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Тирозинемія є рідкісним метаболічним захворюванням, яке виникає внаслідок порушення метаболізму амінокислот і може перебігати 
під «масками» різних захворювань, дебютуючи в дітей різного віку геморагічним синдромом, гепатолієнальним синдромом, гіпоглі-
кемією, рахітоподібним захворюванням, периферичною нейропатією, змінами в гемограмі тощо.
Клінічний випадок. Описано захворювання в дівчинки віком 1 рік 7 місяців, що супроводжувалося рецидивними носовими крово-
течами, які стали причиною звернення до гематолога. Під час огляду виявлено гепатомегалію з порушенням функції печінки (гіпопро-
теїнемія, тривала резистентна гіпоглікемія, коагулопатія) із розвитком хронічної печінкової недостатності, асцитом та спленомегалією 
з ознаками гіперспленізму, асцит, нефромегалію. Проведено диференційну діагностику між онкогематологічним процесом, мієлодис-
пластичним синдромом і метаболічним захворюванням. Верифіковано тирозинемію типу 1 (hereditary infantile tyrosinemia — HT-1) за 
сукупністю клінічних і біохімічних, молекулярно-генетичних досліджень. Верифікацію захворювання виконано на підставі спектроме-
трії амінокислот, ацилкарнітинів, сукциналацетатів і молекулярно-генетичного дослідження. Молекулярно-генетичними дослідження-
ми, проведеними в лабораторії «INVITAE» (США), виявлено два патогенні варіанти, ідентифіковані в FAH-гені c.1069G>T (p.Glu357*)
та c.554-1G>T, які асоціюються з аутосомно-рецесивною тирозинемією.
Звернуто увагу на важливість диференційної діагностики цього орфанного захворювання. Детально описано спосіб патогенетичної 
терапії HT-1 із застосуванням зареєстрованого в Україні лікарського препарату Нітизинону (орфадину), спеціальної дієти з низьким 
вмістом фенілаланіну / тирозину, що мають виражену позитивну клінічну дію та запобігають формуванню непоправних інвалідизуючих 
розладів. Наголошено на необхідності ранньої діагностики HT-1 та підтримано ініціативу МОЗ України щодо планового неонатального 
скринінгу орфанних захворювань, до переліку яких входить НТ-1, оскільки вчасно розпочате лікування поліпшує якість життя пацієнтів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: гепатоспленомегалія, нефромегалія, тирозинемія тип 1, діти.
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Tyrosinemia is a rare metabolic disease resulting from a metabolic disorder of amino acids, which can occur under the «masks» of various 
diseases, debut as a hemorrhagic syndrome in children of all age groups, hepatolienal syndrome, hypoglycemia, rickets-like disease, periph-
eral neuropathy.
Clinical case. In our publication, we report on a girl at the age of 1 year 7 months who had recurrent nosebleeds, which led to a referral
to a hematologist. Examination revealed hepatomegaly with impaired liver function (hypoproteinemia, long-term resistant hypoglycemia, co-
agulopathy) with the development of chronic liver failure, ascites and splenomegaly with signs of hypersplenism, ascites, and nephromega-
ly. Differential diagnostics was carried out between oncohematological process, myelodysplastic syndrome (MDS) and metabolic disease.
Type 1 tyrosinemia (hereditary infantile tyrosinemia (HT-1)) was verified by a combination of clinical and biochemical, molecular genetic
studies. Verification of the disease came from the spectrometry of amino acids, acylcarnitines, succinal acetates and molecular genetic studies.
Molecular genetic studies in the INVITAE laboratory, USA revealed two pathogenic variants identified in the FAH gene c.1069G>T (p.Glu357*) 
and c.554-1G>T, which are associated with autosomal recessive tyrosinemia. The emphasis in the publication is on the differential diagnosis, 
the effectiveness of the treatment of this orphan disease. The method of pathogenetic therapy of HT-1 is described in detail, both with the use 
of the drug nitisinone (orphadin) registered in Ukraine, a special diet with a low content of phenylalanine / tyrosine, which have a pronounced 
positive clinical effect and prevent the formation of irreversible disabling disorders. We emphasize the need for early diagnosis of HT-1 and 
support the Ministry of Health of Ukraine in the initiative of routine neonatal screening for orphan diseases, which include HT-1, since timely 
treatment improves the quality of life in these patients.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Тирозинемія — це рідкісне аутосом-
но-рецесивне захворювання, пов’яза-
не з дефектом обміну речовин та пору-

шенням метаболізму тирозину, що призводить 
до накопичення тирозину і похідних та впливає 
на життєво важливі органи пацієнта. При цьому 
захворюванні уражуються переважно печінка, 
нирки, підшлункова залоза, часто спостеріга-
ються неврологічні порушення [2]. Відомі три 
типи тирозинемії: тип 1 (hereditary infantile 
tyrosinemia — HT-1) уражує 1 з 100 000 осіб
у всьому світі [1,2,8], тип II (синдром Ріхнера—
Ханхарта, Richner—Hanhart syndrome) зустрі-
чається в 1 на 250 000 осіб [2,18], а тип III є най-
більш рідкісним типом [2]. HT-1 також відома 
як гепаторенальний тирозиноз, є аутосомно-ре-
цесивним захворюванням, яке спричинене 
дефіцитом фумарилацетоацетази, що призво-
дить до накопичення токсичних метаболітів 
фумарилацетоацетату (fumarylacetoacetate — 
FA), малеітацетоацетату та сукцинілацетону 
(succinylacetone — SA), зумовлюючи прогре-
суюче ураження печінки, синдрому Фанконі 
та/або рахіту [9,20]. HT-1 може бути гострою
(перші кілька днів життя), коли основним 
проявом хвороби є печінкова недостатність; 
підгострою (6–12 місяців), коли діти ма-
ють переважно ниркові симптоми або рахіт;
і хронічною (частіше зустрічається в доросло-
му віці) [12]. Застосування 2-нітро-4-трифтор-
метилбензоїл-1,3-циклогександіону (2-nitro-
4-trifl uoromethyl-benzoyl-1,3-cyclohexanedione, 
NTBC) як методу лікування стало альтернати-
вою трансплантації печінки. NTBC запобігає 
накопиченню FA та його перетворенню в SA.
У вчасно нелікованих дітей із HT-1 зростає 
ризик розвитку гепатоцелюлярної карциноми 
(ГЦК) та підвищується рівень смертності [28].

Клінічний випадок
Дівчинка віком 1 рік 7 місяців звернулася 

30.06.2021 до гематолога зі скаргами на носові 
кровотечі.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Від батьків
пацієнтки отримано інформовану згоду на
публікацію цього звіту про випадок і будь-яких 
супровідних зображень.

Анамнез хвороби: зі слів матері, близько 2 мі-
сяців тому з’явилися періодичні носові крово-
течі, протягом останніх 4–5 діб — із наростан-

ням. За результатами аналізу крові в дитини 
виявлено анемію та тромбоцитопенію. Анамнез 
життя: дитина від І патологічної вагітності, пе-
редчасне старіння плаценти на 22-му тижні, 1 
артерія, мати перебувала на підтримці. Маса тіла 
при народженні — 3100 г, дитина розвивалася 
добре. Анамнез алергологічний не обтяжений. 
Перенесених захворювань не було. У ранньо-
му віці діагностовано непереносимість лактози 
(генотип С/С). Профілактичні щеплення —
за календарем. Спадковий анамнез не обтяже-
ний. Дані об’єктивного обстеження: стан тяжкий 
на момент госпіталізації до відділення гематоло-
гії та інтенсивної хіміотерапії КНП Львівської 
обласної ради «Західноукраїнський спеціалі-
зований дитячий медичний центр». Шкірні по-
криви блідо-жовті із сіруватим відтінком, чисті. 
Судинна мальформація — на чолі та переніссі. 
Гіпотрофія ІІ ст. Маса тіла — 9,8 кг (=5), зріст —
79,5 см (=25). Стигми дизембріогенезу: високе 
піднебіння, аномальне сповільнене прорізуван-
ня зубів. Осалгії (-). Периферичні лімфовузли 
не збільшені. Над легенями — пуерильне дихан-
ня, частота дихання — 24/хв. Тони серця звуч-
ні, частота серцевих скорочень — 126/хв. Ар-
теріальний тиск — 90/50 мм рт. ст. Живіт м’який, 
не болючий, збільшений у розмірах, печінка — 
+2,5 см, селезінка — +3,0 см з-під краю реберної 
дуги. Кістково-суглобова система: вальгусна 
деформація нижніх кінцівок. Обвід голови — 
44 см (=25). Менінгеальні симптоми відсут-
ні. Випорожнення сформовані. Психоемоцій-
ний розвиток відповідає віку. Загальний аналіз 
крові (ЗАК): еритроцити (Ер) — 3,47х1012/л, 
гемоглобін (Гб) — 101 г/л, лейкоцити (Ле) — 
9,36х109/л, лейкоцитарна формула: паличко-
ядерні нейтрофіли (п) — 1%, сегментоядерні
(с) — 2%, базофільні (б) — 0%, еозинофіль-
ні (е) — 1%, лімфоцити (л) — 49%, моноци-
ти (м) — 26%, тромбоцити (Тр) — 82 Г/л, швид-
кість осідання еритроцитів (ШОЕ) — 5 мм/год. 
Біохімічний аналіз крові (БАК): аланінаміно-
трансфераза — 33,4 МО/л, аспартатаміно-
трансяераза — 81,2 МО/л, гамма-глутаміл-
трансфераза — 64,8 МО/л, загальний білірубін — 
44,3 мкмоль/л, прямий — 25,2 мкмоль/л, аміла-
за — 31,2 мг/сл, загальний білок — 58,5 г/л, альбу-
мін — 43,6 г/л, калій — 3,6 ммоль/л, натрій — 
139,9 ммоль/л, сечовина — 1,9 ммоль/л, кре-
атинін — 26,0 мкмоль/л, феритин — 36,2 нг/
мл, залізо сироватки крові — 8,7 мкмоль/л, 
глюкоза — 5,59 ммоль/л, С-реактивний білок —
<6,0 мг/л, креатинкіназа — 76,0 МО/л, лужна 
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фосфатаза (ЛФ) — 5077,0 МО/л, кальцій —
2,26 ммоль/л, кальцій іонізований —
1,35 ммоль/л, фосфор — 0,69 ммоль/л, парат-
гормон — 9,41 пмоль/л, 25-ОН-D —
>150 нг/мл, магній — 0,87 ммоль/л, холестерин —
2,81 ммоль/л, тригліцериди — 0,78 ммоль/л, 
сечова кислота — 76,0 мкмоль/л, альфа-фето-
протеїн (АФП) — 33762,0 МО/мл, фолієва кис-
лота  — 9,8 нг/мл, вітамін В12 — 437,0 пмоль/л, 
церулоплазмін — 9,0 мг/дл, альфа-1-антитрип-
син — 187,0 мг/дл, тиреотропний гормон —
5,63 мкМО/мл. Клітинний та гуморальний 
імунітет — у нормі (IgA — 120,8 мг/100 мл,
IgM — 73,9 мг/100 мл, IgG — 781,7 мг/100 мл, 
IgE — 18,2 Мо/л; CD3 — 56%, CD4 — 30%,
CD8 — 19,0%, CD19 — 23,0%, CD16/56 — 10%, 
хелпери/супресори — 1,5%). Коагулограма:
активований частковий тромбопластиновий
час медіана (Меd) 51,2 (мінімум (Min) 27,3 — 
максимум (Max) 58,8) сек., протромбіновий 
час Меd 25,4 (Min 19,0 — Max >120,0) сек., 
протромбіновий індекс Меd 50,5 (Min 42,0 — 
Max 66,0) %, фібриноген Меd 2,1 (Min 1,55 — Max 
2,58) г/л, міжнародне нормалізоване відношення
(МНВ, INR) Меd 1,85 (Min 1,58 — Max 2,50).

З метою заперечення гемобластозу та 
мієлодиспластичного синдрому виконано ас-
піраційну та трепанаційну біопсію кісткового 
мозку. Мієлограма: пунктат нормоклітинний, 
присутні усі паростки гемопоезу, неопластич-
ним процесом не уражений. Еритропоез —
14,0%, л — 32,7%, мієлоцити (мц) — 4,0%, 
метамієлоцити (мтмц) — 0,3%, п — 16,0%, 
с — 27,0%, е — 0,7%, б — 0,3%, м — 2,7%, бла-
сти — 2,3%. Полімеразно-ланцюгові реак-
ції дослідження експресії MLL гена з детек-
цією в системі мікрочіпового електрофорезу 
«MultiNAMCE-202» (Shimandzu) — не вияв-
лена. Молекулярно-генетичне дослідження
кісткового мозку MLL-гена: t(4;11)(q21;q23) 
MLL/AF4, t(11;19)(q23;p13.3) MLL/ENL, 
t(6;11)(q27;q23) MLL/AF6, t(9;11)(p21-22;q23) 
MLL/AF9, t(10;11)(p11-13;q23) MLL/AF10, 
t(11;19)(q23;p13.1) MLL/ELL не виявлено. 
Молекулярно-генетичне ПЛР дослідження 
кісткового мозку експресії онкогенів із детек-
цією в реальному часі: t(8;21)(q22;q22) AML1/
ETO, inv(16)(p13;q22) CBFB/MYH11 type 
A,E,D, t(9;22)(q34;q11) BCL/ABL — не вияв-
лено. Молекулярно-цитогенетичне досліджен-
ня кісткового мозку: не виявлено MLL-гена, 
картина гібридизації nuc ish (MLLx2) [100]: 
не виявлено делеції 7–7q, картина гібридиза-

ції nuc ish (D7Z1x)(7qterx2) [100]; не виявле-
но делеції 5p, 5q, картина гібридизації nuc ish 
5p15.2(D5S23,D5S721x2)5q33-34(CSF1Rx2) 
[100]; не виявлено делеції 17p13.1, картина гібри-
дизації nuc ish 17p131(TP53x2) [100]; не виявле-
но делеції t(8;21) (q22;q22), картина гібридизації 
nuc ish 8q21.3(RUNX1T1x2)21q22(RUNX1x2) 
[100]. Патогістологічне дослідження трепа-
нобіоптатів (07.07.2021): кістковий мозок від-
повідає віковій нормі. Морфологічних ознак 
хвороби накопичення в межах досліджуваних 
трепанобіоптатів не виявлено. Тим самим за-
перечено лейкемію та мієлодиспластичний 
синдром. Аналізи сечі: загальний: колір со-
лом’яно-жовта, прозора, реакція кисла, білок 
не виявлений, проба (пр.) Сулковича +, лейк
0–1 у полі зору, слиз +. Вміст фенілаланіну в 
сечі — 1,0 мг/дл (норма — 0,1–3,0), рН сечі —
6,5, гіперамоноацидурія (+), гомогентезино-
ва кислота (-) (негат.), пр. Бенедикта (+), пр. 
Фелінга (-), динітрофенілгідразин (ДНФГ) (-), 
пр. Сулковича (++), пр. Гайнеса (++). Вірусоло-
гічні дослідження Cito-test Hbs Ag (-), anti-HCV 
(-) та Сovid Ag негативні в матері та дитини. 
Кал на копрограму: колір жовтий, консистен-
ція м’яка, запах звичайний, пр. Грегерса (+), пр. 
Трібуле (-), клітковина (++), крохмальні зерна 
(++), неперетравлені м’язові волокна (-), пере-
травлені м’язові волокна (-), жир нейтральний 
(+), жирні кислоти (+), мила (-), йодофіль-
на флора (-), слиз (+), кишковий епітелій (-), 
лейкоцити (-), еозинофіли (-), кристали Шар-
ко—Лейдена (-), кристали білірубіну (-), яйця 
глистів не виявлені, найпростіші не виявлені. 
Зішкріби на гострики № 3 не виявлені. Елек-
трокардіографія (ЕКГ): метаболічні порушення 
в міокарді. Гіпоксія міокарда, перевантажен-
ня передньобокових відділів лівого шлуночка 
(ЛШ). Ехокардіографія (Ехо-КГ) (30.06.2021): 
фракція викиду міокарда (ФВ) — 66%, відкри-
те овальне вікно — 4–4,5 мм, дилатація лівих 
камер, ущільнений і потовщений міокард ЛШ. 
Структура і функція клапанів не порушена.
Відносна мітральна недостатність. Функціону-
юче овальне вікно (можливий дефект міжпе-
редсердної перетинки). Систолічна і діастоліч-
на функція ЛШ добра. Невелика кількість 
надлишкової рідини в перикарді. (13.07.2021)
ФВ — 68%. Помірна дилатація лівого перед-
сердя. Динамічна недостатність мітрального 
клапана. Ультразвукова діагностика (УЗД): 
печінка не збільшена в розмірах, нижній край 
права частка +20 мм, ліва +50 мм із-під ре-
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берної дуги, ехогенність паренхіми звичай-
на, структура дрібнозерниста, неоднорідна. 
Строма печінки не ущільнена, не потовщена. 
Підшлункова залоза — контур чіткий, не по-
товщена, структурно не змінена. Селезінка збіль-
шена, нижній край +25 мм із-під реберної дуги.
У паренхімі печінки множинні нечітко виражені 
гіперехогенні включення округлої форми діа-
метром 10–12 мм. Жовчний міхур скорочений 
після вживання їжі. Сечовий міхур акустично 
прозорий. Стінки не потовщені. Нирки розта-
шовані типово, збільшені в розмірах: ліва —
110х50х46 мм, права — 96х43х43 мм. Товщина 
паренхіми зліва — 20 мм, справа — 18 мм, ехоген-
ність паренхіми підвищена, кортико-медулярна 
диференціація збережена. Чашково-мискова 
система — без ознак дилатації. Вільної рідини 
в черевній порожнині не виявлено. УЗД-ознаки 
багатовогнищевого ураження печінки. Збіль-
шення розмірів нирок, спленомегалія. Стін-
ки кишечника не потовщені. Рентгенографія
органів грудної клітки та черепа в 2 проєкціях: 
легеневі поля — без змін; синуси вільні; серцева 
тінь — серце розширене в поперечному розмірі. 
Тінь верхнього середостіння дещо розширена 
(найімовірніше, за рахунок вилочкової залози). 
Кістки черепа — без патологічних змін. Кислот-
но-лужна рівновага крові (рН 7,365) — у межах 
норми.

Дитині проведено диференційну діагности-
ку між метаболічним захворюванням і нео-
пластичним процесом. Забезпечено ряд кон-
сультацій. Оториноларинголог (30.06.2021): 
хронічний риноаденоїдит, загострення; двобіч-
ний середній катаральний отит; аденоїди ІІ ст. 
Гастроентеролог (01.07.2021): диференціація 
між глікогенозом, метаболічним захворюван-
ням та захворюванням печінки. Офтальмолог 
(01.07.2021): рухи очних яблук — у повно-
му обсязі; оптичні середовища прозорі; очне
дно — у межах норми. Ендокринолог 
(01.07.2021): вальгусна деформація нижніх 
кінцівок; рівень фосфору у крові низький;
діагноз — «Фосфат-діабет (?). Гіпофосфа-
темічний рахіт (?). Рекомендовано: контро-
лювати кальцій фосфор, ЛФ у динаміці». 
Невролог (01.07.2021): вогнищевих змін цен-
тральної нервової системи не виявлено. Генетик 
(01.07.2021): підозра на метаболічні захворю-
вання (гіпофосфатемія? тирозинемія? та інші 
циліопатії).

Комп’ютерна томографія (КТ) із контрас-
том (07.07.2021): під час обстеження головно-

го мозку видимих утворів, вогнищевих змін, 
деформацій не виявлено. Серединні структури 
не зміщені. Розміри шлуночкової системи —
у межах норми. Контури стовбура мозку чіт-
кі, без деформації. Субарахноїдальні конвек-
ситальні простори вільні. Мозочок звичайних 
розмірів, гомогенної щільності. Турецьке сід-
ло звичайних розмірів і форми. Пневматиза-
ція додаткових пазух носа відповідно до віку. 
Піраміди скроневих кісток зі збереженою пнев-
матизацією, комірки соскоподібних відростків —
без патологічних включень. Кістки черепа — без 
патологічних змін. Дифузних і вогнищевих змін 
у паренхімі легень не виявлено. Пневматизація 
легень збережена. Судинний малюнок звичай-
ний. Корені легень не змінені, без патологічних 
включень. Просвіт трахеї і бронхів збереже-
ний. Органи середостіння не зміщені, контури 
судин чіткі, патологічних утворів, збільшених 
лімфатичних вузлів у середостінні не виявлено,
у передньому середостінні — вилочкова залоза. 
Плевральні листки вісцеральної та міжчаст-
кової плеври не потовщені, у плевральних по-
рожнинах патологічний вміст не візуалізується. 
Діафрагма розташована типово. М’які тканини 
грудної клітки — без особливостей. Печінка зви-
чайних розмірів — 126х73х108 мм, із горбисти-
ми чіткими контурами, паренхіма печінки неод-
норідної щільності та структури, в артеріальну, 
венозну, відтерміновану фази візуалізуються 
множинні (більше — у правій частині) гіподен-
сивні неоднорідні, часом кістоподібні, вогни-
щеві утворення з нечіткими контурами, най-
більшими розмірами (12х8 мм) по медіальному 
краю V сегмента (рис. 1).

Внутрішньопечінкові та позапечінкові 
протоки не розширені. Жовчний міхур: кон-
тури чіткі, вміст однорідної щільності, оз-
наки перивезикального набряку. Селезінка 
розташована типово, збільшена в розмірах —
100х37х107 мм, контури чіткі. Підшлунко-
ва залоза не потовщена, звичайних розмірів, 
однорідної щільності, без видимих вогнище-
вих змін, протока залози не розширена. Нир-
ки розташовані типово, збільшені (права —
50х41х80 мм, ліва — 48х45х108 мм), контури 
нирок чіткі, паренхіма потовщена до 24 мм, кор-
тико-медулярна диференціація не чітка, пору-
шена, перфузія знижена, порожниста система не 
деформована, не розширена. Екскреторна функ-
ція нирок збережена. Сечоводи не розширені, 
без патологічних включень. Наднирники розта-
шовані типово, звичайної форми, не потовщені, 
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без видимих патологічних утворів. Лімфатичні 
вузли заочеревинного простору преаортально 
та парааортально справа, а також перипорталь-
но утворюють конгломерат протяжністю дещо 
вище від рівня відходження черевного стовбура 
до рівня ниркових артерій, розмірами 25х18 мм. 
Вільної рідини в черевній порожнині не виявле-
но. М’які тканини черевної стінки — без особли-
востей. Контури сечового міхура чіткі, стінки не 
потовщені, патологічних утворів у порожнині 
сечового міхура не виявлено. Помірна кіль-
кість рідинного вмісту в дугласовому просторі 
товщиною до 9 мм. Жирова клітковина пара-
ректальної та сіднично-прямокишкової ямки —
без особливостей. Видимі відділи кишечни-
ка — без особливостей. Збільшених лімфатич-
них вузлів у порожнині таза не виявлено. Кіст-
ки на рівні сканування — без видимих ознак 
деструкції. Висновок «Багатовогнищеве ура-
ження печінки. Заочеревинна лімфаденопатія. 
Спленомегалія. Збільшення розмірів та зни-
ження перфузії паренхіми обох нирок» (рис. 2). 
Патологічних змін голови, органів грудної кліт-
ки та порожнини таза не виявлено.

У динаміці в дівчинки відзначено наростан-
ня розмірів живота за рахунок гепато- (+8 см) 
і спленомегалії (нижній край селезінки сягає 
краю клубової кістки). У дитини із гепатос-
пленомегалією, нефромегалією, множинними 
утворами в паренхімі печінки, заочеревин-
ною лімфаденопатією, у гемограмі тромбоци-

топенією (як прояв гіперспленізму), прямою 
гіпербілірубінемією, високим значенням
ЛФ, АФП, гіпоглікемією (коливання глюкози 
крові — 1,34–1,9–2,2–3,6 ммоль/л), з приво-
ду якої дитина перебувала на цілодобовій ін-
фузії 10% розчину глюкози, гіпопротеїнемією,
вторинною коагулопатією, у динаміці наростан-
ням проявів печінкової недостатності, наро-
станням гепатолієнального синдрому, проведе-
но диференційну діагностику між метаболічним 
і неопластичним процесом, не виключено мож-
ливість поєднання двох процесів одночасно.
З метою диференціації було заплановано про-
вести біопсію печінки та нирок, проте у зв’яз-
ку з вторинною коагулопатією та високим 
ризиком кровотечі інвазивні втручання від-
терміновані. За тяжкістю стану дитині призна-
чено переливання свіжозамороженої плазми 
№ 10, еритромасу № 1, канавіт, транексамо-
ву кислоту. Проведено великий спектр обсте-
жень на виявлення метаболічних захворювань. 
Враховуючи небезпеку інвазивних маніпуля-
цій для життя дитини, вирішено обмежитися 
консервативними методами дослідження до 
стабілізації стану. 09.07.2021 взято кров для 
молекулярно-генетичних досліджень на мета-
болічні захворювання в лабораторії «INVITAE»,
США. Визначення рівнів фенілаланіну, ури-
нолізис, на спектрометрію амінокислот, ацил-
карнітинів, сукциналацетатів. Ензиматична ак-
тивність бета-глюкоцереброзидази — у межах 

Рис. 1. Комп’ютерна томографія органів черевної 
порожнини. У паренхімі печінки наявні гіперехогенні 
включення

Рис. 2. Комп’ютерна томографія органів черевної 
порожнини. Множинні вогнищеві утвори в паренхімі 
печінки, спленомегалія, збільшення розмірів і пору-
шення перфузії паренхіми нирок
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норми (14,4 ммоль/л/г). Діагноз Хвороби Гоше 
та Фабрі не підтверджено (09.07.2021). Скеро-
вано до генетичної лабораторії «ОХМАТДИТ»,
м. Київ. За результатами (13.07.2021) дослі-
дження в наданому зразку крові виявлено пору-
шення вмісту метіоніну, тирозину, сукцинилаце-
тону, що може свідчити на користь тирозинемії.
Результати молекулярно-генетичних до-
сліджень у лабораторії «INVITAE», США 
(16.08.2021): виявлено два патогенні варіан-
ти, ідентифіковані в FAH-гені c.1069G>T 
(p.Glu357*) та c.554-1G>T, які асоціюються
з аутосомно-рецесивною тирозинемією, і один 
патогенний FECH-ген c.315–48T>C (інтроніч-
ний) гетерозиготний (із низькою пенетрантні-
стю) варіант, що асоціюється з аутосомно-реце-
сивною еритропоетичною протопорфірією.

Для подальшого лікування 20.07.2021 дити-
ну переведено до Центру орфанних захворю-
вань НДСКЛ «ОХМАТДИТ», м. Київ. На час 
переведення констатовано наростання гепато-
(+8 см із-під краю реберної дуги) і спле-
номегалії (розміри селезінки сягали кри-
ла здухвинної кістки). Додатково виконано
обстеження: нейроеластаза — 4,39 нг/мл 
(норма — <15,7 нг/мл), АФП — 10184,6 МО/мл 
(норма — <8,1 МО/мл), тироксин вільний — 
0,976 нг/мл (норма — 0,96–1,99 нг/мл), 
тиреотропний гормон — 1,7 мкМО/мл
(норма — 0,7–5,97 мкМО/мл), С-пептид —
0,659 нг/мл (норма — 1,1–4,4 нг/мл), кортизол —
94,53 нмоль/л (норма — 171,0–536,0 нмоль/л). 
З 21.07.2021 скориговано дієтотерапію із вве-
денням лікувальної суміші «Comida Tyro»
та розпочато спеціальне лікування нітизиноном 
2 мг/кг по 10 мг х2, з 23.07.2021 дозу зменшено 
до 10 мг на добу. На тлі лікування стан поліп-
шився, зменшився гепатолієнальний синдром, 
нормалізувалися показники глюкози, відсут-
ні носові кровотечі. Однак на тлі лікування 
нітизиноном 10 мг на добу з 09.08.2021 по-
гіршилися коагулогічні показники, а також
цитопенія, у зв’язку з чим дозу препарату 
збільшено до 15 мг на добу з клінічним лабора-
торним ефектом. Дитина продовжує специ-
фічну ферменто- та дієтотерапію з по-
зитивним ефектом, додає в масі тіла. 
ЗАК (03.01.2022): Ер — 4,51х1012/л,
Гб — 130 г/л, Ле — 8,08х109/л, лейкоцитар-
на формула: п — 8%, с — 26%, б — 0%, е — 1%, 
л — 58%, м — 7%, Тр — 108 Г/л, ШОЕ — 5 мм/
год. Унормувалися показники коагулограми,
глікемії, рівень 25-ОН-D — 45 нг/мл.

Обговорення

Тирозинемія тип I (НТ-1) — рідкісне спад-
кове захворювання, спричинене порушенням 
амінокислотного обміну, пов’язане з дефектом 
обміну речовин і порушенням метаболізму 
тирозину, що призводить до печінкової недо-
статності із супутніми захворюваннями нирок
і нервової системи [1,5,20,21]. Клінічні сим-
птоми зазвичай починаються до 2-річного віку.
У більшості дітей ознаки гострої печінкової не-
достатності та ниркової дисфункції дебютують 
у віці до 6 місяців. HT-1 можна запідозрити в 
немовлят, коли в них спостерігається гостра 
печінкова недостатність уже у віці кількох тиж-
нів [4]. У частини дітей відмічається неона-
тальна гіпоглікемія без інших ознак порушен-
ня функції печінки, яка може швидко зникати.
У хворих на НТ-1 у будь-якому віці констату-
ють неврологічні кризи [4,8]. Це викликано де-
генерацією аксонів, вторинною демієлінізацією 
і, можливо, безпосередньою нейронною / си-
наптичною дисфункцією центральної нервової 
системи. Основними ознаками неврологічно-
го кризу є біль, погано локалізований у ногах, 
іноді — у животі, осьовий і розгинальний гіпер-
тонус, міотонія (іноді призводить до необхід-
ності проведення штучної вентиляції легень), 
гіпонатріємія (яка іноді пов’язана із судомами) 
та артеріальна гіпертензія. У багатьох осіб епі-
зоди ураження нервової системи передують або 
супроводжуються блюванням або картиною, 
схожою на кишкову непрохідність [8]. Високий 
рівень тирозину пов’язують із захворюванням 
рогівки. Сучасна гіпотеза полягає в тому, що ти-
розин кристалізується в епітеліальних клітинах 
рогівки, порушуючи їхні лізосоми й ініціюючи 
запальну відповідь. Офтальмологічні ураження 
при тирозинемії проявляються такими симпто-
мами: сльозотеча, світлобоязнь, почервоніння 
та біль. Під час огляду виявляють центральні 
дендритні ерозії рогівки [19].

У частини хворих на НТ-1 спостерігають 
ізольовану коагулопатію або інші ознаки дис-
функції печінки, захворювання ниркових ка-
нальців, гіпофосфатемічний рахіт і відставання 
в розвитку. Тяжкість захворювання наростає 
від печінкової дисфункції та недостатності про-
тягом перших місяців життя до хронічного за-
хворювання з цирозом печінки. Коагулопатія 
є ранньою ознакою, яка проявляється навіть 
без інших клінічних ознак порушення функ-
ції печінки [4,5]. У дітей із HT-1 існує високий 
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ризик розвитку ГЦК, що в частини пацієнтів 
може бути першим клінічним проявом, з при-
воду якого пацієнт звернувся до лікаря [5,7]. 
У 37% хворих, які в минулому пережили руй-
нівні ускладнення HT-1, виникають гепатоми, 
що часто трансформуються в ГЦК [29]. Постій-
ний моніторинг АФП рекомендують як обов’яз-
ковий скринінговий тест для пацієнтів з HT-1, 
оскільки є корисним індикатором розвитку ГЦК 
[6]. Проте підвищений рівень АФП не є діагно-
стичним критерієм для верифікації HT-1 [6,33]. 
Лікарям слід бути обережними при інтерпре-
тації підвищених рівнів АФП у дітей раннього 
віку, оскільки це зазвичай нормально для здо-
рових новонароджених і є залишком АФП, ос-
новного циркулюючого білка у крові плода [6]. 
АФП швидко знижується після народження,
а значення, які спостерігаються в дітей, хворих 
на HT-1, часто перевищують у 10 разів показни-
ки у здорових новонароджених (<1 міс.).

На сьогодні існує ефективне меди-
каментозне лікування HT-1 із засто-
суванням 2-[2-нітро-4-трифторметилбензо-
їл]-1,3- циклогександионом (2-(2-nitro-4-
trif luoromethybenzoyl)-1,3-ciclohexanedione, 
NTBC, нітизинон). Лікування має бути безпе-
рервним [10,16,24,28]. За результатами дослі-
дження пацієнтів популяції Квебеку із HT-1 
встановлено, що в жодного з них не розвину-
лася гостра неврологічна декомпенсація за 
умови дотримання терапії NTBC [16]. Окрім 
медикаментозної підтримки, обов’язковою є спе-
цифічна дієтотерапія з обмеженням амінокислот 
фенілаланіну і тирозину [8]. Необхідно довічно 
застосовувати низькобілкову дієту, а в гостро-
му періоді — безбілкову, до нормалізації вмісту 
сукцинілацетону в сечі та/або в крові. Пові-
домляється про надійні докази, що підтверджу-
ють зв’язок NTBC та дієтотерапії з помітним 
зниженням частоти ГЦК (у <1% дітей, якщо 
терапія розпочата до 1-го року, у 7% хворих —
у віці від 1 до 2 років, у 21% осіб — віком від 2 до
7 років, у 35% — від 7 років життя) [8,30].

Окрім гіпофосфатемічного рахіту та ар-
теріальної гіпертензії, які можуть виникнути 
на початку процесу захворювання, віддалені 
ускладнення включають гломерулосклероз, 
нефрокальциноз та хронічну ниркову недостат-
ність [20,24,28   ]. У пацієнтів із HT-1 ряд вчених 
спостерігає розвиток гіпертрофічної кардіоміо-
патії (ГКМ) [3,22,25]. Вважається, що її розви-
ток пов’язують з інгібуванням порфобіліноген-
синтази міокарда, що призводить до підвищення 

рівня -амінолевулінової кислоти, яка може 
бути кардіотоксичною. Серцева токсичність са-
мої гіпертирозинемії не відома. Припускається, 
що ураження печінки може спричиняти збіль-
шення серцевого викиду, тим самим провокува-
ти розвиток ГКМ. Про кардіоміопатію йдеться 
переважно в запущених випадках із хронічним 
захворюванням печінки, а також у дітей молод-
шого віку з гострим перебігом хвороби. ГКМ 
може бути рідкісною знахідкою у ранньодіагно-
стованих випадках, яких лікують за допомо-
гою NTBC. У більшості випадків діагноз ГКМ 
встановлюють шляхом рутинного обстеження 
серця за допомогою Ехо-КГ та ЕКГ або під час 
автопсії. За результатами Ехо-ЕГ виявляється 
двошлуночкова гіпертрофія і/або гіпертрофія 
міжшлуночкової перегородки [22]. N. Andre та 
співавт. (2005) спостерігали повне зникнення 
ГКМ після початку лікування NTBC [3]. Па-
цієнти з HT-1, які не отримують NTBC, можуть 
мати гіперплазію острівцевих клітин підшлун-
кової залози. У більшості хворих такі зміни 
були патологічною знахідкою під час розтину. 
Вважається, що епізоди гіпоглікемії в дітей із 
HT-1 виникають внаслідок порушення функції 
печінки або гіперінсулінізму [8]. Без патогене-
тичного лікування та дієтотерапії прогноз НТ-1 
є несприятливим [34]. При гострому перебігу 
діти можуть померти від печінкової недостат-
ності у віці до 1 року (середній вік — 6–8 міс.). 
При хронічній формі у 40% хворих розвиваєть-
ся ГЦК, цироз печінки [29,33]. Без лікування та 
дієтотерапії тривалість життя хворих не переви-
щує в середньому 15 років [5].

Отже, для досягнення оптимальних довго-
строкових результатів потрібне раннє виявлен-
ня хворих на НТ-1 дітей із застосуванням нео-
натального скринінгу на орфанні захворювання 
[1,23,27,31]. Такий скринінг запроваджено на-
казом МОЗ України «Про забезпечення розши-
рення неонатальних скринінгових програм для 
новонароджених для створення нової системи 
неонатального масового скринінгу в Україні» 
[23]. На час верифікації діагнозу НТ-1 у нашої 
пацієнтки не було державної програми раннього 
неонатального скринінгу хвороби. Тому з огляду 
на наявність гепатоспленомегалії, нефромегалії, 
множинних утворів у паренхімі печінки (схожі 
утвори в паренхімі печінки при НТ-1 описано в 
публікації H.N. Ozcan та співавт. (2019) [26]), 
заочеревинної лімфаденопатії, асциту, проявів 
геморагічного характеру — рецидивних носо-
вих кровотеч, анемії, нейтропенії, моноцитозу, 
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тромбоцитопенії, прямої гіпербілірубінемії, ви-
соких значень ЛФ, АФП, гіпоглікемії, гіпопро-
теїнемії, вторинної коагулопатії, наростання 
в динаміці проявів печінкової недостатності 
та гепатолієнального синдрому, проведено ди-
ференційну діагностику між метаболічним
і неопластичним процесом, не виключена мож-
ливість поєднання двох процесів. Рахітоподібні 
зміни скелета (вальгусна деформація нижніх 
кінцівок) потребували виключення гіпофосфа-
тазії, при якій низький рівень ЛФ та фосфору 
в сироватці [15]. У наведеному клінічному ви-
падку встановлено низький показник фосфору 
та значне підвищення значення ЛФ, не виявле-
но дефіциту вітаміну D (нутрітивного та гене-
тично обумовленого), а навпаки, відмічено сут-
тєве підвищення цього показника. Верифікацію 
НТ-1 у нашої пацієнтки проведено відповід-
но до усіх міжнародних стандартів на підставі 
спектрометрії амінокислот, ацилкарнітинів, 
сукциналацетатів і молекулярно-генетичного 
дослідження, яке полягає у виявленні мутацій 
у гені FAH, що кодує фумарилацетоацетатгідро-
лазу [1,2,5,8,9,11]. Нами виявлено два патогенні 
варіанти в FAH-гені c.1069G>T (p.Glu357*) та 
c.554-1G>T, які асоціюються з аутосомно-ре-
цесивною тирозинемією. Наведений клінічний 

випадок НТ-1 показує ефективність патогене-
тичної терапії NTBC та специфічної дієтоте-
рапії з обмеженням амінокислот фенілаланіну
і тирозину.

Отже, якщо коректно і вчасно верифікувати 
діагноз НТ-1 та своєчасно розпочати належне 
медичне лікування, абсолютна більшість (якщо 
не всі) дітей із HT-1 мають шанси на якісне жит-
тя, без тяжких ускладнень із порушенням жит-
тєво важливих функцій організму.

Висновки
Рання неонатальна сучасна діагностика

НТ-1, яку ініціює МОЗ України, матиме високу 
ефективність у своєчасному виявленні тирози-
немії й інших тяжких орфанних захворювань. 
Це дасть змогу вчасно призначити специфічну 
патогенетичну терапію та значно поліпшити 
прогноз і перебіг хвороби, також запобігти роз-
витку ускладнень і віддалених наслідків пато-
логії. Сподіваємося, що рекомендації, надані
в статті, дозволять ще ширшому колу медичних 
працівників впевнено підійти до діагностики
й лікування цього захворювання та досягти
добрих результатів.
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