση αποποίησης ευθύνης 

 Οι παραπάνω κατευθυντήριες οδηγίες αποσκοπούν να βοηθήσουν στη λήψη αποφάσεων σχετικά 

µε την παροχή της κατάλληλης φροντίδας στους ασθενείς µε ∆ΚΟ. Παρότι βασίζονται στο 

υψηλότερο δυνατό επίπεδο τεκµηρίωσης, συχνά οι συστάσεις αντικατοπτρίζουν την άποψη 

ειδικών και δεν προορίζονται να εφαρµοστούν µε αυστηρότητα. Επιπλέον, αν και είναι κατά το 

δυνατό εκτενείς, δεν µπορούν να συµπεριλάβουν όλες τις πιθανές µεθόδους διαγνωστικής 

διερεύνησης και φροντίδας και ενδεχοµένως να έχουν παραληφθεί κάποιες αποδεκτές και 

εδραιωµένες µεθοδολογίες. Οι κατευθυντήριες οδηγίες δεν µπορούν να εγγυηθούν ικανοποιητική 

διάγνωση και έκβαση σε κάθε ασθενή. Παρότι συµβάλλουν στη βελτιστοποίηση της φροντίδας 

του ασθενή και βοηθούν στη λήψη αποφάσεων βασίζοντας την κλινική πράξη στην υπάρχουσα 

επιστηµονική γνώση, δεν θα πρέπει να υποκαταστήσουν την καλά πληροφορηµένη και συνετή 

κλινική πρακτική.  

∆ιάγνωση 

Κλινική εικόνα  

Οι κλινικές εκδηλώσεις των ∆ΚΟ (πίνακας 1) µπορούν να εµφανιστούν σε οποιαδήποτε ηλικία 

[12-16] µε υπεραµµωνιαιµικές κρίσεις, οι οποίες συχνά πυροδοτούνται από καταβολικές 

καταστάσεις, αυξηµένο πρωτεϊνικό φορτίο ή κάποια φάρµακα. Τα περισσότερα συµπτώµατα 

είναι νευρολογικά αλλά µη ειδικά. Θα πρέπει άµεσα να τεθεί υποψία για ∆ΚΟ σε νεογνά µε 

νευρολογικά συµπτώµατα ή σε άτοµα οποιασδήποτε ηλικίας αν υπάρχει οξεία εγκεφαλοπάθεια. 

∆εύτερες σε συχνότητα έρχονται οι ηπατικές-γαστρεντερικές και οι µη ειδικές ψυχιατρικές 

εκδηλώσεις (πίνακας 1). 

Ειδικές εκδηλώσεις αποτελούν οι ανωµαλίες του τριχωτού µε ευθραυστότητα των τριχών 

(οζώδης τριχορρηξία) που συνήθως ανευρίσκεται στην ανεπάρκεια αργινινοσουξινικής λυάσης 

(ASLD) [12,17-19], η προϊούσα σπαστική διπληγία που ξεκινά στην παιδική ηλικία (ή αργότερα) 

στην ανεπάρκεια αργινάσης (ARG1D) και στο σύνδροµο υπερορνιθιναιµίας-υπεραµµωνιαιµίας-

οµοκιτρουλλινουρίας (HHH), συχνά χωρίς υπεραµµωνιαιµικές κρίσεις [20-22]. Τα συµπτώµατα 

µπορούν να είναι ήπια, ιδιαίτερα µετά τη νεογνική περίοδο και σε ορισµένους ασθενείς τα 
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συµπτωµατικά επεισόδια αποκαθίστανται χωρίς ειδικές παρεµβάσεις. Οι γυναίκες µπορούν να 

εκδηλώσουν µια ∆ΚΟ ως οξεία ανεξήγητη νευρολογική συµπτωµατολογία στην περίοδο λοχείας 

(έχει αναφερθεί σε ανεπάρκεια συνθετάσης του φωσφορικού καρβαµυλίου (CPS1D), στην 

ανεπάρκεια τρασκαρβαµυλάσης της ορνιθίνης (OTCD) και στην ανεπάρκεια συνθετάσης του 

αργινινοσουξινικού οξέος (ASSD) [23-25]). Χαρακτηριστική είναι η ετερογένεια όσον αφορά τη 

βαρύτητα της νόσου σε ετερόζυγα θήλεα µε OTCD (λόγω του φαινοµένου Lyon) [11,26] αλλά 

και σε όλες τις ∆ΚΟ και οφείλεται κυρίως στις διαφορές στη σοβαρότητα της γονιδιακής βλάβης 

[27-30]. Ωστόσο, η ίδια γονιδιακή βλάβη µπορεί να επιφέρει τόσο ήπιες όσο και βαρύτερες 

κλινικές εκδηλώσεις ακόµη και σε µέλη της ίδιας οικογένειας (έχει αναφερθεί στην OTCD και σε 

µια οικογένεια µε CPS1D) [31-33]. Σε ορισµένους ασθενείς µε OTCD, ASSD και σύνδροµο 

HHH η οξεία ηπατική ανεπάρκεια µπορεί να είναι η πρώτη εκδήλωση [34-39]. Παρότι σπάνιες, 

αρκετές άλλες κλινικές εκδηλώσεις έχουν αναφερθεί σε UCD. Σ’αυτές συµπεριλαµβάνονται τα 

επεισόδια τύπου ισχαιµικού εγκεφαλικού (µεταβολικά εγκεφαλικά επεισόδια) [10,40-44] τα 

οποία αποκαθίστανται µε την θεραπεία, η χορεία [45], η εγκεφαλική παράλυση χωρίς 

υπεραµµωνιαιµία ή εγκεφαλικό οίδηµα [46,47], η παροδική ή επιµένουσα φλοιϊκή απώλεια 

όρασης [48,49], η δερµατίτιδα (συνήθως λόγω υποθρεψίας που προκαλείται από τη διαιτητική 

θεραπεία [50,51], τα αυτιστικού τύπου συµπτώµατα [52,53], τα προβλήµατα συµπεριφοράς κατά 

την παιδική και µετεφηβική ηλικία και άλλα ψυχιατρικά συµπτώµατα µε τη µορφή επεισοδίων, 

τα οποία µπορεί να αποτελούν τη µοναδική κλινική εκδήλωση [54]. 

Η προσεκτική λήψη του ατοµικού και οικογενειακού ιστορικού επιβάλλεται και πρέπει να 

περιλαµβάνει ερωτήσεις σχετικά µε ανεξήγητους νεογνικούς θανάτους, νευρολογικά ή 

ψυχιατρικά προβλήµατα στην οικογένεια, συγγένεια γονέων µεταξύ τους (συχνά σε όλες τις 

άλλες ∆ΚΟ εκτός από την ανεπάρκεια τρανσκαρβαµυλάσης της ορνιθίνης, η οποία είναι 

φυλοσύνδετη), αποστροφή στην πρωτεΐνη είτε στον ασθενή ή σε µέλη της οικογένειας και 

φάρµακα που λαµβάνει ο ασθενής.  

Σύσταση #1. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Οι ∆ΚΟ µπορούν να εµφανιστούν µε οξεία ή χρόνια συµπτωµατολογία σε οποιαδήποτε ηλικία και 

συχνά πυροδοτούνται από καταβολικές καταστάσεις, πρωτεϊνική υπερφόρτωση ή ορισµένα 

φάρµακα. Σε αρκετές περιπτώσεις ο αιτιοπαθογενετικός παράγοντας της απορρύθµισης δεν 

ανιχνεύεται. Τα κλινικά συµπτώµατα και σηµεία είναι µη ειδικά και συχνά είναι νευρολογικά, 

γαστρεντερικά ή ψυχιατρικά. Είναι σηµαντικό οι επαγγελµατίες υγείας να γνωρίζουν την ύπαρξη και 

να έχουν την κλινική υποψία για τα νοσήµατα αυτά. Επιβάλλεται να θέτουν τις κατάλληλες 

ερωτήσεις-κλειδιά και να λαµβάνεται λεπτοµερές οικογενειακό ιστορικό µε ταυτόχρονη δηµιουργία 

του οικογενειακού δένδρου. 



 10 

Σύσταση #2. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Οι ∆ΚΟ θα πρέπει να συµπεριλαµβάνονται στη διαφορική διάγνωση της οξείας ανεξήγητης 

εγκεφαλοπάθειας ή της οξείας ψυχιατρικής νόσου σε οποιαδήποτε ηλικία και θα πρέπει 

οπωσδήποτε να µετράται η αµµωνία πλάσµατος.  

Εργαστηριακά ευρήµατα 

Η υπεραµµωνιαιµία, ένας µη ειδικός δείκτης ανεπαρκούς αποµάκρυνσης του πλεονάζοντος 

αζώτου [55], είναι το ορόσηµο για τις περισσότερες ∆ΚΟ. Η απουσία της υπεραµµωνιαιµίας σε 

συµπτωµατικά νεογνά (αλλά όχι σε µεγαλύτερους ασθενείς) καθιστά τη διάγνωση της ∆ΚΟ 

σχεδόν απίθανη. Η άµεση µέτρηση της αµµωνίας κατά την επείγουσα αντιµετώπιση του 

ασθενούς είναι καθοριστική καθώς η έκβαση σχετίζεται µε τη διάρκεια και τη µέγιστη τιµή της 

υπεραµµωνιαιµίας [4,6,56]. Η αναπνευστική αλκάλωση σε ένα νεογνό θα πρέπει να παραπέµπει 

σε άµεση µέτρηση της αµµωνίας γιατί αποτελεί πρώιµο εύρηµα στο 50% των οξέων ∆ΚΟ [5]. 

Αλλιώς η οξεοβασική ισορροπία έχει περιορισµένη χρησιµότητα [57]. 

 Σύσταση #3. Βαθµός αξιοπιστίας : C 

Θα πρέπει να γίνεται προσδιορισµός αµµωνίας σε κάθε επείγουσα κατάσταση και τα αποτελέσµατα 

να είναι διαθέσιµα σε 30 λεπτά.  

Σύσταση #4. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η αµµωνία θα πρέπει να µετράται σε ασθενείς οποιασδήποτε ηλικίας µε:1) ανεξήγητη αλλαγή του 

επιπέδου συνείδησης 2) ασυνήθιστη ή ανεξήγητη νευρολογική νόσο, 3) ηπατική ανεπάρκεια, 4) 

υποψία δηλητηρίασης. 

Αν επιβεβαιωθεί η υπεραµµωνιαιµία, θα πρέπει επειγόντως να προσδιοριστούν τα αµινοξέα 

πλάσµατος, οι ακυλκαρνιτίνες αίµατος ή πλάσµατος, τα οργανικά οξέα ούρων και το οροτικό οξύ 

ούρων µαζί µε τις βασικές εργαστηριακές εξετάσεις και να αρχίσει η θεραπεία του ασθενούς πριν 

τη λήψη των αποτελεσµάτων (τα οποία θα πρέπει να λαµβάνονται αν είναι δυνατό εντός <24 

ωρών). Όταν λαµβάνονται δείγµατα µετά την ανάρρωση από το οξύ επεισόδιο, τα αµινοξέα 

πλάσµατος και / ή το οροτικό οξύ ούρων είναι πολύ χρήσιµα για τη διάγνωση (ο προσδιορισµός 

γίνεται µε ειδική µέθοδο π.χ. υγρή χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης). Στους ασθενείς µε 

θανατηφόρα έκβαση, συστήνεται να γίνεται συλλογή αίµατος µε αντιπηκτικό EDTA για 

αποµόνωση του DNA και να φυλάσσονται στην κατάψυξη δείγµατα από πλάσµα, ορό, ούρα και 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ)[16,58]. 
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Πίνακας 1. Κλινικά σηµεία και συµπτώµατα οξείας και χρόνιας κλινικής εικόνας των ∆ΚΟ 
και παράγοντες που πυροδοτούν την υπεραµµωνιαιµία σε ασθενείς µε ∆ΚΟ 

Οξείες εκδηλώσεις Χρόνιες εκδηλώσεις 

 Αλλαγή του επιπέδου συνείδησης (από 
υπνηλία και λήθαργο έως κώµα) που 
µιµείται εγκεφαλίτιδα ή τοξικότητα από 
φάρµακα 

• Σύγχυση, λήθαργος, ζάλη 

• Κεφαλαλγίες τύπου ηµικρανίας, τρόµος, 
αταξία, δυσαρθρία 

• Οξεία εγκεφαλοπάθεια (βλέπε παρακάτω) • Αστηριξία (σε ενήλικες) 

• Σπασµοί (που συνήθως συνοδεύονται από 
αλλαγή του επιπέδου συνείδησης) 

• Μαθησιακές δυσκολίες, νευροαναπτυξιακή 
καθυστέρηση, πνευµατική υστέρηση 

• Αταξία (που συνήθως  συνοδεύεται από 
αλλαγή του επιπέδου συνείδησης) 

• Χορεία, εγκεφαλική παράλυση 

• Εγκεφαλικά επεισόδια  • Επιµένουσα φλοιϊκή απώλεια όρασης 

• Παροδική απώλεια όρασης • Προοδευτική σπαστική διπληγία ή 
τετραπληγία (στην ARG1D και στο σύνδροµο 
HHH) 

• Έµετοι και προοδευτική απώλεια όρεξης • Αποστροφή στην πρωτεΐνη, 
αυτοεπιλεγόµενη διατροφή χαµηλή σε 
πρωτεΐνη 

• Ηπατική ανεπάρκεια • Κοιλιακά άλγη , έµετοι 

• Πολυοργανική ανεπάρκεια • Στασιµότητα αύξησης 

• Κακή περιφερική κυκλοφορία • Ηπατοµεγαλία, αυξηµένα ηπατικά ένζυµα 

• Επιλόχειος «ψύχωση» • Ψυχιατρικά συµπτώµατα: 
υπερκινητικότηα, αλλαγές διάθεσης, 
αλλαγές συµπεριφοράς, επιθετικότητα 

• Ψυχιατρικά συµπτώµατα (παραισθήσεις, 
παράνοια, µανία, συναισθηµατικές αλλαγές, 
αλλαγές προσωπικότητας) 

• Συµπεριφορά αυτοτραυµατισµού 
• Συµπτώµατα αυτιστικού τύπου 

Στα νεογνά: 

• εικόνα σηψαιµίας, αστάθεια θερµοκρασίας, 
αναπνευστική δυσχέρεια, υπεραερισµός 

• Eυθραυστότητα τριχωτού (τυπική στην 
ASLD) 
• ∆ερµατίτιδα 
• Χαρακτηριστικός νευροψυχολογικός 
φαινότυπος στα ετερόζυγα θήλεα µε OTC 

  • Σηµεία και συµπτώµατα µε µορφή 
επεισοδίων 

∆υνητικά αίτια πυροδότησης κρίσεων υπεραµµωνιαιµίας σε ασθενείς µε ∆ΚΟ 

• Λοιµώξεις 

• Πυρετός 

• Έµετοι  

• Αιµορραγία γαστρεντερικού ή εσωτερική αιµορραγία 

• Μειωµένη ενεργειακή ή πρωτεϊνική πρόσληψη (π.χ. προεγχειρητική νηστεία, σηµαντική 
απώλεια βάρους στα νεογνά) 
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• Καταβολισµός και υποστροφή της µήτρας κατά την περίοδο λοχείας (κυρίως σε θήλεα µε 
OTC) 

• Χηµειοθεραπεία, υψηλές δόσεις γλυκοκορτικοειδών 

• Παρατεταµένη ή έντονη σωµατική άσκηση 

• Χειρουργείο υπό γενική αναισθησία  

• Ασυνήθιστα υψηλό πρωτεϊνικό φορτίο (π.χ. µπάρµπεκιου, παρεντερική διατροφή) 

• Φάρµακα: Κυρίως βαλπροϊκό και L-ασπαραγινάση / pegaspargase. Επίσης, 
υπεραµµωνιαιµία µπορούν να προκαλέσουν τα ακόλουθα: τοπιραµάτη, καρβαµαζεπίνη, 
φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη, πυριµιδόνη, φουροσεµίδη, υδροχλωροθειαζίδη και σαλικυλικά 

Με έντονη (bold) και κανονική (normal) γραφή επισηµαίνονται τα τυπικά και τα ασυνήθιστα 
σηµεία και συµπτώµατα αντίστοιχα, ενώ µε πλάγια γραφή τα σηµεία και συµπτώµατα που έχουν 
αναφερθεί σε µεµονωµένους ασθενείς. Βαθµός αξιοπιστίας, D 

 

Σύσταση #5. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Αν η αµµωνία είναι αυξηµένη, θα πρέπει άµεσα να γίνουν περαιτέρω εξετάσεις χωρίς να 

καθυστερήσει η ειδική θεραπεία.  

∆ιαφορική διάγνωση  

Η συχνότερη λανθασµένη διάγνωση στους ασθενείς µε νεογνική µορφή ∆ΚΟ είναι η νεογνική 

σηψαιµία. Καταστάσεις οι οποίες αυξάνουν την παραγωγή αµµωνίας και / ή δευτεροπαθώς 

µειώνουν την αποµάκρυνση της αµµωνίας, προκαλούν υπεραµµωνιαιµία και µπορούν να 

µιµηθούν ∆ΚΟ [16,59-63]. Εποµένως, η νεογνική υπεραµµωνιαιµία µπορεί να οφείλεται σε ∆ΚΟ, 

σε άλλα µεταβολικά νοσήµατα τα οποία δευτεροπαθώς προκαλούν υπεραµµωνιαιµία, σε ηπατική 

ανεπάρκεια ή σε συγγενή λοίµωξη. Τα πρόωρα νεογνά µπορούν να παρουσιάσουν παροδική 

υπεραµµωνιαιµία, µια κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από φυσιολογικά επίπεδα γλουταµίνης 

στο αίµα [64] και η οποία πιθανώς οφείλεται σε διαφυγή της πυλαίας κυκλοφορίας (shunting) στο 

φλεβώδη πόρο [65-67]. Η όψιµη υπεραµµωνιαιµία µπορεί να πυροδοτηθεί από πολλές 

καταστάσεις που προκαλούν και τη νεογνική υπεραµµωνιαιµία, από χρόνια ηπατική ανεπάρκεια, 

από εξωγενείς δηλητηριάσεις (π.χ. amanita phalloides), από φάρµακα (π.χ. βαλπροϊκό νάτριο), 

από χειρουργική αναστόµωση της κοίλης φλέβας µε την πυλαία φλέβα και σύνδροµο Reye, από 

καταστάσεις οι οποίες είτε αυξάνουν την παραγωγή της αµµωνίας (π.χ. χορήγηση 

ασπαραγινάσης, σύνδροµο υπερανάπτυξης µικροβίων θετικών στην ουρεάση ή ουρογεννητικές 

λοιµώξεις) είτε αυξάνουν τον πρωτεϊνικό καταβολισµό (πχ µυέλωµα, χηµειοθεραπεία, θεραπεία 

µε στεροειδή, τραύµα, αιµορραγία γαστρεντερικού) και όταν υπάρχει υπερβολική χορήγηση 

αζώτου (έχει αναφερθεί σε ολική παρεντερική διατροφή ή µετά από καταιονισµό µε διάλυµα 

γλυκίνης σε διουρηθρική προστατεκτοµή [5,17,68-72]. Στον πίνακα 2 παραθέτονται οι ενδογενείς 



 13 

διαταραχές του µεταβολισµού που προκαλούν υπεραµµωνιαιµία και περιλαµβάνονται στη 

διαφορική διάγνωσή της.  

Σύσταση #6. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Σε νεογνά µε κλινική υποψία για σηψαιµία, θα πρέπει πάντα η υπεραµµωνιαιµία να συµπεριληφθεί 

στην αρχική διαφορική διάγνωση.  

 Οι τυπικές κλινικές και αναλυτικές µέθοδοι µπορούν να διακρίνουν την υπεραµµωνιαιµία που 

οφείλεται σε κληρονοµικά µεταβολικά νοσήµατα από αυτή που οφείλεται σε άλλες καταστάσεις 

π.χ. ηπατική ανεπάρκεια [1,16,73-75]. Ο αλγόριθµος του σχήµατος 2 βοηθά στην ανεύρεση της 

συγκεκριµένης διαταραχής όταν το αίτιο είναι µεταβολικό νόσηµα. Η διάγνωση της ανεπάρκειας 

αργινάσης (ARG1D) και της ανεπάρκειας αργινινοσουκινικής λυάσης (ASLD) µπορεί να τεθεί 

από τα υψηλά επίπεδα αργινίνης πλάσµατος ή από τα υψηλά επίπεδα αργινινοσουξινικού οξέος 

(ASA) πλάσµατος/ούρων, αντίστοιχα. Η ανεύρεση υψηλών επιπέδων κιτρουλλίνης πλάσµατος µε 

απουσία ASA είναι ισχυρή ένδειξη ανεπάρκειας αργινινοσουξινικής συνθετάσης (ASSD). Ο 

συνδυασµός υπεραµµωνιαιµίας µε χαµηλά επίπεδα κιτρουλλίνης και αργινίνης πλάσµατος είναι 

διαγνωστικός για OTCD όταν το οροτικό οξύ στα ούρα είναι αυξηµένο, ενώ τα χαµηλά επίπεδα 

οροτικού οξέος στα ούρα είναι ισχυρή ένδειξη για ανεπάρκεια της συνθετάσης του φωσφορικού 

καρβαµυλίου (CPS1D) ή για ανεπάρκεια της συνθάσης του Ν-ακετυλγλουταµικού  (NAGSD). Η 

ανεύρεση αυξηµένων επιπέδων ορνιθίνης πλάσµατος και υπεραµµωνιαιµίας µαζί µε αυξηµένα 

επίπεδα οµοκιτρουλλίνης ούρων είναι χαρακτηριστική του συνδρόµου HHH. Η υπερορνιθιναιµία 

µε υπεραµµωνιαιµία παρατηρείται επίσης στην ανεπάρκεια τρανσαµινάσης της ορνιθίνης  (ΟΑΤ). 

Όταν το µεταβολικό προφίλ δεν είναι σαφές, η διάγνωση µπορεί να ξεκαθαριστεί µε 

προσδιορισµούς  ενζυµικής δραστικότητας των ενζύµων του κύκλου ουρίας στο ήπαρ (όλα τα 

ένζυµα του κύκλου), στα ερυθρά αιµοσφαίρια (για τα ένζυµα ASL και ARG1; ακόµη 

χρησιµοποιείται πολύ στην ARG1D [76]), στον εντερικό βλεννογόνο (για τα ένζυµα CPS1 και 

OTC) ή στους ινοβλάστες (ASS, ASL, HHH), αν και σε γενικές γραµµές οι ενζυµικές εξετάσεις 

έχουν αντικατασταθεί από τον γονιδιακό έλεγχο. Η ενζυµική ανάλυση πλέον χρησιµοποιείται 

στις περιπτώσεις όπου ο γονιδιακός έλεγχος δεν µπόρεσε να αναδείξει συγκεκριµένο UCD (βλέπε 

παρακάτω).  
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Πίνακας 2. ∆ιαφορική διάγνωση κληρονοµικών µεταβολικών νοσηµάτων που εµφανίζονται 

µε υπεραµµωνιαιµία 

Παράµετρος  Πάθηση  

 ∆ΚΟ  Οργανικές 

οξυουρίες 

∆ιαταραχές β-

οξείδωσης των 

λιπαρών οξέων 

Σύνδροµο 

υπερινσουλινισµού-

υπεραµµωνιαιµίας 

Ανεπάρκεια 

πυρουβικής 

καρβοξυλάσης
g 

Οξέωση  +/– +e +/– – + 

Κετονουρία a – + – – ++ 

Υπογλυκαιµία b – +/– + + + 

↑ γαλακτικό οξύ c – + +/– – + 

↑ AST/ALT  (+) d – + – +/– 

↑ CPK – – + – – 

↑ γαλακτικό οξύ – + + – – 

↓WBC/RBC/PLT  – + – – – 

Απώλεια βάρους – +f – – + 

Εκτός από τα νοσήµατα που αναφέρονται στον πίνακα, υπεραµµωνιαιµία µπορούν επίσης να 

προκαλέσουν οι διαταραχές µιτοχονδριακής οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, η ανεπάρκεια κιτρίνης, 

η λυσινουρική δυσανεξία στην πρωτεΐνη ή ανεπάρκεια αµινοτρανσφεράσης της ορνιθίνης. Βαθµός 

αξιοπιστίας D. 

a Στα νεογνά, η κετονουρία (++ ή +++) µπορεί να σηµαίνει οργανική οξυουρία 

b Ο συνδυασµός υπογλυκαιµίας και υπεραµµωνιαιµίας (''pseudo-Reye'') µπορεί να είναι οι κύριες 

εκδηλώσεις της οργανικής οξυουρίας που οφείλεται σε ανεπάρκεια της 3-υδροξυ-3-

µεθυλγλουταρυλ-CoA λυάσης (HMG-CoA lyase deficiency) 

c Για επίπεδα γαλακτικού > 6mmol/L, καθώς λιγότερο υψηλά επίπεδα γαλακτικού (2-6 mM) 

µπορεί να οφείλονται σε έντονο κλάµα ή έντονη µυϊκή δραστηριότητα 

d Αύξηση των AST/ALT µπορούν να παρατηρηθεί αλλά δεν αποτελεί σταθερό εύρηµα στις UCD 

e Μπορεί να απουσιάζει στα νεογνά 

f Παρατηρείται µόνο στα νεογνά 

g Μόνο ο τύπος Β σχετίζεται µε υπεραµµωνιαιµία αλλά όχι οι τύποι Α και C 
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Σχήµα 2. ∆ιαγνωστικός αλγόριθµος της νεογνικής υπεραµµωνιαιµίας. Ο προσδιορισµός των µεταβολιτών 
γίνεται στο πλάσµα εκτός και αν αναφέρεται διαφορετικά. Συντµήσεις (µη-τυποποιηµένες): A-FP, α-
φετοπρωτεΐνη; CIT 2, κιτρουλλιναιµία τύπου 2; CPSD, ανεπάρκεια συνθετάσης-1 φωσφορικού καρβαµυλίου; 
HI-HA, σύνδροµο υπερινσουλινισµού-υπεραµµωνιαιµίας; HMG, ανεπάρκεια της λυάσης του 3-υδροξυ-3-
µεθυλγλουταρυλ-συνενζύµου A; LPI, λυσινουρική δυσανεξία στην πρωτεΐνη; MMA, µεθυλµαλονική οξυουρία; 
OATD, ανεπάρκεια της αµινοτρανσφεράσης της ορνιθίνης; PA, προπιονική οξυαιµία; PC, πυρουβική 
καρβοξυλάση; P5CSD, ανεπάρκεια του ∆1-πυρρολιν-5-καρβοξυλικού οξέος; THAN, παροδική υπεραµωνιαιµία 
του νεογνού; TPD, ανεπάρκεια της τριλειτουργικής πρωτεΐνης; U, ούρα Βαθµός αξιοπιστίας, D. * Σε 
ορισµένους ασθενείς µε όψιµη εκδήλωση ανεπάρκειας OTC τα επίπεδα της κιτρουλλίνης είναι στα κατώτερα 
φυσιολογικά όρια.  

 

Σύσταση #7. Βαθµός αξιοπιστίας : D 

Μέθοδος πρώτης επιλογής για την επιβεβαίωση της διάγνωσης είναι ο γoνιδιακός έλεγχος. Αν ο 

γονιδιακός έλεγχος δεν ανιχνεύσει συγκεκριµένη ∆ΚΟ ή αν δεν είναι διαθέσιµος, τότε γίνεται 

µέτρηση της ενζυµικής δραστικότητας για την οποία στις ∆ΚΟ µπορούν να χρησιµοποιηθούν ο 

ηπατικός ιστός, ο εντερικός βλεννογόνος, τα ερυθροκύτταρα και οι ινοβλάστες. Στους αποθανόντες 

ασθενείς µε υποψία ∆ΚΟ, θα πρέπει να ληφθούν και να διατηρηθούν σε κατάψυξη ινοβλάστες και/ή 

ηπατικός ιστός. 
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 Μοριακή γενετική ανάλυση  

Εκτός από την OTCD, η οποία είναι φυλοσύνδετη, οι υπόλοιπες ∆ΚΟ µεταβιβάζονται µε τον 

αυτοσωµικό υπολειπόµενο τρόπο [12-16]. Έχουν ανευρεθεί υπεύθυνες µεταλλάξεις στα 

αντίστοιχα γονίδια (οµώνυµα µε τα ένζυµα) σε όλες τις ∆ΚΟ (βλέπε http:// 

www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim) συµπεριλαµβανοµένων της κιτρουλλιναιµίας 

τύπου 2 (γονίδιο SLC25A15, το οποίο κωδικοποιεί τη κιτρίνη) και του συνδρόµου HHH (γονίδιο 

SLC25A13). Η ανίχνευση µετάλλαξης έχει ευαισθησία τουλάχιστον ~80% [70] και επιτρέπει την 

ταυτοποίηση φορείας, την προγεννητική διάγνωση, διευκολύνει την ανάλυση του γενεαλογικού 

δένδρου, τη συµβουλευτική γενετική και σε ορισµένες περιπτώσεις τη συσχέτιση φαινότυπου-

γονότυπου [15,27,78], ανοίγοντας το δρόµο σε µελλοντικές θεραπείες (π.χ. nonsense read-

through προσεγγίσεις). Γενικά χρησιµοποιείται η ανάλυση του DNA αίµατος, ωστόσο, λόγω του 

µεγάλου αριθµού εξονίων του γονιδίου CPS1, είναι προτιµότερο στις µελέτες που αφορούν στη 

CPS1D να χρησιµοποιείται RNA από καλλιέργεια ινοβλαστών. Στις υπόλοιπες ∆ΚΟ η ανάλυση 

του RNA (από το ήπαρ στην περίπτωση της OTCD) χρησιµοποιείται µόνο όταν η ανάλυση του 

DNA είναι αρνητική [79-81]. Η προγνωστική σηµασία των παθογόνων µεταλλάξεων, κυρίως των 

παρανοηµατικών µεταλλάξεων (missense mutations) οι οποίες είναι οι συχνότερες, και µερικών 

µεταλλάξεων στις θέσεις διάσπασης (splice-site mutations), είναι δύσκολο να αξιολογηθεί αν δεν 

υποστηρίζεται από in vitro µελέτες πρωτεϊνικής έκφρασης.  

Σύσταση #8. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Μέθοδος επιλογής για την οριστική διάγνωση των ∆ΚΟ είναι η ανάλυση του DNA για ανεύρεση της 

υπεύθυνης µετάλλαξης, βοηθώντας στη συµβουλευτική γενετική και υποδεικνύοντας, ορισµένες 

φορές, την πρόγνωση.  

Σύσταση #9. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η µοριακή ανάλυση έχει µερικά σφάλµατα και περιορισµούς, στα οποία συµπεριλαµβάνονται η 

δυσκολία να ξεκαθαριστεί η παθογενετική φύση µιας παρανοηµατικής (missense) µετάλλαξης. Οι in 

vitro µελέτες πρωτεϊνικής έκφρασης και οι αναλύσεις in silico που βασίζονται στη διατήρηση της 

ακολουθίας και της πρωτεϊνικής δοµής µπορούν να βοηθήσουν στη διερεύνηση της πιθανότητας για 

παθογενετική µετάλλαξη δεν αποτελούν όµως µέρος της συνήθους κλινικής πράξης.   
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Πίνακας 3. Προγεννητικός έλεγχος στις ∆ΚΟ: Συνιστώµενες εξετάσεις και είδος δείγµατος 
∆ιαταραχή  Συνιστώµενες εξετάσεις 
NAGSD Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη ή κύτταρα αµνιακού υγρούa 
CPS1D Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη ή κύτταρα αµνιακού υγρού 

Σε προχωρηµένη κύηση, ενζυµικοί  προσδιορισµοί σε βιοψία ήπατος του 
εµβρύου

b    
OTCD Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη ή κύτταρα αµνιακού υγρούc 

Σε προχωρηµένη κύηση, ενζυµικοί προσδιορισµοί σε βιοψία ήπατος του 
εµβρύου

b,d 
ASSD Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη ή κύτταρα αµνιακού υγρού 

Προσδιορισµός κιτρουλλίνης στο αµνιακό υγρό 
Ενζυµικοί προσδιορισµοί σε κύτταρα χοριακής λάχνης άθικτα ή µετά από 
καλλιέργεια,  ή σε καλλιέργεια κυττάρων αµνιακού υγρού 

ASLD Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη ή κύτταρα αµνιακού υγρού 
Προσδιορισµός του αργινισουξινικού οξέος και των ανυδριτών του στο 
αµνιακό υγρό 
Ενζυµικοί προσδιορισµοί σε κύτταρα χοριακής λάχνης άθικτα ή µετά από 
καλλιέργεια ή σε καλλιέργεια κυττάρων αµνιακού υγρού 

ARG1D Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη 
Ενζυµικοί προσδιορισµοί στα εµβρυϊκά ερυθρά αιµοσφαίρια (δειγµατοληψία 
στο µέσο της κύησης) 

Σύνδροµο 
ΗΗΗ 

Μοριακή ανάλυση µε DNA από χοριακή λάχνη ή κύτταρα αµνιακού υγρού 
Ενζυµικοί προσδιορισµοί σε κύτταρα χοριακής λάχνης ή σε καλλιέργεια 
κυττάρων αµνιακού υγρού 

Η µέθοδος επιλογής σηµειώνεται µε έντονη γραφή (bold). Βαθµός εµπιστοσύνης των συστάσεων: 
D 
a Η γυναίκα θα πρέπει να ενηµερώνεται πριν τον προγεννητικό έλεγχο ότι ο φαινότυπος σε 
NAGSD µπορεί να γίνει τελείως φυσιολογικός µε θεραπεία υποκατάστασης εφόρου ζωής. 
b Πολύ περιορισµένη εµπειρία (αναφορά ενός µεµωνοµένου περιστατικού) και η εξέταση δεν 
διατίθεται ευρέως. 
c Η παρουσία µιας µετάλλαξης σε θήλυ κύηµα δεν µπορεί να προβλέψει το φαινότυπο λόγω 
επίδρασης του φαινοµένου Lyon (lionization). 
d ∆ιαγνωστικό για τα άρρενα αλλά ασαφούς ερµηνείας για τα θήλεα λόγω µωσαϊκισµού του Χ 
χρωµοσώµατος που προκαλείται από το φαινόµενο Lyon.  

 

Προγεννητικός έλεγχος  

Ο προγεννητικός έλεγχος στις ∆ΚΟ εφαρµόζεται σε πολλές χώρες και δίνει τη δυνατότητα για 

τερµατισµό της κύησης σε περίπτωση που το έµβρυο είναι πάσχον. Ο προγεννητικός έλεγχος έχει 

κάποια ένδειξη ακόµη και στις ήπιες µορφές ∆ΚΟ ή στην ανεπάρκεια NAGS (η οποία έχει 

θεραπεία υποκατάστασης) για ψυχολογικούς λόγους και για να γίνει προετοιµασία για κατάλληλη 

περιγεννητική θεραπεία [82-84]. Ανάµεσα στις τεχνικές που µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

(πίνακας 3), η µέθοδος επιλογής είναι η αναζήτηση µετάλλαξης ή σε δείγµα χοριακής λάχνης ή 
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σε καλλιέργεια κυττάρων αµνιακού υγρού [85,86], γιατί δίνουν γρήγορα και ξεκάθαρα 

αποτελέσµατα µε µικρό κίνδυνο για το κύηµα. Ο προσδιορισµός της κιτρουλλίνης και του ASA 

στο αµνιακό υγρό, εφαρµόζονται επίσης για προγεννητικό έλεγχο των αντίστοιχων διαταραχών, 

ASSD και ASLD [86-88]. 

Σύσταση #10 Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Για τον προγεννητικό έλεγχο είναι απαραίτητη η συνεργασία και η προσεκτική συµβουλευτική από 

κλινικούς γενετιστές και ειδικούς στα µεταβολικά νοσήµατα.  

 

Σύσταση #11. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Η µοριακή γενετική ανάλυση είναι η προτεινόµενη µέθοδος  για προγεννητικό έλεγχο σε όλες τις 

∆ΚΟ. Επίσης, µπορούν να χρησιµοποιηθούν ο προσδιορισµός µεταβολιτών στο αµνιακό υγρό και η 

µέτρηση της ενζυµικής δραστικότητας στις χοριακές λάχνες, σε καλλιέργεια αµνιακών κυττάρων, 

στο εµβρυϊκό ήπαρ ή στα εµβρυϊκά ερυθροκύτταρα. 

 

 Νεογνικός ανιχνευτικός έλεγχος (screening) 

Οι ασθενείς µε ∆ΚΟ που εκδηλώνουν σοβαρή υπεραµµωνιαιµία στη νεογνική ηλικία δεν 

επωφελούνται αρκετά από το νεογνικό ανιχνευτικό έλεγχο ή ακόµη και από την πρώιµη 

διάγνωση λόγω της πτωχής πρόγνωσης [89-91], αν και η οικογένεια επωφελείται όταν τίθεται η 

διάγνωση. Ωστόσο, οι διαταραχές NAGSD, CPS1D και OTCD γενικά δεν ανιχνεύονται, 

δεδοµένης της αστάθειας της γλουταµίνης και της χαµηλής ειδικότητας και ευαισθησίας στην 

ανίχνευση των χαµηλών επιπέδων κιτρουλλίνης [92]. Αλλά και τα οφέλη από την ανίχνευση των 

διαταραχών ASSD, ASLD και ARG1D µε τον προσδιορισµό της κιτρουλλίνης, του 

αργινινοσουξινικού και της αργινίνης σε αποξηραµένες σταγόνες αίµατος, που εφαρµόζεται στις 

περισσότερες πολιτείες των ΗΠΑ, στην Ταϊβάν και στην Αυστραλία, δεν έχει ακόµη εκτιµηθεί 

επισήµως. Παρότι για τις σοβαρές µορφές της ASSD και της ASLD υπάρχουν λίγα ψευδώς 

θετικά και ψευδώς αρνητικά [93-95], ο ανιχνευτικός έλεγχος για την ASLD εγκαταλείφθηκε στην 

Αυστρία λόγω του υψηλού ποσοστού νεογνών µε θετικό αποτέλεσµα, τα οποία είχαν µερική 

ανεπάρκεια αλλά παρέµειναν ασυµπτωµατικά [96]. Η ευαισθησία του νεογνικού ανιχνευτικού 

ελέγχου για την ARG1D και HHH είναι άγνωστη, καθώς στις παραπάνω διαταραχές η αργινίνη 

και η ορνιθίνη αντίστοιχα, µπορεί να είναι φυσιολογικές στις πρώτες ηµέρες ζωής [97]. Μια 

επιπλέον δυσκολία στο σύνδροµο ΗΗΗ είναι η πιθανότητα παραγωγής ορνιθίνης από την 
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αργινάση των ερυθρών αιµοσφαιρίων καθώς στεγνώνουν οι σταγόνες αίµατος στην κάρτα 

Guthrie. 

Σύσταση #12. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Προς το παρόν δεν συνιστάται ο νεογνικός ανιχνευτικός έλεγχος για τις διαταραχές NAGSD, 

CPS1D και OTCD. 

Σύσταση #13. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Ο νεογνικός ανιχνευτικός έλεγχος για τις διαταραχές ASSD, ASLD και ARG1D  είναι θεωρητικά 

δυνατός αλλά απαιτούνται περισσότερες πληροφορίες όσον αφορά τα οφέλη και προβλήµατα. 

Αντιµετώπιση οξείας υπεραµµωνιαιµίας 

Αρχική αντιµετώπιση 

Επειδή η πρόγνωση επηρεάζεται σηµαντικά από τη διάρκεια του κώµατος και από τα επίπεδα της 

µέγιστης τιµής της αµµωνίας, η θεραπεία δεν πρέπει να καθυστερεί. Τα παιδιατρικά νοσοκοµεία 

θα πρέπει να έχουν φάρµακα πρώτης γραµµής και γραπτά πρωτόκολλα βασισµένα σε οµοφωνίες 

για την αντιµετώπιση των ασθενών. Οι ασθενείς µε υπεραµµωνιαµία θα πρέπει να µεταφέρονται 

χωρίς καθυστέρηση σε ειδικό κέντρο αφού προηγουµένως:  

1. διακοπεί η πρωτεϊνική πρόσληψη 

2. ξεκινήσει η ενδοφλέβια χορήγηση (ΕΦ) 10% γλυκόζης 

3. ξεκινήσει η χορήγηση των φαρµάκων πρώτης γραµµής όπως περιγράφονται στον 

πίνακα 4 

4. ληφθούν δείγµατα πλάσµατος και ούρων για διαγνωστικούς σκοπούς χωρίς να 

καθυστερήσει η έναρξη της θεραπείας. 

Η διαγνωστική διερεύνηση για τη συγκεκριµένη διαταραχή και η αρχική αντιµετώπιση του 

ασθενούς θα πρέπει να προχωρούν ταυτόχρονα.  

Σύσταση #14. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Η έγκαιρη κλινική υποψία και διάγνωση της υπεραµµωνιαιµίας είναι καθοριστικές για ευνοϊκή 

πρόγνωση. Θα πρέπει άµεσα να ξεκινήσει η θεραπεία αποµάκρυνσης της αµµωνίας και τα µέτρα για 

αναστροφή του καταβολισµού, εκτός και αν παρθεί απόφαση για διακοπή της θεραπείας και για 

παρηγορική αντιµετώπιση.  
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Πριν την έναρξη της θεραπείας στην οξεία υπεραµµωνιαιµία, θα πρέπει να ληφθούν υπόψιν η 

πρόγνωση και η αναµενόµενη νευροαναπτυξιακή έκβαση, γιατί µπορεί να επηρεάσουν την 

απόφαση για χορήγηση ή όχι θεραπείας. Η πρόγνωση θεωρείται εξαιρετικά πτωχή αν: 

1. το υπεραµµωνιαιµικό κώµα διήρκεσε περισσότερο από 3 ηµέρες 

2. η ενδοκράνια πίεση είναι εµφανώς αυξηµένη 

3. τα υψηλότερα επίπεδα αµµωνίας ήταν >1000 µmol/L [4,56], αν και η επίδραση τους 

εξαρτάται από τη διάρκεια της υπεραµµωνιαιµίας  

 Σύσταση #15. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Η συνολική διάρκεια του κώµατος και η υψηλότερη τιµή αµµωνίας είναι οι πιο σχετικοί παράγοντες 

για την νευροαναπτυξιακή πρόγνωση. Χρειάζονται περισσότερες µελέτες για να ανακαλυφθούν 

τυχόν άλλοι πιθανοί παράγοντες που συµβάλλουν στην πρόγνωση.  

 

Φάρµακα και δόσεις σε οξεία απορρύθµιση ∆ΚΟ  

Τα φάρµακα για την αποµάκρυνση της αµµωνίας, τα οποία είναι και η βάση της θεραπείας των 

∆ΚΟ, είναι το βενζοϊκό νάτριο, το φαινυλοξεικό νάτριο ή το φαινυλβουτυρικό νάτριο. Με τα 

φάρµακα αυτά παρακάµπτεται ο κύκλος της ουρίας, µέσω της σύζευξης του βενζοϊκού µε τη 

γλυκίνη για σχηµατισµό ιππουρικού, ή του φαινυλοξεικού µε τη γλουταµίνη ώστε να σχηµατιστεί 

η φαινυλακετυλγλουταµίνη (το φαινυλβουτυρικό είναι πρόδροµη ουσία του φαινυλοξεικού). Τα 

παραπάνω παράγωγα απεκκρίνονται από τα ούρα [1,16,73,75,98,100,101]. Η χορήγηση αργινίνης 

ή κιτρουλλίνης βοηθούν στην αποµάκρυνση της αµµωνίας µέσω του κύκλου ουρίας [12-16], ενώ 

το Ν-καρβαµυλγλουταµικό χορηγείται µε σκοπό να αντικαταστήσει το Ν-ακετυλγλουταµικό, το 

οποίο είναι ενεργοποιητής του ενζύµου CPS1 ([12,16] και βλέπε παρακάτω). Οι δόσεις που 

παραθέτονται στον πίνακα 5 προέκυψαν από οµοφωνία της οµάδας εργασίας για τις 

κατευθυντήριες οδηγίες και υποστηρίζονται από πολυάριθµες δηµοσιεύσεις 

[1,16,73,75,98,100,101]. Για να αποφευχθεί η εµφάνιση εµέτων κατά την ταχεία έγχυση (bolus 

χορήγηση) των φαρµάκων αποµάκρυνσης της αµµωνίας, µπορεί να χορηγηθεί οντανσετρόνη 

(0.15 mg/kg) [101]. Σε επανειληµµένες ταχείες εγχύσεις (boluses) ή υψηλές δόσεις βενζοϊκού, 

φαινυλβουτυρικού/φαινυλακετοξεικού είναι δυνατό να κορεστούν τα συστήµατα µετατροπής των 

παραπάνω φαρµάκων στα αντίστοιχα παράγωγα που απεκκρίνονται µε τα ούρα, οπότε αυξάνει ο 

κίνδυνος συσσώρευσης των φαρµάκων και τοξικότητας [102].  
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Σύσταση #16. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Η χορήγηση των φαρµάκων αποµάκρυνσης της αµµωνίας, της L-αργινίνης ή της L-κιτρουλλίνης και 

του καρβαµυλγλουταµικού στην ανεπάρκεια NAGS κατέχουν πολύ σηµαντικό ρόλο στην 

αντιµετώπιση της οξεία υπεραµµωνιαιµίας. Ο κίνδυνος πιθανής τοξικότητας λόγω 

επαναλαµβανόµενων εγχύσεων ή υψηλών δόσεων βενζοϊκού ή φαινυλακετοξεικού θα πρέπει να 

λαµβάνεται υπόψιν.  

Αντιµετώπιση νεογνού µε πιθανή ∆ΚΟ κατά τη γέννηση. Bαθµός αξιοπιστίας: D  

Οι παρούσες συστάσεις υιοθετήθηκαν από το πρωτόκολλο του BIMDG για την αντιµετώπιση 

νεογνού σε κίνδυνο για ∆ΚΟ (http://www.bimdg.org.uk/). Θα πρέπει να ληφθεί το ιστορικό του 

προηγούµενου παιδιού το οποίο ήταν πάσχον συµπεριλαµβανοµένης της ακριβούς διάγνωσης και 

του γενεαλογικού δέντρου (ίδιος πατέρας;). Θα πρέπει επίσης να ληφθούν µέτρα ώστε να 

ελαχιστοποιηθεί το περιγεννητικό στρες, οργανώνοντας τον τοκετό σε νοσοκοµείο και 

εξασφαλίζοντας ταχεία µεταφορά σε ειδικό µεταβολικό κέντρο. Αν υπάρχει πιθανότητα για 

νεογνική µορφή της νόσου συστήνεται το νεογνό να µεταφερθεί σε νεογνική µονάδα αµέσως 

µετά τη γέννηση. Εντός 30 λεπτών θα πρέπει να αρχίσει η χορήγηση 10% γλυκόζης (4 ml/kg/h) 

ενδοφλεβίως και αφότου περάσουν 4 ώρες χωρίς συµπτώµατα, θα πρέπει να σιτιστεί µε µη 

πρωτεϊνούχο τροφή σε συνδυασµό µε ελάττωση του ρυθµού έγχυσης γλυκόζης ενώ ταυτόχρονα 

να χορηγηθούν per os ανά 6ωρο βενζοϊκό νάτριο και L-αργινίνη σε δόση 50mg/kg.  

Η αµµωνία πλάσµατος θα πρέπει να µετράται ανά 6ωρο και αν είναι < 80 µmol/L συνιστάται να 

γίνονται µετρήσεις των επιπέδων της ανά 6ωρο και η σίτιση χωρίς πρωτεΐνη να συνεχίζεται ανά 

3ωρο ενώ αν τα επίπεδα της αµµωνίας παραµείνουν < 80 µmol/L µετά από 24 ώρες να γίνει 

µετάβαση σε κανονική διατροφή. Αντίθετα, αν η αµµωνία διακυµαίνεται σε επίπεδα 80–150 

µmol/L, θα πρέπει να αποκλειστεί προαναλυτικό σφάλµα και η µέτρησή της να επαναληφθεί σε 4 

ώρες. Αν παραµένει σε αυτές τις τιµές, θα πρέπει τα επίπεδά της αµµωνίας να παρακολουθούνται 

ανά 6ωρο και παράλληλα να γίνει διακοπή της πρωτεΐνης και να συνεχιστεί η χορήγηση 

γλυκόζης. Σε τιµές αµµωνίας > 150µmol/l ή αν το νεογνό εµφανίσει συµπτώµατα, ο 

προσδιορισµός της αµµωνίας θα πρέπει να επαναληφθεί άµεσα. Η σίτιση από το στόµα θα 

πρέπει να σταµατήσει (αλλά η διακοπή της πρωτεΐνης δεν πρέπει να ξεπεράσει τις 24-48 ώρες) 

και να γίνουν οι ενέργειες που περιγράφονται στους πίνακες 4 και 5. Τα αµινοξέα πλάσµατος θα 

πρέπει να µετρηθούν (ποσοτικά) επειγόντως σε ηλικία 12 ωρών ανεξάρτητα από τα επίπεδα 

αµµωνίας. Ταυτόχρονα, δείγµατα αίµατος θα πρέπει να ληφθούν και να αποσταλούν για µοριακή 

ανάλυση (όχι από τον οµφάλιο λώρο λόγω πιθανότητας επιµόλυνσης µε το αίµα της µητέρας ). 
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Πίνακας 4. Eπίπεδα αµµωνίας και προτεινόµενη αντιµετώπιση σε συµπτωµατικούς ασθενείς. Βαθµός αξιοπιστίας:C-D 

Επίπεδα αµµωνίας 

(µmol/L)  

Αντιµετώπιση σε αδιάγνωστο ασθενή Αντιµετώπιση σε γνωστό ασθενή µε ∆ΚΟ Σχόλια  

Επίπεδα υψηλότερα 
από τις φυσιολογικές 
τιµές 

- ∆ιακοπή πρόσληψης πρωτεΐνης 
 
- ΕΦ χορήγηση γλυκόζης για αποφυγή του καταβολισµού (10mg/kg/min σε νεογνά) ± 
ινσουλίνη 
 
- Παρακολούθηση των επιπέδων αµµωνίας κάθε 3 ώρες 

Η πρωτεΐνη να διακόπτεται για 24 
ώρες (48 ώρες το µέγιστο)  
 
Να αποφεύγεται η 
αφαιµαξοµετάγγιση γιατί προκαλεί 
καταβολισµό 
 
Η υπεργλυκαιµία ενέχει µεγάλο 
κίνδυνο (υπερωσµωτικότητα) 

Επιπλέον 
Αν >100 και <250 
(στα νεογνά, >150 
και <250) 

 
Έναρξη ΕΦ χορήγησης L-αργινίνης και 
φαρµάκων για αποµάκρυνση αµµωνίας 
(βλέπε πίνακα 5) 
 
Έναρξη καρβαµυλγλουταµικού, 
καρνιτίνης, βιταµίνης B12, βιοτίνης 
(βλέπε πίνακα 5 κ την επικεφαλίδα του) 
 

 
Να συνεχιστεί η χορήγηση της L-αργινίνης (και 
να συνεχιστεί ή να προστεθεί L-κιτρουλλίνη στις 
διαταραχές NAGSD, CPS1D, OTCD) και 
βενζοϊκό νάτριο ± φαινυλβουτυρικό / 
φαινυλοξεικό νάτριο b (βλέπε πίνακα 5), να 
αυξηθεί η δόση τους ή να χορηγηθούν ΕΦ 
 
Να χορηγηθούν µέσω ρινογαστρικού καθετήρα 
µίγµατα υδατανθράκων και λιπών (τα οποία 
επιτρέπουν µεγαλύτερη ενεργειακή πρόσληψη) 
εφόσον ο ασθενής δεν κάνει εµέτους 

 
Αν υπάρχει σηµαντική υπεργλυκαιµία 
µε σύγχρονη αύξηση γαλακτικού 
(>3mmol/L) να ελαττωθεί ο ρυθµός 
έγχυσης γλυκόζης παρά να αυξηθεί η 
ινσουλίνη 
 
Να αποφεύγεται η χορήγηση 
υποτονικών διαλυµάτων 

Επιπλέον 
αν από 250 ως 500 

 
Όπως παραπάνω 
 
Να γίνει προετοιµασία για 
αιµο(δια)διήθηση [hemo(dia)filtration] 
σε περίπτωση βαριάς εγκεφαλοπάθειας 
και/ή απότοµης αύξησης των επιπέδων 
αµµωνίας ή σε πολύ πρώιµη έναρξη της 

 
Όπως παραπάνω άλλα όλα τα φάρµακα σε ΕΦ 
χορήγηση 
 
Να γίνει προετοιµασία για αιµο(δια)διήθηση σε 
περίπτωση βαριάς εγκεφαλοπάθειας και/ή 
απότοµης αύξησης των επιπέδων αµµωνίας ή σε 
πολύ πρώιµη έναρξη της νόσου (1η ή 2η ηµέρα 

 
Το νάτριο και το κάλιο να 
προστίθενται σύµφωνα µε τις τιµές 
των ηλεκτρολυτών στο αίµα 
 
Όταν χρησιµοποιούνται βενζοϊκό 
νάτριο ή φαινυλβουτυρικό νάτριο, να 
λαµβάνεται υπόψη η πρόσληψη 
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νόσου (1η ή 2η ηµέρα ζωής) 
Να ξεκινήσει αιµο(δια)διήθηση αν δεν 
παρατηρηθεί ταχεία πτώση της αµµωνίας 
σε 3-6 ώρες 

ζωής) 
 
Να ξεκινήσει αιµο(δια)διήθηση αν δεν 
παρατηρηθεί ταχεία πτώση της αµµωνίας σε 3-6 
ώρες 

νατρίου  
 
Σε ARG1D να µη χορηγείται αργινίνη 

Επιπλέον 
αν 500 ως 1000 

 
Όπως παραπάνω 

 
Όπως παραπάνω 

 
Υπάρχουν κάποιες επιφυλάξεις για τη 
χρήση του βενζοϊκού νατρίου στις 
οργανικές οξυουρίες 

Επιπλέον  
αν >1000 

 
Να ξεκινήσει άµεσα αιµο(διά)διήθηση  
 
Να εκτιµηθεί αν θα πρέπει να συνεχιστεί 
ειδική θεραπεία ή να ξεκινήσει 
παρηγορική θεραπεία 

 
Να ξεκινήσει αιµο(διά)διήθηση το ταχύτερο 
δυνατό 
 
Να εκτιµηθεί αν θα πρέπει να δοθεί ειδική 
θεραπεία ή παρηγορική θεραπεία 

 
Να αποφεύγονται να χορηγούνται 
επαναλαµβανόµενες ταχείες εγχύσεις 
φαρµάκων (boluses) 
 
Να παρακολουθούνται τα επίπεδα 
φωσφόρου και να χορηγείται έγκαιρα, 
ειδικά σε περίπτωση αιµοδιάλυσης  

a 
Τα επίπεδα γλυκόζης αίµατος θα πρέπει να παρακολουθούνται µετά από 30 λεπτά και στη συνέχεια ανά ώρα, επειδή µερικά νεογνά είναι ευαίσθητα 
στην ινσουλίνη 
b 
Αν υπάρχει, µπορεί να χρησιµοποιηθεί ενδοφλέβιο διάλυµα ίσης συγκέντρωσης σε βενζοϊκό νάτριο και φαινυλοξεικό νάτριο: 250mg/kg σε bolus ΕΦ 
χορήγηση σε 90-120 min, στη συνέχεια 250mg/kg/24ωρο σε συνεχή ΕΦ έγχυση  
c 1 γρ βενζοϊκού νατρίου ή φαινυλβουτυρικού νατρίου περιέχουν 7 mmol και 5,4 mmol νάτριο αντίστοιχα 
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Πίνακας 5. Κατευθυντήριες οδηγίες για τις δοσολογίες φαρµάκων σε οξεία υπεραµµωνιαιµία και οξεία απορρύθµιση σε ∆ΚΟ 

∆ιαταραχή  Βενζοϊκό νάτριο (να δοθεί 
ΕΦ σε 10% γλυκόζη) 

Φαινυλβουτυρικό ή φαινυλοξεικό 
νάτριο (να δοθεί ΕΦ σε 10% γλυκόζη) 

Υδροχλωρική L-αργινίνη a (να 
δοθεί ΕΦ σε 10% γλυκόζη) 

Ν-καρβαµυλγλουταµικό οξύ 
(µόνο από το στόµα ή 
εντερικά) 

Αδιάγνωστος 
ασθενής b 

250mg/kg ταχεία χορήγηση 
(bolus) σε 90-120 min,  στη 
συνέχεια συντήρηση: 
250mg/kg/24ωρο c 
(αν >20 kgΒΣ, 
5,5g/m2/24ωρο) 

250mg/kg ταχεία χορήγηση (bolus) σε 
90-120 min, στη συνέχεια συντήρηση: 
250mg/kg/24ωρο c 

250 (-400) mg/kg (1-2mmol/kg) 
bolus χορήγηση σε 90-120 min, 
στη συνέχεια συντήρηση: 
250mg/kg/24ωρο 
(1,2mmol/kg/24ωρο) 

100mg/kg bolus χορήγηση 
από το ρινογαστρικό, στη 
συνέχεια 25-62,5 mg/kg  ανα 
6ωρο 

NAGSD όπως παραπάνω — 250 mg/kg (1-2mmol/kg) bolus 
χορήγηση σε 90-120 min 
στη συνέχεια: συντήρηση 
250mg/kg/24ωρο 
(1,2mmol/kg/24ωρο) 

όπως παραπάνω 

CPS1D & 
OTCD 

όπως παραπάνω 250mg/kg bolus χορήγηση σε 90-120 
min, στη συνέχεια 
συντήρηση:250(-500) mg/kg/24ωροc 

όπως παραπάνω — 

ASSD  όπως παραπάνω όπως παραπάνω όπως παραπάνω — 
ASLD d όπως παραπάνω 250mg/kg bolus χορήγηση σε 90-120 

min, στη συνέχεια συντήρηση: 
250 mg/kg/24ωροc 

200-400mg/kg (1-2mmol/kg) 
bolus χορήγηση σε 90-120 min, 
στη συνέχεια συντήρηση: 200-
400mg/kg/24ωρο (1-2 
mmol/kg/24ωρο) 

— 

ARG1De όπως παραπάνω — ΝΑ  ΑΠΟΦΕΥΓΕΤΑΙ — 
Σύνδροµο 
ΗΗΗ 

όπως παραπάνω 250mg/kg bolus χορήγηση σε 90-120 
min, στη συνέχεια συντήρηση: 
250 mg/kg/24ωροc 

— — 

Σε σοβαρή οξεία απορρύθµιση τόσο το βενζοϊκό νάτριο όσο και το φαινυλβουτυρικό/ φαινυλοξεικό νάτριο θα πρέπει να δοθούν παράλληλα σαν  



 25 

ultima ratio  ( ύστατη προσπάθεια). Σε λιγότερο σοβαρές περιπτώσεις µπορεί να γίνει έναρξη µε βενζοϊκό νάτριο και αν η υπεραµµωνιαιµία επιµένει 
ή επιδεινωθεί να προστεθεί το φαινυλβουτυρικό/φαινυλοξεικό νάτριο. Οι δόσεις που αναφέρονται µπορούν να χρησιµοποιούνται κατά την έναρξη 
της θεραπείας και θα πρέπει να προσαρµόζονται ανάλογα µε τις τιµές της αµµωνίας και των αµινοξέων πλάσµατος. Η µέγιστη ηµερήσια δοσολογία 
για το βενζοϊκό νάτριο, το φαινυλβουτυρικό νάτριο και την αργινίνη, δε θα πρέπει να ξεπερνά τα 12g για το καθένα από τα τρία αυτά φάρµακα 
Βαθµός αξιοπιστίας της σύστασης: D 
a Αν δοθεί κιτρουλλίνη δεν είναι απαραίτητη η ταυτόχρονη χορήγηση L-αργινίνης 
b Σε αδιάγνωστο ασθενή, µπορεί να προστεθεί καρνιτίνη σε δόση 100mg/kg ΕΦ, υδροξυκοβαλαµίνη 1 mg ΕΜ/ΕΦ και βιοτίνη 10mg ΕΦ/από το 
στόµα 
c Σε περίπτωση αιµο(διά)διήθησης, οι δόσεις συντήρησης θα πρέπει να αυξηθούν στα 350 mg/kg/24ωρο (ή σε περίπτωση που οι υπολογισµοί 
γίνονται µε βάση την επιφάνεια σώµατος να γίνει ανάλογη αύξηση) 
d Σε ASLD, η θεραπεία µε L-αργινίνη σε περίπτωση οξείας απορρύθµισης µπορεί να επαρκεί σε ορισµένους ασθενείς 
e ΣτηνARG1D, ο κίνδυνος για οξεία απορρύθµιση είναι χαµηλός  
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Αν το προηγούµενο παιδί έπασχε από όψιµη µορφή της νόσου, χορηγείται γλυκόζη ενδοφλέβια 

µόνο σε περίπτωση επιπλεγµένου τοκετού. Ειδάλλως, χορηγείται γάλα φόρµουλα ώστε να 

παρέχεται πρωτεΐνη < 2g/kg/H ή µητρικός θηλασµός και τα επίπεδα αµµωνίας και αµινοξέων 

πλάσµατος να µετρηθούν (ποσοτικά) στις 24 ώρες ζωής. Αν η αµµωνία είναι < 150µmol/L 

επανεκτιµάται µετά από 12 ώρες, ενώ αν είναι > 150 µmol/L ή αν το νεογνό εµφανίσει 

συµπτώµατα, η αµµωνία επαναλαµβάνεται άµεσα και γίνονται η ενέργειες που περιγράφονται 

στους πίνακες 4 και 5. Αν στις 48 ώρες η αµµωνία είναι < 80µmol/L, συνεχίζεται η σίτιση µε 

γάλα (παρέχοντας πρωτεΐνη < 2g/kg/H) ενώ αν η αµµωνία είναι 80–150 µmol/L στις 24 µε 48 

ώρες και το νεογνό είναι σε καλή κατάσταση, συστήνεται επανεκτίµηση κάθε 12 ώρες. Θα πρέπει 

να ληφθούν τα αποτελέσµατα της ποσοτικής µέτρησης των αµινοξέων και να γίνει αλλαγή της 

σίτισης σε φόρµουλα ελεύθερης πρωτεΐνης. Τα θήλεα µε ανεπάρκεια OTC έχουν χαµηλό κίνδυνο 

να εµφανίσουν συµπτωµατική υπεραµµωνία στη νεογνική ηλικία.  

  

Εξωσωµατική αποµάκρυνση αµµωνίας 

Σε νεογνά και παιδιά που έχουν επίπεδα αµµωνίας > 500 µmol/L θα πρέπει να γίνει συνεχής 

φλεβοφλεβική αιµο(δια)διήθηση (CVVHDF) ενώ σε χαµηλότερα επίπεδα αµµωνίας µόνο εφόσον 

δεν υπάρχει ικανοποιητική απάντηση στη θεραπευτική αντιµετώπιση µετά από 4 ώρες (τόσος 

υπολογίζεται ότι είναι ο χρόνος για την προετοιµασία για διάλυση συµπεριλαµβανοµένης και της 

αγγειακής προσπέλασης [103]). Ο τύπος της διάλυσης καθορίζεται εν µέρει από τις δυνατότητες 

που υπάρχουν. Η αιµοδιάλυση στα νεογνά είναι δύσκολη και θα πρέπει να πραγµατοποιείται 

µόνο από εξειδικευµένη οµάδα. Η περιτοναϊκή κάθαρση είναι πολύ λιγότερο αποτελεσµατική 

από άλλες µεθόδους [56]. 

  

Σύσταση #17. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Σε νεογνά και παιδιά µε συµπτωµατική υπεραµµωνιαιµία, θα πρέπει να πραγµατοποιείται διάλυση 

όταν η αµµωνία υπερβαίνει τα 500 µmol/L ή όταν δεν υπάρχει ανταπόκριση εντός τεσσάρων ωρών 

από την έναρξη της θεραπείας.  

Σε ενήλικες µε οξεία απορρύθµιση, η αιµοδιάλυση (HD) ή η συνεχής φλεβο-φλεβική 

αιµοδιήθηση (CVVH) είναι οι θεραπείες πρώτης γραµµής, ακόµη κι αν η διάγνωση δεν είναι 

βέβαιη, γιατί διατίθενται ευρέως και έχουν χαµηλό κίνδυνο. Με δεδοµένη την ευαισθησία των 

ενηλίκων στην ανάπτυξη ενδοκράνιας υπέρτασης και εγκεφαλικού οιδήµατος από τη 
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υπεραµµωνιαιµία, η διάλυση θα πρέπει να ξεκινήσει το ταχύτερο, ακόµη και πριν την µεταφορά 

στο ειδικό κέντρο, αν η αµµωνία υπερβαίνει τα 200 µmol/L. Στην απόφαση για διάλυση θα 

συνυπολογιστούν και η ύπαρξη άλλων συνοδών νοσηµάτων και η διαθεσιµότητα όπως και η 

ανοχή στη φαρµακευτική αγωγή.  

Σύσταση #18. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Η εξωσωµατική αποµάκρυνση της αµµωνίας είναι η µέθοδος πρώτης γραµµής σε οξεία 

υπεραµµωνιαιµική απορρύθµιση σε ενήλικες. 

Η αιµοδιάλυση είναι διαλείπουσα και προσφέρει την µεγαλύτερη (αποτελεσµατικότερη) 

αποµάκρυνση της αµµωνίας αλλά σε µερικούς ασθενείς εµφανίζονται υποτροπές µετά τη διακοπή 

της. Εξαιτίας συχνών τεχνικών και αιµοδυναµικών προβληµάτων που προκαλεί η αιµοδιάλυση 

στα βρέφη [104], η αποµάκρυνση της αµµωνίας στα νεογνά είναι πιο αποτελεσµατική µε συνεχή 

φλεβο-φλεβική αιµοδιήθηση (CVVH). Η CVVH είναι συνεχής διαδικασία µε άριστη κάθαρση 

αµµωνίας και συνήθως είναι καλά ανεκτή στα µικρά βρέφη, για τα οποία είναι η µέθοδος εκλογής 

[56,99,105]. 

Σύσταση #19. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Η µέθοδος εκλογής για την αποµάκρυνση της αµµωνίας είναι η αιµοδιήθηση. Η περιτοναϊκή 

διάλυση είναι λιγότερο αποτελεσµατική µέθοδος. Η αφαιµαξοµετάγγιση δεν πρέπει να 

χρησιµοποιείται.  

  

∆ιαιτητική αντιµετώπιση της οξείας απορρύθµισης 

Ο σκοπός είναι η προσωρινή ελάττωση της πρόσληψης πρωτεΐνης (αζώτου) και η αποφυγή του 

ενδογενούς πρωτεϊνικού καταβολισµού και ταυτόχρονα η παροχή επαρκής ενέργειας ώστε να 

καλυφθούν οι µεταβολικές ανάγκες [106]. Αν ο ασθενής αισθάνεται αδιαθεσία αλλά µπορεί να 

σιτιστεί από το στόµα, θα πρέπει άµεσα να δοθεί αγωγή υψηλή σε ενέργεια και ελεύθερη 

πρωτεΐνης η οποία συνίσταται σε πολυµερή γλυκόζης (πίνακας 6). Σε περίπτωση επηρεασµένης 

συνείδησης ή εµέτων θα πρέπει το ταχύτερο να χορηγηθεί γλυκόζη ενδοφλέβια (µε συνοδό ΕΦ 

ινσουλίνη που να ξεκινά µε δόση 0,05 µονάδες/kg/h σε περίπτωση υπεργλυκαιµίας) ώστε να 

µεγιστοποιηθεί η πρόσληψη ενέργειας [107]. Επίσης, µπορεί να χορηγηθεί ΕΦ λίπος σε δόση (1)-

2-(3) g/kg/d ώστε να αυξηθεί η πρόσληψη ενέργειας. Μετά τη βελτίωση της υπεραµµωνιαιµίας 

δε θα πρέπει να καθυστερεί η χορήγηση πρωτεΐνης / απαραίτητων αµινοξέων πέραν των 24-48h. 
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Αν ο ασθενής δεν µπορεί να σιτιστεί εντερικά θα πρέπει να ξεκινήσει η ενδοφλέβια χορήγηση 

αµινοξέων και να αυξάνεται σταδιακά µέχρι την απαραίτητη ποσότητα.  

Η εντερική σίτιση θα πρέπει να ξεκινήσει όσο το ταχύτερο δυνατόν. Στην αρχή µπορεί να είναι 

ελεύθερη πρωτεΐνης (πίνακας 6). Η σίτιση µε ρινογαστρικό καθετήρα παροδικά µπορεί να είναι 

απαραίτητη για να επιτευχθεί επαρκής ενεργειακή κάλυψη. Η ποσότητα που λαµβάνεται εντερικά 

θα πρέπει να αυξάνεται και ταυτόχρονα να ελαττώνεται η παρεντερική χορήγηση υγρών. Το 

νάτριο που δίνεται µε τα φάρµακα αποµάκρυνσης του αµµωνίας θα πρέπει να προσµετράται στη 

συνολική πρόσληψη ηλεκτρολυτών. Θα πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση υπερσυµπυκνωµένων 

υγρών γιατί προκαλούν ωσµωτική διάρροια. Στην πράξη, όταν η αµµωνία αίµατος µειωθεί σε < 

100µmol/L, εισάγεται ξανά πρωτεΐνη σταδιακά σε 2-4 ηµέρες στα «ασφαλή επίπεδα πρόσληψης» 

(βλέπε στην θεµατική ενότητα για τη δίαιτα χαµηλή σε πρωτεΐνη) ή στα επίπεδα που συνήθως 

προσλαµβάνει το παιδί, µε παράλληλη παρακολούθηση της αµµωνίας. Αν τα επίπεδα αµµωνίας 

αυξηθούν κατά την επαναχορήγηση της πρωτεΐνης, µπορούν εναλλακτικά να δοθούν ειδικά 

µίγµατα απαραίτητων αµινοξέων (EAA) για ∆ΚΟ αντί για φυσική πρωτεΐνη ή σε συνδυασµό 

µαζί της. Ο στόχος για την ενεργειακή πρόσληψη θα πρέπει να είναι το 120% των αναγκών για 

την ηλικία. 

 

Πίνακας 6. Επείγουσα διαιτητική αντιµετώπιση µε σίτιση χωρίς πρωτεΐνη σε βρέφη και 
παιδιά 

Ηλικία  Συγκέντρωση 
πολυµερούς 
γλυκόζης (% 
υδατάνθρακες) 

Ενέργεια/100ml 
kcal       kj  

Συνιστώµενη 
ηµερήσια πρόσληψη 

ml/kg 

Συχνότητα 
γευµάτων 

έως 6 µηνών 10 40 167 150 ml/kg 

7-12 µηνών 10-15 40-60 167-250 120 ml/kg 

1 έτους 15 60 250 1200 ml 

2-9 ετών 20 80 334 Υπολογίζεται 
σύµφωνα µε τον 

παρακάτω κανόνα a 

>10 ετών 25  418 Υπολογίζεται 
σύµφωνα µε τον 

παρακάτω κανόνα a 

Ανά 2-3 ώρες 
σίτιση από το 
στόµα ή ταχεία 
χορήγηση 
(bolus) µε 

ρινογαστρικό 
καθετήρα ή 
συνεχής 

χορήγηση µε 
αντλία εντερικής 

σίτισης 

Προσαρµοσµένος από το Clinical Pediatric Dietetics [106]. Βαθµός αξιοπιστίας σύστασης C-D 
a 
Για παιδιά >10 kg οι ανάγκες σε υγρά της επείγουσας θεραπείας υπολογίζονται ως εξής: 

11-20 kg: για τα πρώτα 10 kg είναι 100ml/kg και για τα επόµενα 10 kg 50ml/kg  
>20 kg: για τα πρώτα 10 kg είναι 100ml/kg, για τα επόµενα 10 kg 50ml/kg και κατόπιν 25ml/kg 
µέχρι τα 2500ml/24ωρο µέγιστη ποσότητα 
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Σύσταση #20. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Καθοριστικής σηµασίας για τη θεραπεία της οξείας υπεραµµωνιαιµίας είναι η προαγωγή και η 

διατήρηση του αναβολισµού µε την έγχυση υψηλής δόσης γλυκόζης µαζί µε λιπίδια (εφόσον έχει 

αποκλειστεί διαταραχή λιπαρών οξέων). Η πρωτεΐνη θα πρέπει να εισαχθεί ξανά όταν η αµµωνία 

κατέβει σε επίπεδα < 100 µmol/L. Ιδανικά το διάστηµα κατά το οποίο δε θα χορηγηθεί πρωτεΐνη, 

δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις 24-48 ώρες.  

Μακροχρόνια αντιµετώπιση των ∆ΚΟ 

Οι στόχοι της µακροχρόνιας αντιµετώπισης είναι να επιτευχθεί φυσιολογική ανάπτυξη µε 
αποφυγή της υπεραµµωνιαιµίας και ταυτόχρονη παροχή καλής ποιότητας ζωής και αποφυγή των 
παρενεργειών και επιπλοκών της νόσου [12,16,108]. Βάση της µακροχρόνιας αντιµετώπισης 
αποτελούν: 

• η δίαιτα χαµηλή σε πρωτεΐνη 

• τα συµπληρώµατα απαραίτητων αµινοξέων 

•  τα συµπληρώµατα βιταµινών και ιχνοστοιχείων 

• τα φάρµακα για την αποµάκρυνση της περίσσειας του αζώτου 

• φροντίδα για ειδικές καταστάσεις και εφαρµογή της επείγουσας δίαιτας σε περίπτωση 
ασθένειας 

•  η µεταµόσχευση ήπατος σε επιλεγµένες περιπτώσεις ασθενών 

Θα πρέπει να δίνονται στους γονείς ή στα άτοµα που είναι υπεύθυνα για την παροχή φροντίδας 

στον ασθενή, αλλά και στον παιδικό σταθµό ή το σχολείο, λεπτοµερώς καταγεγραµµένες οι 

οδηγίες της καθηµερινής θεραπείας και της επείγουσας θεραπείας (βλέπε παραπάνω στη 

διαιτητική αντιµετώπιση της οξείας απορρύθµισης) στις οποίες θα πρέπει να 

συµπεριλαµβάνονται και οι οδηγίες για το πότε και πώς θα γίνεται η επικοινωνία µε τη 

µεταβολική οµάδα ή µε το τοπικό νοσοκοµείο σε περίπτωση απορρύθµισης. 

∆ίαιτα χαµηλή σε πρωτεΐνη 

Αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της µακροχρόνιας θεραπείας και βασίζεται στην ελάττωση του 

φορτίου αζώτου που επιβαρύνει τον κύκλο της ουρίας. Το ποσό της φυσικής πρωτεΐνης που 

ανέχεται ο κάθε ασθενής πρέπει να εξατοµικεύεται και να τιτλοποιείται µε βάση την αµµωνία. Ο 

FAO/WHO/UNU 2007 έχει θέσει «ασφαλή επίπεδα πρωτεϊνικής πρόσληψης» [109], 

υπολογισµένα ως ο µέσος όρος σύµφωνα µε την ηλικία + 2 σταθερές αποκλίσεις (SD) (πίνακας 

7) και µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως οδηγός. Η χαµηλότερη πρόσληψη πρωτεΐνης µπορεί να 

είναι επαρκής [106] όµως η εξατοµικευµένη υπερβολική στέρηση µπορεί να θέσει σε κίνδυνο την 

αύξηση και να προκαλέσει µεταβολική αστάθεια [47,110]. Αν η πρόσληψη είναι πολύ χαµηλή, 
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πιθανώς να ενδείκνυται η χορήγηση απαραίτητων αµινοξέων (βλέπε παρακάτω). Επίσης, θα 

πρέπει να διασφαλιστεί επαρκής ενεργειακή πρόσληψη ώστε να αποφευχθεί ο καταβολισµός και 

η συνεπακόλουθη υπεραµµωνιαιµία. Η αναφορά του FAO/WHO/UNU 2007 [109] (συνοψίζεται 

στον πίνακα 7) µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως οδηγός για την ενεργειακή πρόσληψη. Οι ασθενείς 

µε µειωµένη κινητικότητα θα έχουν ελαττωµένες ενεργειακές δαπάνες άρα και ελαττωµένες 

ενεργειακές ανάγκες. 

Σε ορισµένους ασθενείς ενδέχεται να χρειαστεί σίτιση µέσω ρινογαστρικού καθετήρα ή 

γαστροστοµίας (βλέπε παρακάτω) προκειµένου να διασφαλιστεί επαρκής ενεργειακή και 

πρωτεϊνική πρόσληψη. Ιδανικά η δίαιτα θα πρέπει να προέρχεται από τη φυσική τροφή και να 

συνδυάζει τρόφιµα µε χαµηλή και υψηλή πρωτεϊνική βιολογική αξία, φυσικές τροφές µε χαµηλή 

περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη ή ελεύθερα πρωτεΐνης και συµπληρωµατικά σε κάποιους ασθενείς, 

ειδικά προϊόντα χαµηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη. Η ηµερήσια πρωτεϊνική πρόσληψη θα 

πρέπει να διαιρείται, κατά το δυνατό, ισόποσα σε τρία κύρια γεύµατα και µια µικρή ποσότητα σε 

κάποια ενδιάµεσα σνακ. Θα πρέπει να αποφεύγονται τα µεγάλα διαστήµατα νηστείας και προ 

ύπνου να δίνεται ένα σνακ ώστε να αποφευχθεί ο καταβολισµός κατά τη διάρκεια της νύχτας. Η 

πρωτεϊνική πρόσληψη, η αύξηση και η κλινική κατάσταση του ασθενούς θα πρέπει να 

παρακολουθούνται τακτικά γιατί τόσο οι ανάγκες όσο και η ανεκτικότητα στην πρωτεΐνη 

διαφέρουν µε την ηλικία, την ταχύτητα αύξησης, τη φύση της διαταραχής και τη σοβαρότητα και 

συχνότητα των συνοδών καταστάσεων. Σε σχέση µε τα µεγαλύτερα παιδιά, ο µεταβολικός 

έλεγχος ενδέχεται να είναι ευκολότερος στη βρεφική ηλικία, όταν ο ταχύς ρυθµός αύξησής τους 

έχει ως αποτέλεσµα την αυξηµένη πρωτεϊνική πρόσληψη [16,109].  

 Σύσταση #21. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Η διαιτητική αγωγή είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας. Αυτό προϋποθέτει την εµπειρία ενός 

εξειδικευµένου διαιτολόγου στα µεταβολικά νοσήµατα ώστε να εξισορροπεί τις διατροφικές ανάγκες 

και να εξασφαλίζεται η µεταβολική σταθερότητα του ασθενούς. Οι συστάσεις του FAO/WHO/UNU 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως οδηγός για τις ανάγκες σε πρωτεΐνη και ενέργεια ανάλογα µε την 

ηλικία και το φύλο.  

 Συµπληρώµατα µε απαραίτητα αµινοξέα (EAA) και άλλα απαραίτητα θρεπτικά 

συστατικά  

Όταν η ανεκτικότητα σε φυσική πρωτεΐνη είναι πολύ χαµηλή, είναι αναγκαία η χορήγηση 

τεχνητής πρωτεΐνης µέσω συµπληρωµάτων απαραίτητων αµινοξέων (EAA) για να επιτευχθεί 

καλή σωµατική αύξηση και µεταβολική σταθερότητα του ασθενούς. Η προσέγγιση που 
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ακολουθείται συνήθως [111] είναι τα συµπληρώµατα απαραίτητων αµινοξέων να παρέχουν το 

20-30% της συνολικής πρωτεΐνης, εκτός από την ARGD1, όπου λόγω του µεγάλου περιορισµού 

της φυσικής πρωτεΐνης, το ποσοστό της τεχνητής πρωτεΐνης που χορηγείται µέσω 

συµπληρωµάτων απαραίτητων αµινοξέων µπορεί να αυξηθεί ως το 50% της συνολικής 

πρωτεΐνης (βλέπε παρακάτω). Τα απαραίτητα αµινοξέα θα πρέπει να χορηγούνται σε 3-4 ίσες 

διαιρεµένες δόσεις και να δίνονται µαζί µε τα γεύµατα ώστε να αποφεύγεται η υπερφόρτωση µε 

άζωτο. Τα επίπεδα των διακλαδιζόµενων αµινοξέων (Βranched-Chain Amino Acids-BCAAs, µια 

υποοµάδα των απαραίτητων αµινοξέων), στο πλάσµα είναι ελαττωµένα στους ασθενείς που 

λαµβάνουν υψηλές δόσεις φαινυλβουτυρικού νατρίου [112], γεγονός το οποίο υποδεικνύει ότι 

πιθανόν στους ασθενείς αυτούς να είναι αναγκαία η χορήγηση συµπληρωµάτων µε 

διακλαδιζόµενα αµινοξέα [113,114]. 

Υποστηρίζεται ότι τα συµπληρώµατα απαραίτητων αµινοξέων θα πρέπει να έχουν υψηλή 

περιεκτικότητα σε διακλαδιζόµενα αµινοξέα αλλά όχι στα αµινοξέα τα οποία είναι πρόδροµες 

ουσίες των νευροδιαβιβαστών, όπως η τρυπτοφάνη, η φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη [114]. Τα 

συµπληρώµατα διακλαδιζόµενων αµινοξέων διατίθενται είτε ως σκευάσµατα µεµονωµένων 

αµινοξέων, είτε ως µείγµα διακλαδιζόµενων αµινοξέων είτε µέσω του συµπληρώµατος των 

απαραίτητων αµινοξέων και χορηγούνται σε διηρηµένες δόσεις . 

Σύσταση #22. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Σε ασθενείς µε χαµηλή ανεκτικότητα σε φυσική πρωτεΐνη ή σε ασθενείς µε µεταβολική αστάθεια, 

µέρος της συνολικής πρωτεϊνικής πρόσληψης µπορεί να δοθεί µε τη χορήγηση συµπληρωµάτων 

απαραίτητων αµινοξέων και διακλαδιζόµενων αµινοξέων. 

Οι ασθενείς µε ∆ΚΟ που βρίσκονται σε δίαιτα χαµηλή σε πρωτεΐνη, έχουν κίνδυνο για 

ανεπάρκεια βιταµινών και ιχνοστοιχείων, ιδιαιτέρα ανεπάρκεια Fe, Zn, Cu, Ca και κοβαλαµίνης, 

[106] που καθιστά απαραίτητη τη χορήγηση συµπληρωµάτων. Επίσης είναι δυνατό να 

εµφανίσουν ανεπάρκεια στα απαραίτητα λιπαρά οξέα/πολυακόρεστα λιπαρά οξέα µακράς 

αλύσου. Αυτά µπορούν να χορηγηθούν µε εµπλουτισµό των βρεφικών γαλάτων, µε έλαια 

πλούσια σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (πχ καρυδέλαιο, κραµβέλαιο ή ηλιέλαιο) ή ως 

µεµονωµένο συµπλήρωµα δοκοσαεξανοϊκού και αραχιδονικού οξέος.  

Πρακτικά θέµατα της διαιτητικής αντιµετώπισης µε δίαιτα φτωχή σε πρωτεΐνη 

Η κύρια πηγή πρωτεΐνης στα βρέφη είναι είτε ο µητρικός θηλασµός είτε τα συνήθη βρεφικά 

γάλατα. Ο αποκλειστικός µητρικός θηλασµός είναι εφικτός [117,118] αλλά απαιτεί στενή 
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κλινικο-εργαστηριακή παρακολούθηση, και αν κριθεί απαραίτητο, η πρωτεϊνική πρόσληψη  

µπορεί να περιοριστεί µε τη χορήγηση υποκατάστατου γάλακτος ελεύθερου πρωτεΐνης πριν από  

 

 

Πίνακας 7. Ασφαλή επίπεδα πρωτεϊνικής πρόσληψης και ενεργειακές ανάγκες σε παιδιά και ενήλικες, κατά 
την εγκυµοσύνη και το θηλασµό σε υγιή πληθυσµό σύµφωνα µε τον FAO/WHO/UNU [109]. 
 
ΠΡΩΤΕΙΝΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΕΝΕΡΓΕΙΑΚΕΣ ΑΝΑΓΚΕΣ 
Ηλικία Πρόσληψη  Ηλικία  Θήλεα  Άρρενα  Θήλεα  Άρρενα  
µήνες g/kg ΒΣ/24ωρο έτη kJ/kg ΒΣ/24ωρο kcal/kg ΒΣ/24ωρο 

1 1,77 0,5 340 335 81,3 80,0 
2 1,50 2,5 334 348 79,8 83,2 
3 1,36 5,0 305 315 72,9 75,3 
6 1,31 10 248 275 59,3 65,7 
12 1,14 15 193 230 46,1 55,0 
έτη g/kg ΒΣ/24ωρο  
1,5 1,03 Ενήλικες, µέτρια δραστηριότητα, σωµατικό βάρος 70 kg 
2 0,97 έτη kJ/kg ΒΣ/24ωρο kJ/kg ΒΣ/24ωρο 
3 0,90 18-29 159 183 38,0 43,7 

4-6 0,87 30-59 148 175 35,4 41,8 
7-10 0,92      

 Θήλεα Άρρενα Ενήλικες, µέτρια δραστηριότητα, σωµατικό βάρος 50 kg 
έτη g/kg ΒΣ/24ωρο έτη kJ/kg ΒΣ/24ωρο kJ/kg ΒΣ/24ωρο 
11 0,90 0,91 18-29 180 212 43,0 50,7 
12 0,89 0,90 30-59 183 212 43,7 50,7 
13 0,88 0,90  
14 0,87 0,89 Εγκυµοσύνη, συνολικές επιπλέον ενεργειακές ανάγκες 
15 0,85 0,88 τρίµηνο kJ/24ωρο kcal/24ωρο 
16 0,84 0,87 1ο 375 90 
17 0,83 0,86 2ο 1200 287 
18 0,82 0,85 3ο 1950 466 

>18 0,83 0,83  
 Γαλουχία, συνολικές επιπλέον ενεργειακές ανάγκες 

Εγκυµοσύνη: µήνες kJ/24ωρο kcal/24ωρο 
Συνολική επιπλέον πρωτεϊνική 

πρόσληψη 
   

τρίµηνο g/24ωρο 1-6 2800 669 
1ο 1 >6 1925 460 
2ο 10    
3ο 31    

Γαλουχία:    
Συνολική επιπλέον πρωτεϊνική 

πρόσληψη 
   

µήνες g/24ωρο    
1-6 19    
>6 13    
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κάθε θηλασµό. Σε σίτιση µε βρεφικό γάλα, η πρωτεΐνη χορηγείται µέσω περιορισµένης 

ποσότητας βρεφικού γάλακτος η οποία διαιρείται ισόποσα στα ηµερήσια γεύµατα. Κάθε 

πρωτεϊνούχο γεύµα συµπληρώνεται µέχρι κορεσµού από ένα διατροφικά πλήρες αλλά ελεύθερο 

πρωτεΐνης υποκατάστατο γάλακτος. Συνδυαστικά τα γεύµατα θα πρέπει να καλύπτουν τις 

διατροφικές ανάγκες για όλα τα θρεπτικά συστατικά. Ο απογαλακτισµός πραγµατοποιείται κατά 

τη συνήθη πρακτική µε σταδιακή εισαγωγή των στερεών τροφών. Πρώτα εισάγονται τα φρούτα 

και τα χαµηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη λαχανικά [106] και στη συνέχεια γίνεται σταδιακή 

αντικατάσταση γραµµάριο προς γραµµάριο, της πρωτεΐνης από το θηλασµό ή το βρεφικό γάλα µε 

τρόφιµα που περιέχουν πρωτεΐνη. Στη φάση αυτή είναι απαραίτητη η προσεκτική εκπαίδευση 

των γονέων και η στενή παρακολούθηση ώστε να γίνεται οµαλά η µετάβαση σε σίτιση µε στερεές 

τροφές. Κατά τη διαδικασία του απογαλακτισµού και όσο η χορηγούµενη ποσότητα γάλακτος 

µειώνεται θα πρέπει να δοθούν συµπληρώµατα βιταµινών και ιχνοστοιχείων. Οι ασθενείς µε 

∆ΚΟ είναι δυνατό να εµφανίσουν διατροφικές διαταραχές οι οποίες µπορούν να προκαλέσουν 

ανεπαρκή πρόσληψη θρεπτικών συστατικών και µεταβολική αστάθεια. Σε ορισµένους µπορούν 

να δοθούν ενεργειακά συµπληρώµατα όπως πολυµερή γλυκόζης και/ή γαλακτώµατα λίπους αλλά 

σε αρκετές περιπτώσεις η σίτιση µέσω καθετήρα καθίσταται απαραίτητη (βλέπε παρακάτω). Η 

δίαιτα θα πρέπει να αναπροσαρµόζεται σε τακτά διαστήµατα καθόλη την παιδική ηλικία. Στην 

εφηβεία χρειάζεται στενή παρακολούθηση καθώς οι έφηβοι τείνουν να έχουν πτωχή 

συµµόρφωση, αυξηµένη όρεξη και διατροφικές ανάγκες άρα και αυξηµένο κίνδυνο για 

µεταβολική αστάθεια. Οι ασθενείς µε όψιµη µορφή νόσου οι οποίοι βρίσκονται σε 

αυτοεπιλεγόµενη δίαιτα χαµηλή σε πρωτεΐνη χρειάζονται συµπληρώµατα βιταµινών και 

ιχνοστοιχείων γιατί είναι πιθανό να εµφανίσουν κυρίως ανεπάρκεια κοβαλαµίνης, σιδήρου και 

ασβεστίου. Οι έφηβοι και οι ενήλικοι ασθενείς θα πρέπει να γνωρίζουν ότι χωρίς µεταµόσχευση 

ήπατος θα πρέπει να βρίσκονται εφόρου ζωής σε δίαιτα χαµηλή σε πρωτεΐνη και να ελέγχονται 

σε τακτά χρονικά διαστήµατα. Κατά την εγκυµοσύνη και γαλουχία [119,120] οι ασθενείς µε 

∆ΚΟ έχουν ειδικές διατροφικές ανάγκες (πίνακας 7), ενώ θα πρέπει να αποφεύγεται η πρωτεϊνική 

ανεπάρκεια και η µεταβολική κατάσταση της ασθενούς να παρακολουθείται στενά κυρίως κατά 

τη διάρκεια του τοκετού και για πέντε µέρες µετά ώστε να διασφαλιστεί έγκαιρη αναγνώριση και 

αντιµετώπιση πιθανού επεισοδίου υπεραµµωνιαιµίας. Σε όλους τους ασθενείς, το τελευταίο 

γεύµα της ηµέρας θα πρέπει να παρέχει το 25% των ηµερήσιων αναγκών σε ενέργεια, φυσική 

πρωτεΐνη, (απαραίτητα αµινοξέα-αν λαµβάνονται), κιτρουλλίνη και/ή αργινίνη (βλέπε παρακάτω) 

ώστε να ελαχιστοποιηθεί ο καταβολισµός κατά τη διάρκεια της νύχτας και να βελτιωθεί η 

λειτουργία του κύκλου της ουρίας.  

Σύσταση #23. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 
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Οι µεταβαλλόµενες ανάγκες των ασθενών στα διάφορα στάδια ανάπτυξης και σε ειδικές 

καταστάσεις, όπως η εγκυµοσύνη και η γαλουχία, απαιτούν προσεκτική και εξειδικευµένη 

διαιτητική αντιµετώπιση. Γονείς και ασθενείς θα πρέπει να εκπαιδευτούν ώστε να υπολογίζουν 

σωστά την πρωτεΐνη των τροφών και να εξασφαλίζουν επάρκεια ενέργειας και θρεπτικών 

συστατικών. Θα πρέπει επίσης να γνωρίζουν ότι η δίαιτα θα πρέπει να τηρείται εφόρου ζωής και ότι 

θα πρέπει να υποβάλλονται σε διατροφική αξιολόγηση ανά τακτά χρονικά διαστήµατα.  

Η σίτιση µέσω καθετήρα είναι απαραίτητη στις εξής περιπτώσεις: α) αδυναµία αποµύζησης ή 

κατάποσης λόγω νευρολογικού ελλείµµατος ή αναπτυξιακής καθυστέρησης, β) σοβαρά επεισόδια 

εµέτων, παλινδρόµησης ή αναγωγών, γ) ανορεξία ή άρνηση λήψης τροφής, συµπληρωµάτων ή 

φαρµάκων, δ) επείγουσα αντιµετώπιση κατά τη διάρκεια λοιµώξεων. Σε οξέα επεισόδια, η 

τοποθέτηση ρινογαστρικού σωλήνα µπορεί να επιταχύνει τη µετάβαση από την παρεντερική στην 

εντερική διατροφή. Αν η σίτιση µέσω καθετήρα απαιτείται για µακρύ χρονικό διάστηµα, τότε 

συστήνεται η τοποθέτηση σωλήνα γαστροστοµίας παρά την έλλειψη ελεγχόµενων µελετών και 

τον κίνδυνο εξάρτησης από τη στοµία [107]. Συµπληρωµατικά µπορούν να χορηγούνται τροφή 

και υγρά από το στόµα εκτός και αν υπάρχει αδυναµία κατάποσης. Η επιλογή του τρόπου σίτισης 

µέσω του καθετήρα (ταχεία χορήγηση-bolus, συνεχής χορήγηση, κατά τη διάρκεια της ηµέρας 

και της νύχτας) θα πρέπει να βασίζεται στην ανοχή του ασθενή για σίτιση και να λαµβάνεται 

υπόψη η καθηµερινή ρουτίνα του ασθενή.  

Σύσταση #24. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Η σίτιση µέσω καθετήρα ενδέχεται να χρειαστεί για την επίτευξη θρεπτικής επάρκειας, τη χορήγηση 

φαρµάκων και συµπληρωµάτων, την αποφυγή του καταβολισµού και τη διατήρηση µεταβολικής 

σταθερότητας  

Η φαρµακευτική αγωγή στη µακροχρόνια αντιµετώπιση  

Τα φάρµακα που χορηγούνται στην οξεία φάση για την αποµάκρυνση της αµµωνίας χορηγούνται 

επίσης ως σκευάσµατα από το στόµα στα πλαίσια της µακροχρόνιας θεραπείας των ∆ΚΟ. Λόγω 

της πληθώρας των από το στόµα χορηγούµενων σκευασµάτων, θα πρέπει να συνταγογραφούνται 

µε σαφήνεια [3,75]. 

Σύσταση #25. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Θα πρέπει να δίνονται γραπτές οδηγίες όσον αφορά στη θεραπεία του ασθενούς προς τους γονείς, 

τους φαρµακοποιούς και όσους συµµετέχουν στη φροντίδα του ασθενούς. 
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Ανάµεσα στα φάρµακα για την αποµάκρυνση της αµµωνίας, το βενζοϊκό νάτριο αν και δεν είναι 

καταχωρηµένο ως φάρµακο έχει χρησιµοποιηθεί για δεκαετίες στη θεραπεία των ∆ΚΟ, ενώ το 

φαινυλβουτυρικό νάτριο είναι πιο πρόσφατο φάρµακο και έχει άδεια κυκλοφορίας. Παρότι 

θεωρητικά το φαινυλβουτυρικό νάτριο αποµακρύνει διπλάσια άτοµα αζώτου σε σχέση µε το 

βενζοϊκό νάτριο [83,121], η in vivo υπεροχή του αµφισβητείται [122]. Πολλά Ευρωπαϊκά κέντρα 

όπως επίσης και η πλειοψηφία των µελών της οµάδας ανάπτυξης κατευθυντήριων οδηγιών 

προτιµούν το βενζοϊκό νάτριο καθώς το φαινυλβουτυρικό νάτριο είναι ένας αναστολέας της 1,2 

αποακετυλάσης ιστονών [123] µε άγνωστες ως τώρα µακροχρόνιες συνέπειες. Ωστόσο, στις 

συνιστώµενες δόσεις (πίνακας 8, [3,73]) και τα δυο προαναφερθέντα φάρµακα αποµάκρυνσης 

του αζώτου φαίνονται να είναι ασφαλή. Το βενζοϊκό νάτριο είναι τοξικό µόνο σε επίπεδα 

πλάσµατος > 2mmol/L. Το φαινυλβουτυρικό µπορεί να προκαλέσει διαταραχές έµµηνης ρύσης / 

αµηνόρροια στο 25% των µετεφηβικών κοριτσιών [101], ενώ είναι δυνατό να ελαττώσει την 

όρεξη, να προκαλέσει διαταραχές στη γεύση και δυσάρεστη σωµατική οσµή. Επίσης µπορεί να 

προκαλέσει εξάντληση των αποθεµάτων (ή ανεπάρκεια) των διακλαδιζόµενων αµινοξέων και να 

επιτείνει τον ενδογενή πρωτεϊνικό καταβολισµό [112]. Καθότι και τα δυο φάρµακα 

αποµάκρυνσης του αζώτου δηµιουργούν εστέρες µε το συνένζυµο Α (CoA), µπορούν να 

προκαλέσουν ανεπάρκεια ακετυλο-CoA µε αποτέλεσµα µιτοχονδριακή δυσλειτουργία [125] και 

ελαττωµένη σύνθεση NAG. Τα χαµηλά επίπεδα αλβουµίνης που έχουν αναφερθεί σε ασθενείς οι 

οποίοι λαµβάνουν φαινυλβουτυρικό νάτριο [112,113,126], πιθανόν να οφείλεται σε ελαττωµένα 

επίπεδα της λευκίνης και της γλουταµίνης.. 

Σύσταση #26. Βαθµός αξιοπιστίας:C  

Για την αποφυγή βλεννογονίτιδας ή γαστρίτιδας, η από του στόµατος χορήγηση του βενζοϊκού και 

του φαινυλβουτυρικού νατρίου (σε µορφή κόκκων, δισκίων ή αδιάλυτων υγρών παρασκευασµάτων) 

θα πρέπει να γίνεται σε 4 δόσεις ηµερησίως κατά τη διάρκεια των γευµάτων µε ταυτόχρονη λήψη 

άφθονης ποσότητας υγρών. 

Μετά από επανειληµµένες ταχείες εγχύσεις (bolus χορήγηση) των φαρµάκων αποµάκρυνσης του 

αζώτου καθώς και σε µακροχρόνια χορήγησή τους, µπορεί να αναπτυχθεί υποκαλιαιµία λόγω 

αυξηµένης νεφρικής απώλειας Κ+. Σε υψηλές δόσεις και των δυο φαρµάκων έχει παρατηρηθεί 

µεταβολική οξέωση [100,101]. Οι δόσεις που αναφέρονται στον πίνακα 8 για τα φάρµακα αυτά 

αντανακλούν οµοφωνίες βασισµένες στη βιβλιογραφία και την εµπειρία [1,100,101]. Παρά τις 

ανεπίσηµες περιγραφές µε επιτυχηµένες εγκυµοσύνες γυναικών που λάµβαναν φαινυλβουτυρικό 

νάτριο [101], το βενζοϊκό νάτριο φαίνεται να αποτελεί ασφαλέστερη επιλογή κατά τη διάρκεια 

της εγκυµοσύνης.  



 36 

Πίνακας 8. ∆οσολογίες των φαρµάκων που χορηγούνται από του στόµατος στη µακροχρόνια 
αντιµετώπιση των ∆ΚΟ 
 
∆ιαταραχή Βενζοϊκό  

νάτριο a 
Φανυλβουτυρικό 

νάτριο
a,b 

L-αργινίνη a 
(υδροχλωρική ή 
ελεύθερη βάση) 

L-κιτρουλλίνη a Καρβαµυλ- 
γλουταµικό 

οξύ a 
NAGSD - - - - 10-

100mg/kg/H 
CPS1D ≤250mg/kg/Hc,d 

 
 

µέγιστη δόση: 
12g/H 

<20kg: 
≤ 250mg/kg/Hc,d 
>20kg: 5g/m2/H 
µέγιστη δόση: 

12g/H 

<20kg:  
100-200mg/kg/Hc 
(0,5-1mmol/kg/H) 

>20kg: 2,5-6g/m2/H 
µέγιστη δόση: 6g/H 

100-
200mg/kg/He 

 
 

µέγιστη δόση: 
6g/H 

- 

OTCD όπως παραπάνω όπως παραπάνω όπως παραπάνω 100-
200mg/kg/He 
µέγιστη δόση: 

6g/H 

- 

ASSD όπως παραπάνω όπως παραπάνω <20kg:  
100-200mg/kg/Hc,d 
(0,5-1mmol/kg/H) 

>20kg:  
2,5-6g/m2/Hc 

µέγιστη δόση: 8g/H 

- - 

ASLD όπως παραπάνω - <20kg:  
100-200mg/kg/Hc,d 
(0,5-1mmol/kg/H) 

>20kg:  
2,5-6g/m2/Hc 

µέγιστη δόση: 8g/H 

- - 

ARG1D όπως παραπάνω όπως παραπάνω - - - 
Σύνδροµο 
HHH 

όπως παραπάνω όπως παραπάνω <20kg:  
100-200mg/kg/Hc 

>20kg: 2,5-6g/m2/H 
µέγιστη δόση: 6g/H 

100-
250mg/kg/He 

 
µέγιστη δόση: 

6g/H 

- 

Όλα τα φάρµακα χορηγούνται διηρηµένα σε τρεις ή τέσσερις ίσες δόσεις ηµερησίως και 
λαµβάνονται µαζί µε τα γεύµατα, κατανεµηµένα όσο το δυνατό οµοιόµορφα κατά τη διάρκεια 
της ηµέρας. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 
a 100 mg από κάθε φάρµακο αντιστοιχεί στα παρακάτω ποσά σε mmols:0,694 βενζοϊκού 
νατρίου, 0,537 φαινυλβουτυρικού νατρίου, 0,475 υδροχλωρικής αργινίνης,0,574 βασικής 
αργινίνης, 0,571 κιτρουλλίνης, 0,532 καρβαµυλγλουταµικού οξέος 
b Το φαινυλβουτυρικό νάτριο θεωρήθηκε ως φάρµακο δεύτερης επιλογής για τη µακροχρόνια 
αντιµετώπιση από την πλειοψηφία των µελών της οµάδας ανάπτυξης των οδηγιών. Θα πρέπει να 
χορηγείται µαζί µε το βενζοϊκό νάτριο στις περιπτώσεις που δεν αρκεί το βενζοϊκό νάτριο 
c Τα επίπεδα του βενζοϊκού/φαινυλβουτυρικού στον ορό/πλάσµα και τα επίπεδα της αργινίνης 
στο πλάσµα (στόχος είναι τα 70-120 µmol/L) θα πρέπει να παρακολουθούνται ώστε να 
προσαρµόζεται η δοσολογία (κυρίως σε υψηλές ή επαναλαµβανόµενες δόσεις) 
d Σε µερικούς ασθενείς χρειάζονται υψηλότερες δόσεις σύµφωνα µε τις οδηγίες των ειδικών. Οι 
εγκεκριµένες δόσεις από τον FDA και τον Ευρωπαϊκό Οργανισµό Φαρµάκων (EMA) είναι 450-
600mg/kg/H και 9,9-13g/m2

πλάσµατος /H στα παιδιά <20kg και >20kg, αντίστοιχα 
e Η κιτρουλλίνη ίσως είναι προτιµότερη. Όταν χορηγείται δεν χρειάζεται η L-αργινίνη 
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Σύσταση #27. Βαθµός αξιοπιστίας:C 

Η χρήση των φαρµάκων αποµάκρυνσης του αζώτου φαίνεται να είναι ασφαλής στις συνιστώµενες 

δόσεις.  

Σύσταση #28. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Τα δεδοµένα για τη χρήση των φαρµάκων αποµάκρυνσης του αζώτου κατά τη διάρκεια της κύησης 

είναι ελάχιστα. Είναι επιτακτική η ανάγκη δηµιουργίας συστήµατος καταγραφής ασθενών ώστε να 

συγκεντρωθούν όλες οι µη δηµοσιευµένες περιπτώσεις. 

Η L-αργινίνη είναι απαραίτητο αµινοξύ σε όλες τις ∆ΚΟ (εκτός από την ARG1D) εξαιτίας της 

ελαττωµένης σύνθεσής της και θα πρέπει να χορηγείται είτε ως συµπλήρωµα αργινίνης είτε ως L-

κιτρουλλίνη η οποία είναι η πρόδροµη ουσία της [3,127-130].  

Στις ASSD και ASLD, η κιτρουλλίνη και το αργινινοσουξινικό αντίστοιχα λειτουργούν ως ο 

µεταφορέας /το όχηµα για την αποµάκρυνση του αζώτου µε τα ούρα και εποµένως η χορήγηση 

αργινίνης µειώνει τη συχνότητα των υπεραµµωναιµικών κρίσεων [3,128-130]. Στους ασθενείς 

αυτούς τα επίπεδα αργινίνης πλάσµατος σε νηστεία θα πρέπει να κυµαίνονται στα 70-120 µmol/L 

[3]. Στις διαταραχές NAGSD, CPS1D, OTCD και στο σύνδροµο HHH µπορεί να χορηγηθεί L-

κιτρουλλίνη αντί για L-αργινίνη αν και δεν υπάρχουν µελέτες για να συγκριθεί η 

αποτελεσµατικότητα τους. 

Σύσταση #29. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Σε όλους τους ασθενείς µε ∆ΚΟ θα πρέπει να παρακολουθούνται τα επίπεδα αργινίνης πλάσµατος. 

Στους περισσότερους θα χρειαστεί χορήγηση είτε L-αργινίνης είτε L-κιτρουλλίνης, εκτός από αυτούς 

µε ARG1D. 

Το Ν-καρβαµυλ-L-γλουταµικό, το οποίο ονοµάζεται επίσης καρβαµυλγλουταµικό ή καργλουµικό 

οξύ είναι ένα ανάλογο του Ν-ακετυλ-γλουταµικού (NAG), ανθεκτικό στην δεακετυλάση, το 

οποίο προσλαµβάνεται εντερικά και αντικαθιστά το NAG στην ενεργοποίηση του ενζύµου CPS1, 

αποτελώντας κατ' αυτόν τον τρόπο την οριστική θεραπεία της διαταραχής NAGSD [131-133]. 

Στην Ευρώπη έχει πάρει άδεια κυκλοφορίας από το European Medicines Agency (EMA) και 

στην Αµερική από το Food and Drug Administration (FDA). Μπορεί επίσης να χρησιµοποιηθεί 

κατά την επείγουσα αντιµετώπιση και ως εργαλείο για τη διάγνωση της ανεπάρκειας NAGS στη 

νεογνική υπεραµµωνιαιµία [134]. Παρά την έλλειψη ελεγχόµενων µελετών, θα µπορούσε να 

χρησιµοποιηθεί σε σοβαρές υπεραµµωνιαιµικές κρίσεις. Εκτός από τη χρήση του στις ∆ΚΟ, το 
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Ν-καρβαµυλ-γλουταµικό έχει πάρει άδεια από το EMA για τη θεραπεία της υπεραµµωνιαιµίας σε 

ορισµένες οργανικές οξυουρίες [135]. ∆εν υπάρχουν αναφορές για τη µακροχρόνια ασφάλεια του 

φαρµάκου ούτε για τυχόν παρενέργειες εκτός από το “σύνδροµο κινέζικου εστιατορίου” το οποίο 

εµφανίζεται σε περίπτωση υπερδοσολογίας [133]. 

 

Σύσταση #30. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D  

Το N-καρβαµυλ-L-γλουταµικό αποτελεί φάρµακο πρώτης γραµµής στη θεραπεία της NAGSD και 

µπορεί επίσης να χρησιµοποιηθεί ως φάρµακο επείγουσας αντιµετώπισης στην οξεία νεογνική 

υπεραµµωνιαιµία αγνώστου αιτιολογίας.  

Οι ασθενείς µε ∆ΚΟ ενδέχεται να εµφανίσουν ανεπάρκεια καρνιτίνης [136-138] καθώς οι δίαιτες 

χαµηλές σε πρωτεΐνη µπορούν να είναι και φτωχές σε καρνιτίνη αλλά και επειδή τα φάρµακα 

αποµάκρυνσης του αζώτου δεσµεύουν επίσης και την καρνιτίνη. Τα επίπεδα καρνιτίνης 

πλάσµατος θα πρέπει να παρακολουθούνται στους ασθενείς µε ∆ΚΟ και σε σοβαρή ανεπάρκεια 

θα πρέπει να χορηγείται συµπλήρωµα καρνιτίνης.  

Σύσταση #31. Βαθµός αξιοπιστίας: D  

Στις περιπτώσεις όπου διαπιστώνεται ανεπάρκεια καρνιτίνης πλάσµατος, θα πρέπει να χορηγείται 

καρνιτίνη σε δόση 25–50 mg/kg/d. 

Παρότι η νεοµυκίνη και η µετρονιδαζόλη έχουν χρησιµοποιηθεί για την ελάττωση των µικροβίων 

που παράγουν αµµωνία στο παχύ έντερο, δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία που να υποστηρίζουν τη 

χρήση τους. 

Φροντίδα σε ειδικές καταστάσεις και επείγουσα αντιµετώπιση σε περίπτωση 

ασθένειας 

Αν υπάρχει άµεσος κίνδυνος υπεραµµωνιαιµίας ως συνέπεια ασθένειας π.χ. λόιµωξη ή άλλου 

γεγονότος, θα πρέπει να ξεκινά η επείγουσα θεραπεία (πίνακας 6), χωρίς καθυστέρηση, ακόµη 

και στο σπίτι. Αν δεν υπάρχει άµεση βελτίωση, θα πρέπει επειγόντως να γίνει επικοινωνία µε το 

µεταβολικό κέντρο (βλέπε στην παραπάνω ενότητα της οξείας αντιµετώπισης). Παρά τους 

πιθανούς κινδύνους του πυρετού, τα εµβόλια δεν θεωρούνται αίτια µεταβολικής απορρύθµισης 

[139,140].  

Σύσταση #32. Βαθµός αξιοπιστίας: B  
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Οι εµβολιασµοί δεν αυξάνουν σηµαντικά τον κίνδυνο απορρύθµισης και συστήνεται να γίνονται 

σύµφωνα µε το πρόγραµµα εµβολιασµού των υγιών παιδιών. Αν η θερµοκρασία ξεπεράσει τους 

38°C θα πρέπει να ξεκινήσει αντιπυρετική θεραπεία.  

Προκειµένου να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος απορρύθµισης [108], οι προγραµµατισµένες 

χειρουργικές επεµβάσεις θα πρέπει να γίνονται όταν ο ασθενής είναι εντελώς καλά χωρίς σηµεία 

ασθένειας (έστω και ελαφράς) και όταν τα επίπεδα αµµωνίας και αµινοξέων είναι φυσιολογικά. 

Οι χειρουργικές επεµβάσεις θα πρέπει να διενεργούνται σε κέντρα τα οποία είναι σε θέση να 

αντιµετωπίσουν µια οξεία υπεραµµωνιαιµική απορρύθµιση. Την προηγούµενη ηµέρα του 

χειρουργείου, η φαρµακευτική αγωγή θα πρέπει να αντικατασταθεί µε ενδοφλέβια χορήγηση και 

να ξεκινήσει έγχυση 10% γλυκόζης ώστε να εξασφαλιστεί ο αναβολισµός. Θα πρέπει ο ασθενής 

να είναι ο πρώτος στη χειρουργική λίστα της ηµέρας. Η µιδαζολάµη, η s-κεταµίνη, η φαιντανύλη 

και η ισοφλουράνη σε συνδυασµό µε διήθηση του χειρουργικού πεδίου µε το τοπικό αναισθητικό 

ροπιβακαΐνη θεωρούνται ασφαλή [141]. Μετεγχειρητικά, είναι απαραίτητη η στενή κλινική 

παρακολούθηση και µέτρηση των επιπέδων αµµωνίας, ενώ η µετάβαση σε από του στόµατος 

φαρµακευτική αγωγή και σίτιση όπως και η διακοπή της ενδοφλέβιας χορήγησης γλυκόζης θα 

πρέπει να γίνει µόνο όταν ο ασθενής είναι κλινικά και µεταβολικά σταθερός. 

Σύσταση #33. Βαθµός αξιοπιστίας: D  

Οι προγραµµατισµένες χειρουργικές επεµβάσεις σε ασθενείς µε ∆ΚΟ θα πρέπει να διενεργούνται σε 

κέντρα µε µεταβολικό τµήµα όπου υπάρχει η δυνατότητα επείγουσας θεραπευτικής αντιµετώπισης 

της υπεραµµωνιαιµίας. 

 

Μεταµόσχευση ήπατος σε ασθενείς µε ∆ΚΟ 

Ο ρόλος της µεταµόσχευσης ήπατος 

Η µεταµόσχευση ήπατος θεωρείται ως οριστική θεραπεία σε όλες τις ∆ΚΟ (εκτός από τις 

διαταραχές NAGSD και το σύνδροµο HHH) όσον αφορά την ενζυµική διαταραχή και επιτρέπει 

τη διακοπή της δίαιτας χαµηλής σε πρωτεΐνη καθώς και της φαρµακευτικής θεραπείας, όµως δεν 

διορθώνει την ήδη εγκατεστηµένη νευρολογική βλάβη [142]. Οι µεταµοσχευµένοι ασθενείς 

χρειάζονται ανοσοκατασταλτική θεραπεία και µακροχρόνια παρακολούθηση. Η αδυναµία 

εξωηπατικής παραγωγής της αργινίνης επιµένει και µετά τη µεταµόσχευση αλλά δεν φαίνεται να 

έχει κάποιο αναγνωρισµένο κλινικό αντίκτυπο. Η µετά από µεταµόσχευση επιβίωση σε ασθενείς 

µε OTCD και σε ασθενείς χωρίς ∆ΚΟ είναι παρόµοια [143,144] και αγγίζει ~το 95% τον πρώτο 
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χρόνο και ~90% στα 5 χρόνια σε µεγάλα προγράµµατα παρακολούθησης παιδιατρικών ασθενών 

µετά από ηπατική µεταµόσχευση [145] µε «καλή» ή «άριστη» αυτο-αναφερόµενη ποιότητα ζωής 

σε 6-121 µήνες µετά τη µεταµόσχευση [144,146-149]. Εποµένως, η ηπατική µεταµόσχευση 

προσφέρει στους ασθενείς οι οποίοι πάσχουν από σοβαρή µορφή ∆ΚΟ µια βελτιωµένη ποιότητα 

ζωής σε σχέση µε την ιατρική θεραπεία. Επειδή η ήδη εγκατεστηµένη νευρολογική βλάβη δεν 

αποκαθίσταται [150-157], επιβάλλεται να αποφευχθεί ο ενδογενής καταβολισµός και η 

υπεραµµωνιαιµία πριν και κατά την ηπατική µεταµόσχευση. Έχει διεξαχθεί µεταµόσχευση κατά 

τη διάρκεια οξείας εγκεφαλοπάθειας και/ή οξείας ηπατικής ανεπάρκειας [34], αλλά λόγω του 

πολύ υψηλού κινδύνου θα πρέπει να κρίνεται εξατοµικευµένα η αναγκαιότητα µεταµόσχευσης σε 

τέτοιες καταστάσεις.  

Σύσταση #34. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Η µόνη διαθέσιµη οριστική θεραπεία στις ∆ΚΟ είναι η ηπατική µεταµόσχευση, η οποία επιτρέπει τη 

φυσιολογική διατροφή και τη διακοπή της φαρµακευτικής αγωγής. Ιδανικά, θα πρέπει να 

διενεργείται όταν ο ασθενής είναι σε σταθερή µεταβολική κατάσταση. Σε ασθενείς µε σοβαρή οξεία 

νευρολογική διαταραχή ή σηµαντικές νευρολογικές επιπτώσεις, η ηπατική µεταµόσχευση τίθεται 

υπό συζήτηση.  

Ενδείξεις και ηλικία για ηπατική µεταµόσχευση 

Η ηπατική µεταµόσχευση θα πρέπει, αν είναι δυνατόν, να αναβάλλεται µέχρι την ηλικία των 3 

µηνών και /ή µέχρι τα 5 kg σωµατικού βάρους, ώστε να αποφεύγονται οι αυξηµένες επιπλοκές 

και τα χαµηλά ποσοστά επιβίωσης που παρατηρούνται σε περιπτώσεις µεταµοσχεύσεων πριν από 

αυτή την ηλικία και σωµατικό βάρος [158,159]. Ιδανικά, για καλύτερη νευρολογική έκβαση, θα 

πρέπει να γίνεται πριν το 1ο έτος ζωής [155], ιδίως στην CPSD και την OTCD στους άρρενες, σε 

ασθενείς µε επανειληµµένες µεταβολικές απορρυθµίσεις παρά τη θεραπεία ή σε ασθενείς µε 

φτωχή συµµόρφωση. Σε ορισµένες περιπτώσεις µε φτωχή συµµόρφωση, στασιµότητα αύξησης 

λόγω δίαιτας, αδυναµία παρακολούθησης του σχολείου, ψυχολογικές επιπτώσεις, προβλήµατα 

οικογενειακά ή κοινωνικής ένταξης, η δυνατότητα µεταµόσχευσης µπορεί να συζητηθεί και 

αργότερα, ακόµη και κατά την εφηβεία. Τα θήλεα µε OTCD τα οποία παρουσιάζουν συµπτώµατα 

στα 2 πρώτα χρόνια ζωής, εµφανίζουν µια δεύτερη περίοδο αυξηµένης θνησιµότητας στην ηλικία 

των 12-15 ετών [160] γι’αυτό και θα πρέπει επίσης να είναι υποψήφιες για µεταµόσχευση. 

Σύσταση #35. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Ιδανικά, η µεταµόσχευση ήπατος θα πρέπει να διενεργείται πριν την εγκατάσταση µη αναστρέψιµης 

νευρολογικής βλάβης και/ή την εµφάνιση επανειληµµένων κρίσεων, κυρίως στην ηλικία µεταξύ 3 

και 12 µηνών. ∆υνητικά µπορεί να γίνει σε όλους τους ασθενείς µε σοβαρή νεογνική µορφή εκτός 
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από τους ασθενείς µε NAGSD. Ενδείκνυται επίσης, σε ασθενείς µε προοδευτική ηπατική νόσο (π.χ. 

ASLD), σε αυτούς µε επανειληµµένες απορρυθµίσεις και νοσηλείες παρά την κατάλληλη αγωγή και 

σε αυτούς µε κακή ποιότητα ζωής.  

Τύπος µεταµόσχευσης, δότης και θέµατα ηθικής 

Η κλασσική ορθοτοπική µεταµόσχευση ήπατος (OLT) είναι προτιµότερη της βοηθητικής 

µεταµόσχευσης ήπατος γιατί έχει λιγότερες επιπλοκές [144]. Η µεταµόσχευση λοβών ήπατος από 

ζώντες συγγενείς µειώνει τους χρόνους αναµονής και δίνει παρόµοια αποτελέσµατα µε τα 

πτωµατικά µοσχεύµατα [145], αν και εµπεριέχει µικρό κίνδυνο για τους δότες [161]. ∆εν 

αποτελεί πρόβληµα αν ο συγγενής ζώντας δότης είναι ετερόζυγος για τη νόσο, εκτός από τα 

ετερόζυγα θήλυ άτοµα µε OTCD, αν και ετερόζυγες γυναίκες µε OTC έχουν γίνει επιτυχώς 

δότριες [162,163]. Στην απόφαση για διενέργεια ή µη της µεταµόσχευσης ήπατος θα πρέπει να 

ληφθούν υπόψη ηθικά θέµατα τα οποία απαιτούν τη λήψη εξατοµικευµένων αποφάσεων, 

ιδιαίτερα αν το παιδί έχει ήδη αναπηρία ή αν µελετάται ως επιλογή η µεταµόσχευση από ζώντα 

δότη.  

Σύσταση #36. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Ο συνιστώµενος τύπος µεταµόσχευσης είναι η ορθοτοπική ηπατική µεταµόσχευση. Τα ηθικά θέµατα 

που αφορούν τόσο το δέκτη όσο και τον κίνδυνο για τους ζώντες δότες καθιστούν απαραίτητη την 

προσεκτική συµβουλευτική προ και µετά τη µεταµόσχευση. 

Παρακολούθηση του ασθενή 

Οι ασθενείς µε ∆ΚΟ οι οποίοι λαµβάνουν ιατρική αγωγή χρειάζονται παρακολούθηση εφόρου 

ζωής η οποία περιλαµβάνει ανθρωποµετρικά στοιχεία, βιοχηµικές εξετάσεις, αξιολόγηση 

διαιτητικής και φαρµακευτικής αγωγής, ιστορικό λοιµώξεων και χρήση της επείγουσας δίαιτας. 

Τα χρονικά διαστήµατα µεταξύ των ιατρικών επισκέψεων καθορίζονται εξατοµικευµένα µε βάση 

την ηλικία, την ανάπτυξη, τη σοβαρότητα, τη µεταβολική σταθερότητα και τη συµµόρφωση στη 

δίαιτα και στη φαρµακευτική αγωγή. Οι νεαροί σε ηλικία ασθενείς καθώς και οι ασθενείς µε 

σοβαρή νόσο ενδέχεται να χρειάζονται παρακολούθηση ανά 3 µήνες, ενώ στους µεγαλύτερους σε 

ηλικία ασθενείς ή σε αυτούς µε ηπιότερη µορφή νόσου µπορεί να επαρκούν και οι ετήσιες 

επισκέψεις.  

Στην κλινική παρακολούθηση θα πρέπει να εκτιµώνται: η αύξηση και η περίµετρος κεφαλής, η 

επισκόπηση για λεπτά και αραιά µαλλιά, απώλεια τριχών, δερµατικά εξανθήµατα και άλλα 

σηµεία ανεπάρκειας πρωτεϊνών/ βιταµινών, η νευρολογική εξέταση και νευροαναπτυξιακή 

εξέλιξη, το µέγεθος και η δοµή του ήπατος (µε υπέρηχο). 
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Η αξιολόγηση της διαιτητικής αγωγής σε τακτά χρονικά διαστήµατα είναι επίσης απαραίτητη, 

είτε µε ανάκληση είτε µε ποσοτική καταγραφή του διαιτολογίου, των συµπληρωµάτων και των 

φαρµάκων τα οποία λήφθηκαν 3-5 ηµέρες πριν την επίσκεψη στο διαιτολόγο, όταν προκύπτουν 

διατροφικά προβλήµατα ή θέµατα συµµόρφωσης. Η δίαιτα θα πρέπει να προσαρµόζεται 

σύµφωνα µε την ηλικία και την αύξηση (βλέπε παρακάτω) [17,47,106]. Επειδή η χαµηλή σε 

πρωτεΐνη δίαιτα µπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για οστεοπόρωση, θα πρέπει κατά διαστήµατα να 

ελέγχεται  η οστική πυκνότητα [164, 165]. 

Σύσταση #37. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η κλινική παρακολούθηση, ο βιοχηµικός έλεγχος και η παρακολούθηση της θρέψης είναι 

απαραίτητα και θα πρέπει να εξατοµικεύονται.  

Η εργαστηριακή παρακολούθηση θα πρέπει να συµπεριλαµβάνει τον προσδιορισµό της αµµωνίας 

πλάσµατος σε φλεβικό αίµα (επίπεδα στόχος < 80 µmol/L) [16,100]. Πλασµατική αύξηση των 

τιµών της αµµωνίας µπορεί να οφείλεται σε κακή διαχείριση του δείγµατος, σε παρατεταµένη 

περίδεση κατά την αιµοληψία, κλάµα ή σπασµούς [166]. Σε ορισµένα κέντρα εφαρµόζονται 

διαδοχικές µετρήσεις της αµµωνίας για 24 ώρες, στις οποίες συµπεριλαµβάνονται δείγµατα προ 

γεύµατος, µεταγευµατικά και νηστείας, αλλά η χρησιµότητας αυτής της πρακτικής είναι αβέβαιη.  

Υπάρχει συσκευή µέτρησης της αµµωνίας που βασίζεται στη µέτρηση της ανακλασιµότητας 

(Ammonia Checker™ II)[167], η οποία επιτρέπει τον άµεσο προσδιορισµό της αµµωνίας σε 3 

λεπτά από δείγµα µόνο 20µl φλεβικού αίµατος (αλλά το ανώτατο όριο ανίχνευσης είναι τα 280 

µmol/L). ∆ε συστήνεται για χρήση στο σπίτι καθώς τα δείγµατα τριχοειδικού αίµατος µπορεί να 

επιµολυνθούν από κυτταρικά στοιχεία και ιδρώτα µε αποτέλεσµα ψευδώς υψηλές τιµές.  

Θα πρέπει να προσδιορίζονται τα αµινοξέα πλάσµατος ώστε να εξασφαλίζεται η χορήγηση της 

απαραίτητης ποσότητας αργινίνης / κιτρουλλίνης και απαραίτητων αµινοξέων / διακλαδιζόµενων 

αµινοξέων. Η αργινίνη θα πρέπει να βρίσκεται στα ανώτερα φυσιολογικά επίπεδα ενώ τα 

απαραίτητα και διακλαδιζόµενα αµινοξέα εντός των φυσιολογικών ορίων. Η αυξηµένη 

γλουταµίνη είναι πιθανόν δείκτης επικείµενης υπεραµµωνιαιµίας. Αυθαίρετα, θεωρούνται 

αποδεκτά τα επίπεδα γλουταµίνης τα οποία δεν υπερβαίνουν τα 1000 µmol/L [16,73,100,168]. 

Επειδή τα επίπεδα γλουταµίνης µεταβάλλονται σε κατάσταση νηστείας και µετά από γεύµα όντας 

υψηλότερα µετά από ολονύκτια νηστεία [169], η δειγµατοληψία θα πρέπει να τυποποιείται ώστε 

να λαµβάνεται ιδανικά 3-4 ώρες µετά το γεύµα [170,171]. Πολλοί παράγοντες όπως ο ρυθµός 

αύξησης, η ηλικία, η πραγµατική πρωτεϊνική πρόσληψη και η συχνότητα χρήσης της επείγουσας 

δίαιτας θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψη κατά τη ερµηνεία των αµινοξέων πλάσµατος, καθώς τα 

χαµηλά επίπεδα απαραίτητων αµινοξέων δεν υποδεικνύουν πάντα την ανάγκη για αύξηση της 
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πρωτεΐνης. Η µείωση της δόσης των φαρµάκων αποµάκρυνσης του αζώτου µπορεί επίσης να 

βοηθήσει στην αύξηση των επιπέδων των διακλαδιζόµενων αµινοξέων. 

Άλλες εργαστηριακές εξετάσεις περιλαµβάνουν τη µέτρηση βιταµινών (συµπεριλαµβανοµένης 

της κοβαλαµίνης), µετάλλων, ιχνοστοιχείων, καρνιτίνης, φερριτίνης, χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων στο πλάσµα και των απαραίτητων λιπαρών οξέων στα ερυθρά αιµοσφαίρια και 

στο πλάσµα. Τα επίπεδα της ουρίας στο αίµα έχουν περιορισµένη σηµασία καθώς εξαρτώνται 

κυρίως από την πρόσληψη αργινίνης και το ρυθµό σωληναριακής απέκκρισης των ούρων. Η 

µέτρηση του βενζοϊκού νατρίου και ή του φαινυλβουτυρικού/φαινυλοξεικού νατρίου στο αίµα 

µπορούν να βοηθήσουν στην αποφυγή της τοξικότητας στους ασθενείς που λαµβάνουν µεγάλες 

δόσεις ή επανειληµµένες ταχείες εγχύσεις [172].  

Εξετάσεις στα ούρα: οι κετόνες (µπορούν να µετρώνται στο σπίτι µετά από εκπαίδευση των 

γονέων) δείχνουν καταβολική κατάσταση. Ο ποσοτικός προσδιορισµός του ιππουρικού επιτρέπει 

την εκτίµηση της συµµόρφωσης στη θεραπεία µε το βενζοϊκό νάτριο. ∆εν συνιστάται να 

προσδιορίζεται το προφίλ των αµινοξέων στα ούρα. Η αξία της µέτρησης του οροτικού και της 

οροτιδίνης στα ούρα είναι αµφίβολη, αν και η αυξηµένη απέκκριση οροτικού φαίνεται να 

αντανακλά µεγαλύτερο φορτίο αµµωνίας και συσσώρευση φωσφορικού καρβαµυλίου.  

Σύσταση #38. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Τα επίπεδα της αµµωνία και των αµινοξέων σε φλεβικό αίµα θα πρέπει να παρακολουθούνται ώστε 

τα επίπεδα-στόχος να είναι για την αµµωνία < 80 µmol/L, για τη γλουταµίνη <1000 µmol/L, ενώ η 

αργινίνη και τα απαραίτητα αµινοξέα να βρίσκονται στα ανώτερα φυσιολογικά όρια και τα 

διακλαδιζόµενα αµινοξέα εντός των φυσιολογικών ορίων. Η ταχεία µέτρηση της αµµωνίας (µε τη 

µέθοδο µέτρησης της ανακλασιµότητας) σε φλεβικό αίµα είναι χρήσιµη, αρκεί να είναι γνωστοί στο 

χρήστη οι περιορισµοί της συγκεκριµένης µεθόδου.  

Με τη νευροαπεικόνιση µπορούν να εκτιµηθούν πιθανές νευροανατοµικές αλλοιώσεις, 

παρέχοντας «πληροφορίες για το χρόνο, την έκταση, την αναστρεψιµότητα και τον πιθανό 

µηχανισµό της νευρολογικής βλάβης.... µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως επικουρικό µέσο για την 

εκτίµηση της κλινικής και νευροαναπτυξιακής έκβασης» [173]. 

Η µαγνητική τοµογραφία (MRI) θα πρέπει ιδανικά να γίνεται ανάµεσα στην 1η και 4η ηµέρα 

µετά από κάθε κώµα ή εγκεφαλικό επεισόδιο ώστε να αναδειχθούν οι µεταβολές που 

εκφράζονται µε την τιµή  του συντελεστή προφανούς διάχυσης (apparent diffusion coefficient -

ADC). Αν δεν χρειαστεί γενική αναισθησία, η MRI θα πρέπει να επαναλαµβάνεται περίπου ανά 

διετία ώστε να υπάρχει συσχέτιση των ανατοµικών µεταβολών µε την ψυχοκινητική ανάπτυξη 
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και την ανάπτυξη του λόγου. Οι ακολουθίες της µαγνητικής τοµογραφίας θα πρέπει να 

περιλαµβάνουν τις ακολουθίες διάχυσης, τις ακολουθίες Τ2 και FLAIR σε αξονικές τοµές, τις 

ακολουθίες Τ1 σε οβελιαίες και αξονικές τοµές και µαγνητική φασµατοσκοπία (MRS) [173-175].  

Στην οξεία φάση, ανευρίσκεται διάχυτο εγκεφαλικό οίδηµα σε περιοχές του φλοιού και η 

υποκείµενη λευκή ουσία έχει σήµα παθολογικής ισχύος, εµφραγµατική εικόνα και περιορισµένη 

διάχυση. Αυτές οι περιοχές συχνά είναι πολλαπλές στο ένα ή και στα δυο ηµισφαίρια και είναι 

ασύµµετρες [176,177]. Η συµµετοχή των βασικών γαγγλίων απεικονίζεται στις ακολουθίες Τ2 

(T2-weighted images) µε υψηλά σήµατα στον κερκοφόρο πυρήνα, τον φακοειδή πυρήνα και/ή το 

ωχρό σωµάτιο.  

Οι βαθιές αύλακες στις νησιδιακές και περιρολάνδιες περιοχές µπορούν να παρουσιάζουν επίσης 

βραχύτερο Τ1 [176]. Η µαγνητική φασµατοσκοπία (MRS) µπορεί να αναδείξει υψηλά επίπεδα 

γλουταµίνης στον εγκέφαλο [178,179]. Τα υψηλά αυτά επίπεδα γλουταµίνης µπορούν να 

βοηθήσουν στην ανίχνευση ανεπαίσθητων µεταβολών στα OTC θήλεα [174,175]. Ο θάλαµος, το 

εγκεφαλικό στέλεχος, ο ινιακός λοβός και η παρεγκεφαλίδα είναι σχετικά ανέπαφες περιοχές και 

λίγους µήνες µετά το οξύ υπεραµµωνιαιµικό επεισόδιο ένα πολύ ήπιο υπολειπόµενο υψηλό σήµα 

µπορεί να παρατηρηθεί στη νήσο του εγκεφάλου και στη ρολάνδιο περιοχή [13,176]. Η χρόνια 

υπεραµµωνιαιµία µπορεί να επιφέρει ελαττωµατική µυελίνωση και προοδευτική εγκεφαλική 

ατροφία, ενώ σε ορισµένους ασθενείς ανευρίσκονται µη ειδικές στικτές εστίες υψηλού σήµατος 

στη λευκή ουσία [173,175]. 

Σύσταση #39. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Προκειµένου να βοηθήσει στην εκτίµηση (πρόβλεψη) της κλινικής και νευροαναπτυξιακής 

πρόγνωσης θα ήταν επιθυµητό να διενεργείται µαγνητική τοµογραφία νωρίς µετά από κάθε κώµα ή 

εγκεφαλικό επεισόδιο και ανά διαστήµατα 2 ετών. Θα πρέπει να περιλαµβάνονται οι ακολουθίες 

διάχυσης, αξονικές ακολουθίες Τ2 και FLAIR, οβελιαίες και αξονικές ακολουθίες Τ1 και µαγνητική 

φασµατοσκοπία (MRS).  

 

Νοητική ανάπτυξη (γνωστική εξέλιξη) και ψυχοκοινωνικά θέµατα στις ∆ΚΟ 

Η νοητική ανάπτυξη στους ασθενείς µε νεογνική µορφή είναι φτωχή ενώ στους ασθενείς µε 

όψιµη µορφή φαίνεται να είναι καλύτερη. Σε µια µελέτη µε 26 επιζήσαντες από 

υπεραµµωνιαιµικό κώµα στη νεογνική ηλικία διαπιστώθηκε ότι ~79% είχαν νοητική υστέρηση 

και ότι η µέση τιµή του δείκτη νοηµοσύνης (IQ) όλης της οµάδας ήταν µόνο 43 [180], ενώ σε µια 
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άλλη µελέτη φάνηκε ότι ~50% από 33 ασθενείς µε νεογνική µορφή αλλά µόνο ~25% από 59 

ασθενείς όψιµης µορφής,  εµφάνισαν µέτρια ως σοβαρή νοητική υστέρηση [91].  

Τα επίπεδα της αµµωνίας και η διάρκεια της υπεραµµωνιαιµίας φαίνεται να είναι οι κύριοι 

καθοριστές της πρόγνωσης [13]. Έχει αναφερθεί ότι κανένας ασθενής µε ∆ΚΟ ο οποίος εµφάνισε 

αρχική τιµή αµµωνίας πλάσµατος > 300 µmol/L ή µέγιστη τιµή αµµωνίας > 480 µmol/L δεν είχε 

φυσιολογική ψυχοκινητική εξέλιξη. Ωστόσο, σε µια άλλη µελέτη διαπιστώθηκαν τιµές του δείκτη 

νοηµοσύνης µέτριες ή άνω του µετρίου σε 33%, 40% ή 66% των ασθενών µε ASSD, ASLD και 

OTCD αντίστοιχα, αν και η αριθµητική υπεροχή των ασθενών µε όψιµη µορφή OTCD (81%) στη 

µελέτη αυτή ενδεχοµένως να ευθύνεται για την καλή πρόγνωση των ασθενών αυτών [91]. 

Είναι σηµαντικό να εκτιµώνται όχι µόνο  ο δείκτης νοηµοσύνης και η ανάπτυξη αλλά και 

συγκεκριµένες πτυχές των νευροψυχολογικών δυνατοτήτων και αδυναµιών, επειδή διαπιστώθηκε 

ότι ασθενείς µε OTCD όψιµης µορφής οι οποίοι έχουν φυσιολογικό δείκτη νοηµοσύνης (IQ), 

εµφανίζουν ελλείµµατα στο σχεδιασµό και την εκτέλεση κινήσεων [181] και έναν 

χαρακτηριστικό τύπο νευροαναπτυξιακής εξέλιξης ο οποίος περιλαµβάνει αδυναµία στις 

δεξιότητες λεπτής κινητικότητας/λόγου και τάση για αδυναµία στη µη λεκτική νοηµοσύνη, στην 

οπτική µνήµη, στις δεξιότητες προσοχής/εκτέλεσης και στα µαθηµατικά, παρόλου που 

εξακολουθούν να παρουσιάζουν σηµαντική ικανότητα στη λεκτική νοηµοσύνη, στη µνήµη, στη 

µάθηση και  στο διάβασµα  [91]. 

Οι κλινικά ασυµπτωµατικές OTC ετεροζυγώτες υπερτερούν σε επιδόσεις σε σχέση µε τις 

συµπτωµατικές OTC ετεροζυγώτες  µε επιδόσεις ανάλογες µε τα επίπεδα της υπολειπόµενης 

δραστικότητας των ενζύµων του κύκλου ουρίας όπως εκτιµήθηκε σε µελέτες µε τη χρήση 

σταθερών ισοτόπων. Αντιθέτως, ούτε τα αποτελέσµατα της δοκιµασίας αλλοπουρινόλης ούτε ο 

τύπος της µετάλλαξης σχετίστηκαν µε τη νευροψυχολογική επίδοση των ασθενών αυτών [26].  

Σύσταση #40. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η νεογνική µορφή της νόσου και το παρατεταµένο υπεραµµωνιαιµικό κώµα είναι προάγγελοι 

βαριάς µελλοντικής νευροαναπτυξιακής καθυστέρησης. Οι ασθενείς µε ελαφρύτερη µορφή νόσου ή 

οι ετεροζυγώτες φορείς της OTCD ενδέχεται να εµφανίσουν αδυναµίες σε πολλές εκτελεστικές 

λειτουργίες ακόµη και αν  ο δείκτης νοηµοσύνης είναι φυσιολογικός. Συστήνεται να γίνονται 

τακτικές µετρήσεις του δείκτη νοηµοσύνης και έλεγχος της ανάπτυξης και των δεξιοτήτων των 

ασθενών. 

Όπως συµβαίνει συνήθως στις περιπτώσεις των γονέων µε παιδιά που πάσχουν από χρόνιο 

νόσηµα [182], οι ασθενείς/οικογένειες µε ∆ΚΟ µπορούν να έχουν κακή ποιότητα ζωής, µε 
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προβλήµατα και άγχη που συνοδεύουν τη νόσο, τα οποία οξύνονται από τις καθυστερήσεις στη 

διάγνωση και θεραπεία λόγω της µειωµένης ευρύτερης ενηµέρωσης σχετικά µε τα νοσήµατα 

αυτά [183]. 

Εποµένως, η σύσταση προς τους χρόνια πάσχοντες ασθενείς και τις οικογένειές τους να 

παρακολουθούνται από ειδικό όσον αφορά συναισθηµατικά, συµπεριφορικά και ψυχοκοινωνικά 

θέµατα, ισχύει και για τους ασθενείς µε ∆ΚΟ, µε σκοπό να αναγνωρίζονται και να αποφεύγονται 

ζητήµατα ψυχοκοινωνικής δυσπροσαρµογής [187]. Θα πρέπει σύντοµα µετά τη διάγνωση να 

λαµβάνεται υποστήριξη από ψυχολόγους, ώστε να αντιµετωπιστούν τόσο το αρχικό άγχος όσο 

και τα ψυχολογικά προβλήµατα τα οποία προκύπτουν αργότερα [186] αλλά και να εκτιµώνται η 

νοητική ανάπτυξη και οι νευροψυχολογικές λειτουργίες του ασθενή. 

Σύσταση #41. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής , το άγχος, το στρες και οι ψυχοκοινωνικοί παράγοντες 

είναι σηµαντικοί παράµετροι της πρόγνωσης. Η ψυχολογική υποστήριξη αποτελεί σπουδαίο µέρος 

της φροντίδας των ασθενών µε ∆ΚΟ και των οικογενειών τους.  

 

Συστάσεις για συγκεκριµένες διαταραχές 

Οι διαταραχές αυτές απαιτούν τη διατροφική αντιµετώπιση η οποία αναφέρεται παραπάνω, εκτός 

και αν υπάρχουν διαφορετικές ενδείξεις. Ο πίνακας 8 αναφέρει συγκεκριµένες συστάσεις για τη 

φαρµακευτική αγωγή σε κάθε διαταραχή όσον αφορά τη χρόνια αντιµετώπιση. 

Ανεπάρκειες NAGS και CPS1 

Οι παραπάνω διαταραχές έχουν πανοµοιότυπες κλινικές και εργαστηριακές εκδηλώσεις (σχήµα 

2). Η χορήγηση καρβαµυλγλουταµικού µπορεί να αντικαταστήσει το NAG το οποίο υπολείπεται 

στη διαταραχή NAGSD και ως εκ τούτου η θετική ανταπόκριση στη χορήγηση 

καρβαµυλγλουταµικού υποδεικνύει ότι πρόκειται για NAGSD [134]. Ωστόσο, σε µια 

επιβεβαιωµένη περίπτωση µε NAGSD ο ασθενής αρχικά δεν ανταποκρίθηκε στην αγωγή µε 

καρβαµυλγλουταµικό [188] ενώ µερικοί ασθενείς µε CPSD1 ανταποκρίθηκαν θετικά [189,190]. 

Η επιβεβαίωση της διάγνωσης στις διαταραχές NAGSD και CPS1D απαιτεί µοριακή ανάλυση ή 

ενζυµικό έλεγχο σε βιοψία ήπατος όταν η γενετική διάγνωση είναι ασαφής ή απαιτείται ταχεία 

διάγνωση.  
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Ωστόσο, η δοκιµασία µέτρησης της δραστικότητας του ενζύµου NAGS είναι πολύ εξειδικευµένη 

και γίνεται µόνο σε λίγα εργαστήρια. Επιπλέον, έχει αναφερθεί χαµηλή δραστικότητα του 

ενζύµου CPS1 στο ήπαρ σε ασθενείς µε γονιδιακά επιβεβαιωµένη NAGSD [29,191] και στο 

σύνδροµο υπερινσουλινισµού-υπεραµµωνιαιµίας [192] (διαταραχή που αφορά το ένζυµο 

γλουταµική αφυδρογονάση). Το σχήµα 3 παρέχει έναν αλγόριθµο για τη διαφορική διάγνωση 

ανάµεσα στη NAGSD και / ή τη CPS1D.  

Σύσταση #42. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η γονιδιακή ανάλυση είναι ουσιαστικά η µόνη µέθοδος για τη διάγνωση της NAGSD, καθώς η 

µέτρηση της δραστικότητας του ενζύµου NAGSD δεν είναι ευρέως διαθέσιµη.  

Σύσταση #43. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Ο ενζυµικός προσδιορισµός του CPS1 είναι συντοµότερος από τη γονιδιακή ανάλυση για την 

επιβεβαίωση της διάγνωσης της CPSD1, αλλά απαιτεί βιοψία ήπατος ή εντερικού βλεννογόνου. 

Από την άλλη ο µοριακός έλεγχος αργεί (λόγω του µεγάλου µεγέθους του γονιδίου CPS1), αλλά 

επιτρέπει τη µη επεµβατική επιβεβαίωση της διάγνωσης . 

Οι ασθενείς µε NAGSD υπό θεραπεία µε καρβαµυλγλουταµικό (το οποίο διατίθεται σε από του 

στόµατος χορήγηση) δεν χρειάζονται περιορισµό της πρωτεΐνης ή άλλα φάρµακα εκτός αν 

συµβεί µεταβολική κρίση.. Η συνήθης δόση συντήρησης του καρβαµυλγλουταµικού είναι 100-

200 mg/kg/ηµέρα (διηρηµένο σε 3-4 δόσεις) [193] και µπορεί εξατοµικευµένα να µειωθεί 

σταδιακά στην ελάχιστη απαιτούµενη δόση (ως 10-15 mg/kg [194,195]) ώστε να διατηρούνται τα 

επίπεδα αµµωνίας εντός των φυσιολογικών ορίων. Τα δεδοµένα για τη µακροχρόνια έκβαση των 

ασθενών είναι ελάχιστα [194,195], αλλά τα µέλη της οµάδας ανάπτυξης των παρόντων 

κατευθυντήριων οδηγιών γνωρίζουν 20 ασθενείς µε NAGSD οι οποίοι λαµβάνουν την παραπάνω 

αγωγή µε καλά αποτελέσµατα. Η αντιµετώπιση της CPS1D είναι όπως και στις άλλες ∆ΚΟ 

(πίνακες 5 και 8). Η χορήγηση της L-κιτρουλλίνης φαίνεται να είναι προτιµότερη καθώς 

επιτρέπει την αποµάκρυνση ενός επιπλέον ατόµου αζώτου µέσω της ενσωµάτωσής του στην 

αργινίνη και στην ουρία. Ωστόσο, η L-κιτρουλλίνη είναι πιο ακριβή από την αργινίνη, δεν 

διατίθεται για ενδοφλέβια έγχυση και µεµονωµένες αναφορές δείχνουν παρόµοια 

αποτελεσµατικότητα µε την L-αργινίνη [128]. 

 

Σύσταση #44. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Η µονοθεραπεία µε καρβαµυλγλουταµικό είναι η θεραπεία επιλογής στη NAGSD 
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Σχήµα 3. Αλγόριθµος για τη διαφορική διάγνωση της NAGSD και της CPS1D. NCGA (N Carbamoyl-L-
Glutamic Acid)=Ν-καρβαµοϋλ-L-γλουταµικό οξύ [134]. Βαθµός αξιοπιστίας, C 

 

Ανεπάρκεια OTC  

Είναι η συχνότερη διαταραχή του κύκλου ουρίας [1-3,197]. Λόγω της φυλοσύνδετης 

κληρονοµικότητας, είναι σπάνια η συγγένεια µεταξύ γονέων και συνήθως προσβάλλονται τα 

άρρενα [77,197]. Παρότι η διάγνωση των περιπτώσεων µε νεογνική µορφή της νόσου µπορεί να 

γίνει αξιόπιστα µε βάση τους µεταβολίτες (υψηλά επίπεδα γλουταµίνης, πολύ χαµηλά/µηδενικά 

επίπεδα κιτρουλλίνης και αυξηµένα επίπεδα οροτικού οξέος ούρων, βλέπε σχήµα 2), στις 

περιπτώσεις µε όψιµη µορφή της νόσου, αν δε βρεθεί µετάλλαξη, η διάγνωση µπορεί να µην είναι 

εύκολη. Η OTCD µπορεί να εµφανιστεί µε οξεία ηπατική νόσο/ανεπάρκεια η οποία γενικά 

αναστρέφεται µε την ειδική µεταβολική αντιµετώπιση αλλά σε ορισµένες περιπτώσεις απαιτείται 

επείγουσα µεταµόσχευση ήπατος [34]. Στην πλειοψηφία των θηλέων ασθενών και σε µερικούς 
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άρρενες ασθενείς η µετάλλαξη φαίνεται να είναι de novo και η µητέρα δεν είναι φορέας της 

νόσου [77]. Η επιβεβαίωση της διάγνωσης γίνεται µε την ανεύρεση της υπεύθυνης µετάλλαξης 

του DNA, µια προσέγγιση η οποία επιτρέπει την ανίχνευση των θηλέων φορέων και των 

πασχόντων εµβρύων [197] και βοηθά στην εκτίµηση της πρόγνωσης µε βάση το γονότυπο 

[77,198,199]. Σε ~20% των ασθενών µε OTC δεν ανευρίσκεται µετάλλαξη µε τις συνήθεις 

τεχνικές [77]. Η αποµόνωση και µελέτη του RNA που προέρχεται από ηπατικό ιστό [81] ή ο 

γονιδιακός συγκριτικός υβριδισµός σε µικροσυστοιχίες ολιγονουκλεοτιδίων (aCGH) [200] 

αυξάνουν τον αριθµό των  ανιχνεύσιµων µεταλλάξεων. Ο προσδιορισµός της δραστικότητας του 

OTC από ηπατικό ιστό/εντερικό βλεννογόνο βοηθά στην επιβεβαίωση της διάγνωσης στους 

άρρενες, αλλά δίνει αβέβαια αποτελέσµατα στα θήλεα λόγω του µωσαϊκισµού που οφείλεται στο 

φαινόµενο Lyon (αδρανοποίηση Χ χρωµοσώµατος). Η παθολογική αύξηση του οροτικού οξέος 

/οροτιδίνης στα ούρα µετά από χορήγηση αλλοπουρινόλης (δοκιµασία αλλοπουρινόλης) µπορεί 

να χρησιµοποιηθεί για τον εντοπισµό των θηλέων φορέων [201,202]. Αν και σε αρχικές 

αναφορές η δοκιµασία αλλοπουρινόλης θεωρήθηκε ότι έχει 95% ευαισθησία και 100% 

ειδικότητα για την OTCD [201,202], σήµερα είναι ξεκάθαρο ότι τα ψευδώς αρνητικά και ψευδώς 

θετικά αποτελέσµατα είναι συχνά ( [203] και προσωπική επικοινωνία µε R. Santer και V. 

Valayannopoulos) και ότι η δοκιµασία δεν είναι τόσο ειδική καθώς υπάρχουν ασθενείς µε ASSD, 

ARG1D, λυσινουρική δυσανεξία στην πρωτεΐνη ή το σύνδροµο HHH που είχαν θετικό 

αποτέλεσµα [204]. Μια τροποποιηµένη δοκιµασία φόρτισης µε πρωτεΐνη αναφέρεται ότι αυξάνει 

την ευαισθησία [205] και ότι είναι λιγότερο επικίνδυνη από τις παλαιότερες δοκιµασίες φόρτισης 

µε πρωτεΐνη [12]. 

Σύσταση #45. Βαθµός αξιοπιστίας: C-D 

Όταν η γονιδιακή ανάλυση αδυνατεί να επιβεβαιώσει τη διάγνωση, µπορεί να βοηθήσει προς αυτή 

την κατεύθυνση ο ενζυµικός προσδιορισµός του OTC σε ηπατικό ιστό ή εντερικό βλεννογόνο. Η 

ανάλυση του γενεαλογικού δένδρου και η δοκιµασία αλλοπουρινόλης είναι επίσης βοηθητικά, ιδίως 

για την ανίχνευση των φορέων σε περίπτωση που η µοριακή ανάλυση και ο ενζυµικός 

προσδιορισµός δεν είναι διαθέσιµα ή αποβούν αρνητικά.  

Η θεραπεία και οι προβληµατισµοί σχετικά µε την προτίµηση χορήγησης της L-κιτρουλλίνης σε 

σχέση µε την L-αργινίνη ισχύουν όπως και στη CPS1D. Αν και πολλές ασθενείς µε OTC έχουν 

ήπια ανεπάρκεια ενζύµου µε αποτέλεσµα να χρειάζονται ελάχιστο ως καθόλου διαιτητικό 

περιορισµό στη πρωτεΐνη, υπάρχει πάντα ο κίνδυνος απορρύθµισης ο οποίος επιτάσσει να 

λαµβάνουν µέτρα πρόληψης και να είναι σε ετοιµότητα για πιθανή επείγουσα αντιµετώπιση. 

Επίσης, να παρακολουθούνται δυο φορές ετησίως µε προσδιορισµό της αµµωνίας και της 

γλουταµίνης πλάσµατος.  
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Ανεπάρκεια ASS (κιτρουλλιναιµία τύπου 1) 

Η διάγνωση είναι σχετικά απλή (σχήµα 2) λόγω του συνδυασµού της υπεραµµωνιαιµίας και/ή 

των αυξηµένων επιπέδων γλουταµίνης πλάσµατος µε τα πολύ υψηλά επίπεδα κιτρουλλίνης 

πλάσµατος και το αυξηµένο οροτικό οξύ στα ούρα. Η ASSD µπορεί να προκαλέσει ηπατική 

βλάβη, ακόµη και οξεία ηπατική ανεπάρκεια [38,39]. Η επιβεβαίωση της διάγνωσης µε γονιδιακό 

ή ενζυµικό έλεγχο επιτρέπει τον προγεννητικό έλεγχο [206] και µπορεί να αποκλείσει την 

κιτρουλλιναιµία τύπου 2 (ανεπάρκεια κιτρίνης). Επειδή ο ενζυµικός έλεγχος είναι δύσκολος 

[207], η µοριακή ανάλυση µε ταυτοποίηση  των µεταλλάξεων προτιµάται και µπορεί να βοηθήσει 

στην εκτίµηση της αναγκαιότητας για διαιτητική θεραπεία [27,78,206], καθώς ορισµένοι 

γονότυποι σχετίζονται µε ήπιο φαινότυπο [27]. Οι αναφορές για θανατηφόρα υπεραµµωνιαιµία 

σε συνθήκες έντονου καταβολισµού που παρατηρήθηκε σε ορισµένους ασυµπτωµατικούς 

ασθενείς [23, 78,208,209], τονίζει την αναγκαιότητα για κατάλληλη παρακολούθηση και για 

εφαρµογή του πρωτοκόλλου επείγουσας αντιµετώπισης της υπεραµµωνιαιµίας. 

 

Σύσταση #46. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Παρότι στην κιτρουλλιναιµία τύπου 1 η γονιδιακή ανάλυση είναι η µέθοδος εκλογής για τη 

διαγνωστική επιβεβαίωση και τον προγεννητικό έλεγχο, µπορεί να αποκαλύψει ήπιες µορφές 

κιτρουλλιναιµίας τύπου 1 οι οποίες µπορεί να µην χρειάζονται θεραπεία αλλά εξακολουθούν να 

βρίσκονται σε κίνδυνο για µεταβολική απορρύθµιση. Ο ενζυµικός προσδιορισµός σε καλλιέργεια 

ινοβλαστών µπορεί επίσης να επιβεβαιώσει τη διάγνωση. 

Ανεπάρκεια ASL (αργινινοσουξινική οξυουρία) 

Τα υψηλά επίπεδα αργινινοσουξινικού οξέος (ASA) στο πλάσµα και στα ούρα είναι 

παθογνωµονικά για ASLD. Ενώ τα επίπεδα ASA στο αµνιακό υγρό, µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για την προγεννητική διάγνωση (βλέπε πίνακα 3) η ανεύρεση των υπεύθυνων 

µεταλλάξεων διευκολύνει και στην εκτίµηση της πρόγνωσης καθώς συγκεκριµένες µεταλλάξεις 

συσχετίζονται µε τη βαρύτητα της κλινικής πορείας [15,50,210,211], ενώ ο προσδιορισµός της 

δραστικότητας του ενζύµου ASL µπορεί να καθοδηγήσει τη θεραπευτική αντιµετώπιση επειδή 

πληροφορεί για τα επίπεδα του ενζύµου  [50]. Εφόσον µε κάθε µόριο ASA απεκκρίνονται δυο 

άτοµα αζώτου αν  χορηγείται αργινίνη, ο κίνδυνος υπεραµµωνίας είναι χαµηλός στην ASLD. 

Παρά τη διατήρηση της αµµωνίας σε ικανοποιητικά επίπεδα, πολλοί ασθενείς µε ASLD 

εµφανίζουν προϊούσα νοητική έκπτωση, η οποία πιθανόν να οφείλεται στη νευροτοξική επίδραση 

του ASA [130,212], στα µειωµένα επίπεδα γουανιδινοξεικού [213], στη θεραπεία µε αργινίνη ή 

στις µεταβολές στην παραγωγή του NO [214]. Εποµένως, δε συνιστώνται δόσεις αργινίνης οι 
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οποίες υπερβαίνουν αυτές που χορηγούνται σε άλλες ∆ΚΟ, µε στόχο τα επίπεδα αργινίνης 

πλάσµατος να διατηρούνται κάτω από 200 µmol/L (το οποίο θεωρείται γενικά ασφαλές όριο 

[108]). Σε µερικά κέντρα ελαττώνουν την πρωτεϊνική πρόσληψη όταν τα επίπεδα ASA είναι 

πάνω από 400 µmol/L αλλά δεν έχει αποδειχθεί κάποιο όφελος από αυτή την προσέγγιση. Οι 

ασθενείς µε νεογνική µορφή ASLD (αλλά προφανώς και µε όψιµη µορφή της διαταραχής) 

µπορούν να εµφανίσουν ηπατοµεγαλία και προοδευτική ηπατική νόσο [215]. Η τελευταία 

φαίνεται να συνοδεύται από αυξηµένες τιµές τριγλυκεριδίων πλάσµατος (προσωπικές 

επικοινωνίες C. Dionisi-Vici και J.V. Leonard). Για άγνωστους λόγους η ASLD µπορεί να 

συνοδεύεται από µειωµένα επίπεδα καλίου στον ορό οπότε απαιτείται η από του στόµατος 

χορήγηση συµπληρωµάτων K+ (προσωπική επικοινωνία µε C. Dionisi-Vici). 

Σύσταση #47. Βαθµός αξιοπιστίας: C 

Ούτε η γονιδιακή ανάλυση ούτε ο ενζυµικός προσδιορισµός είναι απαραίτητα για την επιβεβαίωση 

της διάγνωσης στην ASLD. Η γονιδιακή ανάλυση συστήνεται για τον προγεννητικό έλεγχο αλλά 

επίσης αξιόπιστος είναι ο προσδιορισµός των επιπέδων του ASA στο αµνιακό υγρό.  

Σύσταση #48. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η χορήγηση υψηλών δόσεων L-αργινίνης ως αποκλειστική  αγωγή της ASLD δεν συνιστάται λόγω 

των πιθανών ανεπιθύµητων ενεργειών. Ως µακροχρόνια αγωγή η L-αργινίνη θα πρέπει να 

χορηγείται στις ίδιες δόσεις που δίνεται και στις υπόλοιπες ∆ΚΟ σε συνδυασµό µε βενζοϊκό νάτριο 

και µειωµένη πρωτεϊνική πρόσληψη.  

Ανεπάρκεια αργινάσης 1 (αργινιναιµία) 

Η ARG1D διαφέρει σηµαντικά από τις υπόλοιπες ∆ΚΟ στο ότι σπάνια εκδηλώνεται στη 

νεογνική περίοδο [216-218], προκαλεί προοδευτική σπαστική παραπληγία και αναπτυξιακή 

καθυστέρηση στην ηλικία µεταξύ 2 και 4 ετών µε ηπατοµεγαλία και σε ορισµένες περιπτώσεις µε 

υπεραµµωνιαιµικά επεισόδια [21] παρότι οι µεταβολικές απορρυθµίσεις είναι σπανιότερες απ ότι 

στις άλλες ∆ΚΟ [2,219]. Τα αυξηµένα επίπεδα αργινίνης είναι το χαρακτηριστικό εύρηµα της 

νόσου, αλλά η αύξηση αυτή µπορεί να είναι µικρή [220], καθιστώντας απαραίτητη την 

επιβεβαίωση της διάγνωσης µε ενζυµικό προσδιορισµό ο οποίος γίνεται εύκολα στα 

ερυθροκύτταρα [76] ή µε γονιδιακή ανάλυση [219,221]. Η αυξηµένη απέκκριση του οροτικού 

οξέος στα ούρα συνηγορεί στη διάγνωση [222]. Επειδή η αργινίνη και οι µεταβολίτες της (π.χ. 

γουανιδινοξεικό οξύ, το οποίο επίσης αυξάνεται σε ARG1D [21,223]), είναι πιθανό να είναι 

τοξικοί, στόχος είναι να ελαττωθούν τα επίπεδα αργινίνης κάτω από τα 200 µmol/L. Αυτό απαιτεί 

µεγάλο περιορισµό της φυσικής πρωτεΐνης [220] και αυξηµένη χορήγηση συµπληρωµάτων 

απαραίτητων αµινοξέων (ως 50% των αναγκών σε πρωτεΐνη). Το βενζοϊκό νάτριο και το 
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φαινυλοξεικό νάτριο [224] χρησιµοποιούνται επικουρικά στην αγωγή, η οποία ιδανικά θα πρέπει 

να αναχαιτίσει την περαιτέρω εξέλιξη της νόσου [21], αν και είναι αβέβαιο αν µπορεί να 

αναστρέψει τη διπληγία.  

Σύσταση #49. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ARG1D διαφέρουν σηµαντικά από τις υπόλοιπες ∆ΚΟ. Η αντιµετώπιση 

ακολουθεί τις συστάσεις για τις ∆KO (χωρίς τη χορήγηση L-αργινίνης) αλλά απαιτεί ιδιαίτερα 

αυστηρό περιορισµό της πρωτεΐνης ώστε να µειωθούν τα επίπεδα αργινίνης πλάσµατος < 200 

µmol/L. 

Σύνδροµο HHH  

Οι κλινικές εκδηλώσεις διαφέρουν από αυτές των άλλων ∆ΚΟ και σχεδόν πάντα περιλαµβάνουν 

σπαστική παραπάρεση, η οποία εγκαθίσταται µε βραδύτερο ρυθµό απ ότι στην ARG1D και της 

οποίας προηγούνται αύξηση των αντανακλαστικών και άλλα πυραµιδικά σηµεία [22,225]. Επίσης 

παρατηρούνται ηπατική δυσλειτουργία και διαταραχές πήξης µε ανεπάρκεια των παραγόντων 

VII, IX και X συχνότερα απ ότι σε άλλες ∆ΚΟ [35,225]. Το χαρακτηριστικό βιοχηµικό προφίλ το 

οποίο περιλαµβάνει υπεραµµωνιαµία σε συνδυασµό µε αυξηµένα επίπεδα ορνιθίνης πλάσµατος 

και οµοκιτρουλλίνης ούρων και συχνά του οροτικού οξέος ούρων [226], καθιστά περιττή την 

επιβεβαίωση της διάγνωσης µε περαιτέρω εξετάσεις (όπως ο προσδιορισµός της ενσωµάτωσης 

της 14C-ορνιθίνης στις πρωτεΐνες σε καλλιέργεια ινοβλαστών ή ηπατικό ιστό [227] και η 

γονιδιακή ανάλυση [22,228]). Η µακροχρόνια αγωγή, η οποία συνίσταται σε δίαιτα χαµηλή σε 

πρωτεΐνη και χορήγηση L-κιτρουλλίνης (πίνακας 8), αποτρέπει την υπεραµµωνιαιµία και την 

ηπατική νόσο αλλά όχι και τη σπαστική παραπάρεση [22,225,229]. Χρειάζονται όµως περαιτέρω 

µελέτες ώστε να εκτιµηθεί η επίδραση της θεραπείας στις νευρολογικές εκδηλώσεις. Έχει 

αναφερθεί ανεπάρκεια κρεατίνης στο σύνδροµο αυτό [229,230] και συνιστάται η χορήγηση 

κρεατίνης, εφόσον διαπιστωθεί ότι τα επίπεδά της στο πλάσµα είναι όντως χαµηλά.  

Σύσταση #50. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Στο σύνδροµο HHH συστήνονται η χαµηλή σε πρωτεΐνη δίαιτα, η χορήγηση L-κιτρουλλλίνης και 

πιθανόν η χορήγηση κρεατίνης. Η επίδραση των παραπάνω στη νευρολογική εξέλιξη δεν έχει ακόµη 

επιβεβαιωθεί.  

Νέες τάσεις και αναδυόµενες θεραπείες 

Πιθανές νέες προσεγγίσεις στη διάγνωση, στην πρόγνωση και νέες θεραπείες  
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Η µέτρηση της ροής της παραγόµενης ουρίας στον οργανισµό, µε τη χρήση βαρέων ισοτόπων και 

της φασµατοµετρίας µάζας, µπόρεσε να ανιχνεύσει τη φτωχή ενεργοποίηση του ενζύµου CPS1 

στην NAGSD [132,135,231,232] και φάνηκε δυνητικά χρήσιµη στον υπολογισµό της λειτουργίας 

του κύκλου ουρίας in vivo. Αναφέρεται ότι η µέθοδος της µαγνητικής φασµατοσκοπίας (MRS), 

ανιχνεύοντας τα υψηλά επίπεδα γλουταµίνης και τα ελαττωµένα επίπεδα µυοινοσιτόλης στον 

εγκέφαλο, εντόπισε τους συµπτωµατικούς και ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε µερική ανεπάρκεια 

OTCD [173,174]. Πρόοδοι στη γονοτυπική ανάλυση και στις τεχνικές ανάλυσης των 

µεταλλάξεων θα αυξήσουν την ευαισθησία της ταυτοποίησης µεταλλάξεων [81,200,233]. Η 

µελέτη της αλληλουχίας αυξανόµενου αριθµού  ‘φυσιολογικών’ γονιδιωµάτων [234] αναµένεται 

ότι θα διευκολύνει τη διάκριση µεταξύ πολυµορφισµών και νοσογόνων µεταλλάξεων. Οι 

συνεχείς πρόοδοι στη µοντελοποίηση αλγορίθµων σε συνδυασµό µε την καλύτερη γνώση της 

δοµής των πρωτεϊνών επιτρέπει την ολοένα και πιο ακριβή πρόβλεψη των συνεπειών των 

σηµειακών µεταλλάξεων [235,236], αν και παραµένουν δοµές στα ένζυµα ORNT1, NAGS και 

CPS1 που δεν έχουν ακόµη προσδιοριστεί (η δοµή της περιοχής του C-τερµατικού άκρου στο 

ανθρώπινο CPS1 είναι όµως γνωστή βλέπε [237]). Η γνώση της δοµής µπορεί να ανοίξει το 

δρόµο για νέες φαρµακολογικές θεραπευτικές προσαρµοσµένες στη νόσο και στη µετάλλαξη 

[237]. Βελτιωµένα συστήµατα έκφρασης (βλέπε για παράδειγµα [238]) µπορούν να αποτελέσουν 

τη βάση για τον προκαταρτικό έλεγχο των επιδράσεων νέων παραγόντων στις πρωτεϊνικές 

µεταλλάξεις, µε πρόσφατο το παράδειγµα της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης για τη θεραπεία 

της φαινυλκετονουρίας [239]. Αντιστοίχως, το εύρος των ζωικών πειραµατικών µοντέλων για τις 

∆ΚΟ είναι ακόµα περιορισµένο και ορισµένα δεν αναπαράγουν µε ακρίβεια τη διαταραχή στον 

άνθρωπο, όπως συµβαίνει µε το πειραµατικό µοντέλο για την ARG1D µε την κατάργηση 

ενζύµου σε ποντίκι (mouse knockout model) [240]. Εποµένως, η ανάπτυξη άλλων πειραµατικών 

µοντέλων είτε υπό όρους (conditional knockouts) είτε διαγονιδιακών (transgenic) µοντέλων είναι 

απαραίτητη.  

 

Πειραµατικές θεραπείες 

Για την αντιµετώπιση της ηπατικής και της υπεραµµωνιαιµικής εγκεφαλοπάθειας βρίσκεται υπό 

διερεύνηση η χρήση νευροπροστατευτικών µέτρων τα οποία βασίζονται σε φαρµακευτικούς 

παράγοντες [241-245] ή στην υποθερµία [246,247]. Έχει αναφερθεί η χρήση ήπιας συστηµατικής 

υποθερµίας (θερµοκρασία πρωκτού 34°C για 48 ώρες) σε συνδυασµό µε αιµοδιάλυση στην 

περίπτωση ενός ασθενούς µε νεογνική ∆ΚΟ σε υπεραµµωνιαµικό κώµα [248], η οποία είχε ως 

αποτέλεσµα θεαµατική πτώση της αµµωνίας πλάσµατος. Στις ΗΠΑ σχεδιάζεται µια 
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τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη για τη χρήση της υποθερµίας στη νεογνική υπεραµµωνιαιµία 

(προσωπική επικοινωνία µε U. Lichter-Konecki). 

Σύσταση #51. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η υποθερµία µπορεί να αποτελέσει µια επιλογή της υποστηρικτικής αγωγής στην οξεία 

υπεραµµωνιαιµία, η οποία είναι υπό µελέτη. Η χρήση της δεν συστήνεται έξω από τα όρια 

ελεγχόµενων µελετών.  

Η µεταµόσχευση ηπατοκυττάρων προτείνεται [249-252] ως µεταβατικό θεραπευτικό µέτρο στους 

ασθενείς µε ∆ΚΟ οι οποίοι είναι σε αναµονή για ηπατική µεταµόσχευση [251]. Υπάρχουν 

µελέτες σε εξέλιξη οι οποίες ελέγχουν την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα αυτής της 

µεθόδου.  

Σύσταση #52. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Η µεταµόσχευση ηπατοκυττάρων είναι ακόµη πειραµατική τεχνική η οποία θα πρέπει να 

χρησιµοποιείται µόνο ως µέρος τυποποιηµένου πρωτοκόλλου µελετών.  

Οι µελέτες µεταφοράς γονιδίων έχουν εφαρµοστεί σε πειραµατικά µοντέλα µε OTCD και ASSD 

[253-258] αναφέροντας µακροχρόνια διόρθωση της OTCD µε τη χρήση υπερέκφρασης µέσω του 

µετα-µεταγραφικού ρυθµιστικού στοιχείου του ιού της ηπατίτιδας του αρκτόµυος (woodchuck 

hepatitis virus posttranscriptional regulatory element (WPRE)-mediated overexpression) και ενός 

αδενοϊού (helper-dependent adenovirus) [253]. Μια προσπάθεια γονιδιακής θεραπείας µε αδενοϊό 

σε ασθενείς µε OTCD δεν κατόρθωσε να αυξήσει αποτελεσµατικά την ενζυµική δραστικότητα 

και προκάλεσε φλεγµονή και θάνατο σε έναν ασθενή [259,260]. Εποµένως, η ελπίδα για οριστική 

διόρθωση µέσω της γονιδιακής θεραπείας µένει ακόµη ανεκπλήρωτη, αλλά τα ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα από µελέτες σε πειραµατόζωα ενισχύουν την άποψη για συνέχιση των 

προσπαθειών σε αυτό τον τοµέα.  

 

Σύσταση #53. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Προς το παρόν η γονιδιακή θεραπεία δεν έχει καµία θέση στη θεραπεία των ∆ΚΟ.  

Επειδή η αργινάση καταλύει αντίδραση υδρόλυσης, η ARG1D είναι η ∆ΚΟ στην οποία η 

ενζυµική θεραπεία υποκατάστασης έχει µεγαλύτερες πιθανότητες επιτυχίας. Προηγούµενες 

απόπειρες βασίστηκαν στη χρήση αργινάσης η οποία κωδικοποιούνταν από ιό [261] ή 

προέρχονταν από ερυθροκύτταρα [262,263]. Οι συχνές µεταγγίσεις αίµατος βοηθούν στην πτώση 
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των επιπέδων αργινίνης πλάσµατος σχεδόν εντός των φυσιολογικών ορίων [263] και πιθανόν να 

είναι χρήσιµες µέχρι την έναρξη της οριστικής θεραπείας [262]. Ωστόσο, τώρα διατίθεται 

πεγκυλιωµένη (pegylated) ανθρώπινη ανασυνδυασµένη αργινάση 1 (PEGBCT-100) η οποία 

χρησιµοποιείται σε µια κλινική µελέτη για καρκίνο 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00988195), ανοίγοντας το δρόµο για να δοκιµαστεί και 

στην ARG1D. 

Σύσταση #54. Βαθµός αξιοπιστίας: D 

Προς το παρόν η ενζυµική θεραπεία υποκατάστασης δεν έχει καµία θέση στη θεραπεία των ∆ΚΟ.  

Τελικές παρατηρήσεις 

Οι παραπάνω κατευθυντήριες οδηγίες είναι το αποτέλεσµα µιας τριετούς προσπάθειας µε τη 

χρήση της µεθοδολογίας Delphi, η οποία έχει ως στόχο οι συστάσεις οι οποίες προκύπτουν να 

βασίζονται στο υψηλότερο δυνατό επίπεδο τεκµηρίωσης. Ωστόσο η σπανιότητα αυτών των 

νοσηµάτων και η συλλογή µικρού, συνήθως, αριθµού περιπτώσεων από µεµονωµένα κέντρα, 

οδήγησαν σε κατάταξη των συστάσεων σε επίπεδα τεκµηρίωσης που αντιστοιχούν κυρίως σε 

βαθµό C ή D, οι οποίοι αντιπροσωπεύουν συµπεράσµατα από µη αναλυτικές µελέτες όπως είναι 

οι αναφορές περιπτώσεων, ή οι αναφορές σειράς περιπτώσεων ή η γνώµη ειδικών. Εποµένως, οι 

συστάσεις που προτείνονται εδώ δεν θα πρέπει να θεωρηθούν αλάνθαστες ή απόλυτες. Όλοι οι 

συµµετέχοντες της οµάδας εργασίας, οι οποίοι συνέβαλαν στην ανάπτυξη των κατευθυντήριων 

οδηγιών, δεσµεύονται να τις επανεξετάσουν στο µέλλον ώστε να διατηρήσουν υψηλή την 

ποιότητά τους και να ερευνήσουν για υψηλότερα επίπεδα τεκµηρίωσης τα οποία ενδέχεται να 

προκύψουν στο µέλλον. Η οµάδα εργασίας ευελπιστεί στα επόµενα χρόνια πολλές από τις 

παρούσες συστάσεις να αντικατασταθούν από πιο ακριβείς και πιο αποτελεσµατικές 

κατευθυντήριες οδηγίες προς όφελος των ασθενών. Επιπλέον, στόχος της οµάδας είναι να 

εκτιµηθεί µετά από µερικά χρόνια η επίδραση των κατευθυντήριων οδηγιών στην πρόγνωση των 

ασθενών, γεγονός το οποίο θα συµβάλλει περαιτέρω στη βελτίωση των ανανεωµένων οδηγιών, 

αυξάνοντας πιθανώς και το επίπεδο τεκµηρίωσης. 

Αντικρουόµενα συµφέροντα 

Οι συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν υπάρχουν αντικρουόµενα συµφέροντα αλλά καθιστούν γνωστά 
τα παρακάτω: Ο JH έλαβε οικονοµική υποστήριξη για να παραστεί σε συνέδρια από την Orphan 
Europe και τη Swedish Orphan και διατηρεί συµβόλαιο µε την Orphan Europe για να επιτελεί 
γενετικές µελέτες σε ασθενείς ύποπτους για NAGSD και CPS1D. Το UCH Heidelberg (ML) έχει 
λάβει ερευνητική υποστήριξη από την Cytonet GmbH για µελέτες σχετικά µε τη µεταµόσχευση 
ηπατικών κυττάρων. Επίσης, ο ML έλαβε οικονοµική υποστήριξη για να παραστεί σε συνέδρια ή 
να πραγµατοποιήσει οµιλίες/σεµινάρια σε διάφορα θέµατα σχετικά µε τα Κληρονοµικά 
Μεταβολικά Νοσήµατα από τις Orphan Europe, Swedish Orphan και Nutricia. Οι VV και CDV 
έλαβαν κάλυψη ταξιδιωτικών δαπανών και αµοιβές ως οµιλητές από την Orphan Europe 
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ανεξάρτητα από την παρούσα εργασία. Ο VR έλαβε κάλυψη δαπανών για εγγραφή σε συνέδρια 
(conference fees) και οικονοµική υποστήριξη για τη συµµετοχή του σε συνέδρια από τη Swedish 
Orphan. 

Συµµετοχή των συγγραφέων 

Όλοι οι συγγραφείς συµµετείχαν στην εφαρµογή της µεθοδολογίας Delphi, στο σχεδιασµό, στη 
συγγραφή και τη διόρθωση της εργασίας. Όλοι οι συγγραφείς διάβασαν και αποδέχονται το 
τελικό κείµενο. 

Ευχαριστίες 

Τα µέλη της οµάδας ανάπτυξης των κατευθυντήριων οδηγιών εκφράζουν τις ευχαριστίες τους 
στους εξωτερικούς συµβούλους: L. Dupic, A. Gal, A. Garcia-Cazorla, S. Hannigan, S. Picca, C. 
Rehmann-Sutter, A. Tozzi, J. de Ville de Goyet. Παροµοίως, εκφράζουν βαθιά ευγνωµοσύνη 
στους εξωτερικούς κριτές: J.V. Leonard, C. Bachmann, H. Ogier. Επιπλέον, ευχαριστούν τους S. 
Baumgartner και S. Grünewald, οι οποίοι συµµετείχαν ενεργητικά στην πρώτη συνεδρία της 
οµάδας ανάπτυξης (σύνταξης) των κατευθυντήριων οδηγιών. Επίσης, εκφράζουν ευχαριστίες 
στον P. Burgard για την εκπαίδευση της οµάδας. Τέλος, οι οδηγίες ελέγχθηκαν πιλοτικά από 
ειδικευόµενους παιδίατρους (D. Bailey, M. Rohde, M. Fleger) και από έναν ειδικό γενικό ιατρό 
(C. Huemer) οι οποίοι όλοι παρείχαν πολύτιµες πληροφορίες. Η ανάπτυξη των κατευθυντήριων 
οδηγιών έλαβε οικονοµική υποστήριξη από την “Guideline-Pool” της Γερµανικής Εταιρίας 
Μεταβολικών Νοσηµάτων (German Metabolic Society - Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische 
Stoffwechselstörungen) η οποία έλαβε χρηµατοδότηση από τις Cytonet, Merck Darmstadt, Merck 
Serono, Orphan Europe, SHS International. Η δεύτερη συνεδρία της οµάδας κατευθυντήριων 
οδηγιών έλαβε επιπλέον οικονοµική υποστήριξη από τις Nutricia Italia, Orphan Europe and 
Swedish Orphan International. Στην τρίτη συνεδρία ελήφθη επιπλέον οικονοµική και 
υλικοτεχνική υποστήριξη από την CIBERER, Ισπανία. Οι συγγραφείς δηλώνουν πλήρη 
ανεξαρτησία από τους προαναφερθέντες χορηγούς, οι οποίοι δεν επηρέασαν την ανάπτυξη των 
κατευθυντήριων οδηγιών σε κανένα στάδιο. Ο JH λαµβάνει χρηµατοδότηση για το επιστηµονικό 
έργο στις ∆ΚΟ από το Ελβετικό Εθνικό Ίδρυµα Επιστηµών (χορηγία 310030_127184/1). Ο VR 
έλαβε επιδοτήσεις BFU2008-05021 από το Ισπανικό Υπουργείο Επιστηµών / 2009/051 της 
Βαλένθιας, ο CDV είχε οικονοµική υποστήριξη από την επιδότηση “CCM 2010: Costruzione di 
percorsi diagnostico-assistenziali per le malattie oggetto di screening neonatale allargato” από το 
Ιταλικό Υπουργείο Υγείας. Η συµµετοχή του DM ως κλινικού βοηθού (clinical fellowship) 
χρηµατοδοτήθηκε από την “Associazione la Vita è un Dono”. Η DGKJ (Deutsche Gesellschaft 
für Kinderund Jugendmedizin) υποστηρίζει τη διανοµή των κατευθυντήριων οδηγιών και 
προσφέρει χρηµατοδότηση για µεταφράσεις. 
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