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Хвороба Менкеса (ХМ) — прогресуюче мультисистемне захворювання з Х-зчепленим рецесивним типом успадкування, в основі якого 
лежить порушення метаболізму міді, що призводить до її нестачі.
Мета — ознайомити практикуючих лікарів з особливостями ураження центральної нервової системи (ЦНС) у дитини з ХМ. 
Клінічний випадок. Наведено особливоcті ураження ЦНС у дитини з ХМ. Висвітлено основну діагностичну цінність скарг, анамнезу, 
клінічних проявів ураження ЦНС, лабораторних методів дослідження (визначення рівня церулоплазміну та міді в сироватці крові, рівня 
міді в добовій сечі) та інструментальних методів досліджень: магнітно-резонансна комп’ютерна томографія (МРТ) головного мозку, 
електроенцефалографія (ЕЕГ), молекулярно-генетичне дослідження. Зміни на МРТ головного мозку —  субдуральна гігрома довкола 
лівої півкулі головного мозку, товщиною до 6 мм, парасагітально конвекситально в дорсальних відділах ліворуч визначаються тонкі 
нашарування підвищеної інтенсивності сигналу в TI, Flair, без обмеження дифузії — вірогідно нашарування гемосидерину, підвищена 
звивистість інтракраніальних артерій на рівні вілізієвого кола. Дані ЕЕГ вказують на патерн епілептиформної ЕЕГ з ознаками дезоргані-
зації кіркового ритму. Клінічні дані (прогресуюча нейродегенерація головного мозку, гіпотермія, гіпербілірубінемія, трихополідистро-
фія, затримка психомоторного розвитку та росту, лабораторні дані — зниження рівнів церулоплазміну, міді в плазмі крові і рівня міді  
в добовій сечі), дані молекулярно-генетичного тестування (мутація в гені АТР7А) можуть відповідати ХМ.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду  
батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, генетичні захворювання, спадкові метаболічні захворювання, центральна нервова система, хвороба Менкеса.
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Menkes disease (MD) is a progressive multisystem disease with an X-linked recessive type of inheritance, the basis of which is a violation  
of copper metabolism, which leads to its deficiency.
Aim — to acquaint practicing doctors with the features of damage to the central nervous system in a child with MD. 
Clinical case. The features of damage to the central nervous system (CNS) in a child with MD are described. The basic diagnostic value  
of complaints, history, clinical manifestations of CNS damage, laboratory methods of research (determination of the level of ceruloplasmin  
and copper in blood serum, the level of copper in daily urine) and instrumental research methods: magnetic resonance computer tomography 
(MRI) of the brain, electroencephalography (EEG), molecular genetic research.
Changes on MRI of the brain — subdural hygroma around the left hemisphere of the brain, up to 6 mm thick, parasagittal convexity in the 
dorsal sections on the left, thin layering of increased signal intensity in TI, Flair, without diffusion restriction — probably layering of hemosiderin, 
increased tortuosity of intracranial arteries at the level of the Vilisian circle.
EEG data indicate an epileptiform EEG pattern with signs of cortical rhythm disorganization. Taking into account the clinical data 
(progressive neurodegeneration of the brain, hypothermia, hyperbilirubinemia, trichopolydystrophy, delayed psychomotor development  
and growth, laboratory data — decrease in the levels of ceruloplasmin, copper in the blood plasma and the copper level in the daily urine),  
the data of the conducted molecular genetic testing (mutation in ATP7A genes) may correspond to Menkes disease.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Informed consent of the child's parents was 
obtained for the research.
The authors declare no conflict of interest.
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Вступ

Ураження центральної нервової си-
стеми (ЦНС) у дітей із хворобою  
Менкеса (ХМ) посідає провідне місце 

в клініці захворювання і визначає особливості 
перебігу цієї хвороби в певні періоди життя ди-
тини. Будучи рідкісним мультисистемним за-

хворюванням із Х-зчепленим рецесивним типом 
успадкування, це захворювання пов’язане з по-
рушенням обміну міді в організмі. Патологія на-
лежить до генетичних захворювань, трапляєть-
ся з частотою приблизно 1:40 000 до 1:250 000  
у новонароджених. У США частота коливається 
в межах від 1:50 000 до 1:250 000; одна третина 
випадків є наслідком нових мутацій. Статистич-
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ні дані, отримані за результатами дослідження 
в Японії, вказують на захворюваність 1:2,8 млн, 
в Австралії — 1:50 000–1:100 000 живонародже-
них. Расової та етнічної схильності до ХМ немає 
[1,10].

Ген, пов’язаний із цією хворобою, розта-
шований на Х-хромосомі, одній із двох ста-
тевих хромосом. У чоловіків потрібна лише  
одна змінена копія цього гена. У жінок, які ма-
ють дві Х-хромосоми, потрібна мутація обох ко-
пій гена, що малоймовірно для виникнення за-
хворювання. Тому хвороба розвивається тільки 
в хлопчиків. На одну третину випадків припадає 
мутація de novo. Ген поліпептид-альфа ATP7A — 
(dependent copper sequestration) картований на 
довгому плечі Х-хромосоми (локус Хq 12-q13)  
і має 23 екзони. Він відповідає за кодування 
1500 амінокислот і у великій кількості експре-
сується в таких органах, як мозок, легені, нир-
ки та м’язи. На сьогодні існує близько 357 різ-
них мутацій, зокрема, вставки, делеції, часткові  
делеції, міс- і сенс-мутації та мутації сплайсингу 
[5,8].

Захворювання виникає внаслідок мутації 
гена поліпептид-альфа АТР7А, який регулює 
роботу аденозинтрифосфатази (АТФази).  
Будучи трансмембранним білком, він експре-
сується переважно в ЦНС, ентероцитах, пла-
центі, де мідь спрямовується до мідь-залежних 
ферментів. Якщо в організмі дитини спостері-
гається низький рівень міді або нормальний, то 
АТФаза локалізується в транс-мережі Гольджі 
(ТGN), де вона утримується транспортером 
ацетил-КоА1. У транс-мережі tRN гена АТР7А 
транспортує мідь із цитоплазми в комплекс 
Гольджі, відповідно, відбувається металізація 
багатьох мідьвмісних ферментів [6,8].

Низький вміст міді в мозку зумовлює  
глибокі неврологічні порушення внаслідок 
того, що гліальні клітини та нейрони позбав-
лені достатнього рівня міді. Мідь потрапляє в 
пастку гематоцереброспінального та гемато-
енцефалічного бар’єра. Окрім того, активність 
АТР7А впливає на доступність рецепторів 
N-метил-D-аспартат (NMDA) та пулу міді, 
який виділяється в нейронах гіпокампа, оскіль-
ки мідь є неконкурентним антагоністом NMDA.  
Тому мутація гена поліпептид-альфа АТР7А 
сприяє підвищенню збудливості рецептора 
NMDA в нейронах. Це призводить до появи 
судом [5,7]. Накопичення супероксидних ради-
калів і пошкодження нейронів виникає внаслі-
док дефіциту цитохром С-оксидази. 

Гістологічні зміни в тканинах головного 
мозку свідчать про вражаюче зменшення кіль-
кості кортикальних нейронів з явищами міне-
ралізації, гліозу, підкірковою втратою мієліну, 
яка пов’язана з дегенерацією аксонів. Наявна 
поширена атрофія білої та сірої речовин голов-
ного мозку [15]. Методи світлової мікроскопії 
дали змогу виявити вогнищеву дегенерацію всіх 
шарів головного мозку з переважною втратою 
нейронів у гіпокампі, смугастому тілі, гіпотала-
мусі та таламусі. У мозочку зернисті нейрони 
сильно виснажені, незначно збережені клітини 
Пуркіньє, які, своєю чергою, утворюють розши-
рення у вигляді кактуса. Дефіцит цитохромок-
сидази призводить до порушення клітинного 
дихання, спричиняючи дегенерацію ЦНС.

Прогресування судом при ХМ проходить  
у три стадії. Судомний синдром спостерігаєть-
ся з 2–3-місячного віку, спочатку у вигляді фо-
кальних клонічних судом. У подальшому фор-
мується епілептичний статус, особливо на тлі 
лихоманки, і це пов’язано з порушенням кровоо-
бігу в судинах, які мають виражену звивистість.  
У проміжну стадію з 9-місячного віку відзна-
чається нерозв’язний інфантильний спазм, 
який виникає на тлі дегенерації нейронів у під-
кіркових структурах (у таламусі та базальних 
гангліях). У пізню стадію захворювання в дітей 
після 2-річного віку внаслідок дегенерації кори 
головного мозку виникають міоклонічні муль-
тифокальні напади та тонічні спазми [3,6,11].

Підтвердження ураження ЦНС потребує 
проведення магнітно-резонансної томографії 
(МРТ). Нейровізуалізація показує ділянки кор-
тикальної та субкортикальної атрофії, можуть 
візуалізуватися ділянки некрозів сірої речови-
ни головного мозку.

Знахідками можуть бути: уповільнення 
мієлінізації нервових волокон головного мозку, 
лейкоенцефалопатія, звивистість внутрішньо-
черепних судин, пухлинні вогнищеві враження 
білої речовини, церебральні інфаркти внаслідок 
тромботичної оклюзії та емболії через турбу-
лентний кровотік у звивистій частині кровонос-
ної судини. Типовим симптомом ХМ є атрофія 
мозочка [2,10].

Сучасним методом дослідження є відеоелек-
троенцефалографія (відеоЕЕГ), коли діагносту-
ють повільно-хвильову активність і наявність 
мультифокальних спайок. На ранніх стадіях  
виникають повільні спайкові хвилі, які в подаль-
шому переростають у мультифокальну гіпсарит-
мію з дифузними нерегулярними повільними  
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та спайковими хвилями. У міру росту дити-
ни відзначається мультифокальна високоам-
плітудна активність, а хвилі повільні та нерегу-
лярні [14].

Окрім того, аномальний синтез катехо-
ламінів через дефіцит дофамін-бета-гідрок-
силази зумовлює виникнення вегетативних 
симптомів, таких як артеріальна гіпотензія  
і гіпотермія. Наявні прояви сполучно-тканин-
ної дисплазії у вигляді мальформації судин 
(аневризма та флебектазія плечових артерій). 
Порушення цілісності стінки кровоносних  
судин унаслідок відсутності лізилоксидази та 
дефектного зв’язування еластину з колагеном 
призводить до інфаркту [6]. Ураження ЦНС  
у дітей із ХМ супроводжується викривленням 
волосся та явищами гіпопігментації шкіри, які 
зумовлені аномальною сульфгідрилоксида-
зою та тирозиназою, відповідно. Дослідження  
при світловій мікроскопії волосся дає змогу 
побачити закручення волосся на 180 градусів 
навколо осі, проліферацію шару інтими з яви-
щами фрагментації внутрішньої еластичної 
пластинки [2,5].

Клінічні ознаки хвороби зазвичай маніфе-
стують у неонатальний період. До ранніх ознак 
належать гіпотермія, гіпотонія, тривала жовтя-
ниця. Прояви ураження ЦНС, скручене рід-
ке волосся формуються у 2–3-місячному віці.  
Але в деяких хворих може спостерігатися себо-
рейний дерматит. Із часом трихополідистрофія 
прогресує. Діти відстають у психомоторному 
розвитку. Характерні деформації кісток чере-
па та трубчатих кісток з явищами остеопенії 
та патологічними метафізарними переломами. 
Спостерігається ураження очей у вигляді: зни-
ження гостроти зору, косоокості, забарвлення 
радужної оболонки в синій колір, периферич-
ної гіпопігментації сітківки, гіпоплазії строми 
райдужки. Порушення синтезу катехоламінів 
унаслідок дефекту дофамін-бета-гідроксилази 
призводить до появи ортостатичної гіпотензії, 
періодичної втрати свідомості [5]. Ураження 
ЦНС часто супроводжується ураженням шлун-
ково-кишкового тракту: хронічною діареєю, 
множинними дивертикулами товстого кишеч-
ника, поліпозом шлунка, хіатальною грижею. 
Зрідка спостерігається гепатомегалія. Дивер-
тикульоз сечового міхура призводить до ви-
никнення висхідної інфекції сечовидільної си-
стеми та може закінчуватися розривами. Діти  
з ХМ часто хворіють на пневмонії, мають кісто-
зні зміни в легенях та емфізему [1,14].

Діагностичні дослідження, які дають змо-
гу підтвердити діагноз ХМ: зниження рівнів 
міді та церулоплазміну в сироватці крові —  
відповідно 0–55 мкг/дл (норма —  
70–150 мкг/дл) і 10–160 мг/дл (норма —  
200–450 мг/дл). Обережно слід інтерпретува-
ти дані досліджень у дітей віком до 6 місяців, 
оскільки в нормі можуть бути знижені ці по-
казники. Окрім того, діагностика ХМ базуєть-
ся на визначенні рівня катехоламінів у плазмі,  
що вказуватиме на дефіцит дофамін-бета-гідрок-
силази. Вивчення змін волосся при ХМ включає 
проведення світлової мікроскопії. Забір волосся 
для дослідження проводять із різних ділянок го-
лови, оскільки не кожна волосина містить кла-
сичні зміни. Проведення рентгенографії кісток 
вказує на генералізований остеопороз, періо-
стальні діафізарні реакції та потовщення, пере-
ломи кісток, особливо ребер [1,4].

Проведення біопсії печінки вказує на низь-
кий вміст міді в її тканинах. Під час вивчен-
ня біоптатів кишечника та культури клітин  
шкірних фібробластів виявляють підвищені по-
казники міді.

Обов’язковим є молекулярно-генетичне 
дослідження, яке передбачає тестування од-
ного гена та вивчення мультигенних панелей.  
Послідовний аналіз включає аналіз АТР7А 
з наступним видаленням або дуплікацією 
генів, якщо не знайдено патогенного варіанта.  
На сьогодні можлива пренатальна діагностика 
для жінок-носіїв із проведенням біопсії ворси-
нок хоріона та аналіз споживання міді в культи-
вованому фібробласті [5].

Ефективність лікування залежить від тяж-
кості делеції гена АТР7А та його залишкового 
функціонуючого білка АТР7А, визначається 
такими основними принципами: необхідність 
блокування всмоктування міді, доступність 
міді як кофактора для всіх клітинних ферментів 
і рання діагностика хвороби для уникнення 
прогресуючої нейродегенерації. Застосуван-
ня препаратів міді перорально є неефектив-
ним, оскільки мідь потрапляє в ентероцити.  
Тому шляхами введення міді в організм є внутріш-
ньовенний та підшкірний. Гістидин міді є резуль-
тативним при ХМ. Розпочате лікування у віці  
до 4 тижнів приведе до зменшення змін волосся, 
призупинить прогресуючу нейродегенерацію, 
поліпшить когнітивні особливості організму. 
Пацієнт із ХМ потребує не тільки медикамен-
тозного лікування, але й комплексної фізичної, 
профільної педіатричної допомоги. Комплексне 
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медикаментозне лікування включає вітамін С 
(обмежує взаємодію міді та металотіонеїну), 
вітамін Е, діетилдитіокарбамат, вірусну генну 
терапію, спрямовану на головний мозок [9,14].

Диференційну діагностику проводять із син-
дромом потиличного рога (СПР), дистальною 
моторною нейропатією, дефіцитом біотинідази, 
синдромом Гюпке–Бренделя.

Медіана виживання при ХМ становить від  
6 міс до 3 років. Причинами смерті є прогресу-
юча нейродегенерація головного мозку, судинні 
ускладнення, зміни з боку шлунково-кишково-
го тракту та сечовидільної системи, респіратор-
ні інфекції. Деякі пацієнти помирають раптово, 
без будь-якої гострої медичної проблеми [12].

Рання діагностика ХМ є складною, оскільки 
на сьогодні в Україні відсутня програма неона-
тального скринінгу. Унікальність цього випадку 
полягає в тому, що ураження ЦНС проявляєть-
ся на ранніх етапах захворювання. Прогресу-
юча нейродегенерація є класичною клінічною  
ознакою ХМ, визначає несприятливий прогноз і 
зменшує медіану виживання. 

Мета дослідження — ознайомити практику-
ючих лікарів з особливостями ураження ЦНС у 
дитини з ХМ.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. На проведен-
ня досліджень отримано інформовану згоду  
батьків дитини.

Клінічний випадок
Хворий М., віком 5 місяців, госпіталізований 

до відділення для дітей раннього віку за місцем 
проживання зі скаргами матері на виражену 
кволість, наявність судом, які не коригують-
ся протисудомними препаратами, асиметрію  
обличчя зліва, погану прибавку у вазі. Відомо, 
що дитина хворіє від народження. З періоду на-
родження кволий, за перших два тижні на груд-
ному вигодуванні втратив у вазі 200 г.

Дитині скориговано харчування шляхом 
підбирання суміші, після чого дитина почала 
набирати вагу. У віці 3 місяців стався епізод 
апное, після чого з’явилися щоденні судоми  
до 3–5 разів на добу (тривалістю 10–15 хв), 
одночасно спостерігалася слинотеча. Дитина 
повторно лікується стаціонарно за місцем про-
живання. Застосування протисудомної терапії 
(фенобарбітал, депакін, левоцитам) — без сут-
тєвого ефекту. Запідозрено спадкове порушен-
ня обміну речовин. Дитину спрямовано до від-
ділення молодшого дитинства з обстеженням у 

Центрі орфанних захворювань та генної терапії 
НДСЛ «ОХМАТДИТ». 

З виписки з карти стаціонарного хворого ві-
домо, що на момент госпіталізації до відділен-
ня стан дитини тяжкий. Тяжкість стану зумов-
лена неврологічною симптоматикою: судоми  
у вигляді оральних автоматизмів, клонічні су-
доми правої руки, асиметрія обличчя зліва. 
Велике тім’ячко — 4×3,5 см, не напружене, ви-
повнене, пульсація відсутня. Виражена м’язова 
гіпотонія. Голову не утримує. Наявна затрим-
ка стато-кінетичного та психічного розвитку, 
курчавість волосся. Шкіра чиста, у ділянці 
промежини — явища пелюшкового дерматиту. 
Підшкірно-жировий шар витончений. Тони сер-
ця гучні ритмічні. У легенях — жорстке дихання, 
хрипи відсутні. Живіт помірно здутий. Печін-
ка виступає з-під краю реберної дуги на 3 см,  
селезінка не пальпується.

З анамнезу відомо, що дитина народжена від 
другої вагітності, перебіг на тлі кровотечі в пер-
ші тижні вагітності та токсикозу в першому три-
местрі. За місяць до настання вагітності мати 
дитини перенесла ковідну інфекцію. Пологи 
фізіологічні в терміні 37–38 тижнів, меконій у 
навколоплідних водах. Вага дитини при народ-
женні — 2390 г, зріст — 51 см. Оцінка за шкалою 
Апгар — 7–8 балів. Жовтяничне забарвлення 
шкіри спостерігалося до 4-ї доби життя. Випи-
саний з пологового відділення на 6-ту добу.

Селективний скринінг спадкових мета-
болічних захворювань: за результатами дослід-
ження вмісту амінокислот та ацилкарнітинів 
у сухій плямі крові методом масспектрометрії 
патології не виявлено. Тонкошарова хромато-
графія олігосахаридів сечі — сліди галактози та 
лактози. Визначення концентрації міді в плазмі 
крові — 0,17 мг/л, концентрації церулоплазміну 
в крові — 0,053 г/л. Рівень міді в добовій сечі — 
0,008 мг/24 год (норма — 0,012–0,08 мг/24 год). 
Метаболічний скринінг сечі: проба Фелінга — 
негативна, проба Бенедикта — негативна, про-
ба на гіпераміноацидурію — негативна, проба 
з динітрофенілгідразином — негативна (дані 
Центру орфанних захворювань та генної терапії 
НДСЛ «ОХМАТДИТ»).

За даними клінічного та лабораторно- 
інструментального дослідження виявле-
но таке. Клінічний аналіз крові: гемоглобін —  
105 г/л, еритроцити — 3,19×1012/л, лейкоцити — 
8,5×109/л, паличкоядерні нейтрофіли — 1%,  
сегментоядерні нейтрофіли — 27%, лімфо-
цити — 62%, моноцити — 4%, тромбоцити —  
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268×109/л, швидкість осідання еритроцитів —  
8 мм/год.

Біохімічне дослідження крові: загаль-
ний білок — 55 г/л; білірубін: загальний —  
12,0 мкмоль/л, прямий — 0 мкмоль/л, непря- 
мий — 12,0 мкмоль/л; аланінамінотрансфе- 
раза — 20,0 U/1, аспартатамінотрансфераза —  
30,0 U/1, сечовина — 2,4 ммоль/л, креатинін — 
16,0 ммоль/л, електроліти: К — 5,9 ммоль/л,  
Na — 143 ммоль/л, хлориди крові — 107 ммоль/л. 
Лужна фосфатаза крові — 629,0 U/л.

Тироксин вільний — 1,19 нг/дл (норма — 
0,89–2,22 нг/дл ), тиреотропний гормон —  
7,82 мкМО/мл (норма — 0,72–11,0 мкМО/мл). 

Обстеження на групу герпесвірусних  
інфекцій: антитіла ІgG до цитомегаловіру-
су (ЦМВ) — 4,7од/мл; антитіла IgM до ЦМВ 
— не виявлено; полімеразна ланцюгова реак-
ція (ПЛР)  до  ЦМВ  — не виявлено; антитіла  
ІgG до вірусу герпесу першого типу  — не ви-
явлено; ПЛР до  вірусу герпесу шостого типу 
— не виявлено; антитіла ІgG до нуклеарного  
(ядерного) антигену Ебштейна—Барра вірусу 
(ЕБВ)  — 22,6S/СО — позитивний; антитіла 
ІgG до капсидного антигену EБВ — 1,5 S/СО –  
позитивний;  ПЛР до  вірусу ЕБВ — не вияв- 
лено.

Імуноглобуліни крові: IgG — 4,53 г/л  
(норма — 2,32–14,11 г/л), IgА — 0,17 г/л  
(норма — 0,00–0,83 г/л), IgM — 0,39 г/л  
(норма — 0,00–1,45 г/л).

РНК вірусу гепатиту С та В — не виявле-
но. РНК на SARS-CoV-2 — негативний (метод 
полімеразної ланцюгової реакції). 

Клінічний аналіз сечі — без особливостей.
ВідеоЕЕГ. Тривалість — 16:35 хв, під час 

фізіологічного сну. Присутні артефакти  
у вигляді нашарування міограми. Фоновий 
запис: поліморфна біоелектрична активність 
головного мозку з переважанням дельта-те-
та-ритму з нашаруванням бета. Лобно-потилич-
ний градієнт збережений. Міжпівкулева аси-
метрія — відсутня. Реєструються гострі хвилі, 
деформовані комплекси, гостра повільна хви-
ля по лобно-скроневих відведеннях зліва та  
лобно-скроневих — справа. Функціональні про-
би не проведені. Медичний висновок: патерн 
епілептиформної ЕЕГ з ознаками дезорганізації 
кіркового ритму.

МРТ головного мозку. Кісткові структу-
ри — без видимої патології. Оболонки: субду-
ральна гігрома довкола лівої півкулі головного 
мозку, товщиною до 6 мм. Парасагітально кон-

векситально в дорсальних відділах ліворуч —  
тонкі нашарування підвищеної інтенсивності 
сигналу в TI, Flair, без обмеження дифузії — 
вірогідно нашарування гемосидерину (рис. 1). 
Звертає на себе увагу підвищена звивистість 
інтракраніальних артерій на рівні вілізієвого 
кола (рис. 2). Серединні структури не зміщені. 
Паренхіма мозку: кортикальні борозни, лате-
ральні щілини мають типове розташування, без 
особливостей. Півкулі мозку та мозочку, симе-
тричні, сіра та біла речовина мозку розвинені 
відповідно до віку, на цьому тлі визначається 
обмеження дифузії на рівні зовнішньої капсули. 
Гіпокампальні зони: несиметричні, з явищами 
мальротації ліворуч (рис. 3), без суттєвої зміни 
інтенсивності сигналу чи втрати обʼєму. Мозо-
листе тіло простежується рівномірно по всій 
довжині. Шишкоподібна залоза — без видимої 
патології. Стовбур мозку — без особливостей. 
Окрім вищеописаних змін, ділянки патологіч-
ної інтенсивності сигналу в паренхімі обох гемі- 
сфер мозку, у стовбурі мозку та мозочку не візу- 
алізуються. На серії DWI та ADC-карті пато-
логічних змін не виявлено. Шлуночкова систе-
ма: латеральні шлуночки відносно симетричні,  
не розширені, ІІ та IV шлуночки — без особливо-
стей. Міжшлуночкові отвори та водопровід моз-
ку добре простежуються, без ознак порушення 
прохідності. Субарахноїдальні простори та ба-
зальні цистерни відносно рівномірні, добре про-
стежуються, вміст однорідний, без патологічних 
змін МР-сигналу. Селлярна зона: турецьке сід-
ло звичайної форми та розташування, контури 
чіткі. Гіпофіз звичайної форми, розмірів. Струк-
тури нейро- та аденогіпофізу диференціюють-
ся між собою. Структури орбіт: очні яблука,  
мʼязи ока. Ретробульбарні простори — без осо-
бливостей. Зорові нерви симетричні, не змінені 
за ходом і діаметром. На рівні хіазми додаткові 
утворення не візуалізуються. Мостомозоч-
кові кути симетричні, без особливостей. Скро-
неві кістки, навколоносові пазухи: мінімальне 
пристінкове потовщення слизової оболонки 
комірок верхньощелепних, решітчастої пазух, 
комірок соскоподібних відростків білатерально. 
Краніовертебральний перехід звичайної кон-
фігурації, мигдалики мозочку розміщені вище 
великого потиличного отвору. Медичний вис-
новок: підвищена звивистість інтракраніаль-
них судинних структур, зміни сигналу на рівні 
зовнішньої капсули, субдуральна гігрома —  
рекомендовано розглядати в контексті ХМ.  
Не можливо виключити інші синдроми пато-
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Рис. 1. Субдуральна гігрома довкола лівої півкулі головного мозку, товщиною до 6 мм. Парасагітально конвекситально в дор-
сальних відділах ліворуч визначаються тонкі нашарування підвищеної інтенсивності сигналу в TI, Flair, без обмеження дифузії — 
вірогідно нашарування гемосидерину

Рис. 2. Підвищена звивистість інтракраніальних артерій на рівні вілізієвого кола



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a
CLINICAL CASE

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  3(139)/2024142

логічної звивистості судин. Мальротація лівого 
гіпокампа.

Аналіз секвенування і тест на делецію/ 
дуплікацію 1836 генів. Один патогенний варіант 
ідентифіковано у АТР7А. АТР7А асоційований 
із Х-зчепленою ХМ, синдромом потилично-
го рога та дистальною спадковою моторною 
нейропатією. Один алель підвищеного ризику 
ідентифіковано в ABCG8. Один патогенний 
варіант ідентифіковано у COL18A1. COL18A1 
асоційований з аутосомно-рецесивним синдро-
мом Кноблоха. Також ідентифіковані варіанти 
невизначеного значення (табл.). Деталі пато-
генного варіанта АТР7А, делеція (екзон 2–17), 
гемізигота. Цей варіант є грубою делецією ге-
номної ділянки, що охоплює екзон 2–17 гена 
АТР7А, який включає ініціаторний кодон. Ця 
делеція виходить за межі досліджуваної області  
для цього гена і, отже, може охоплювати додат-
кові гени. Очікується, що це призведе до від-

сутності або пошкодження білкового продук-
ту. Відомо, що варіанти втрати функції АТР7А 
є патогенними (PMID: 11241493, 20652413). 
Подібний варіант кількості копій спостерігаєть-
ся в осіб із ХМ (PMID: 14635105; Invitae).

Нейросонографія: паренхіма мозку помірно 
підвищеної ехогенності. Зміщення серединних 
структур немає. Міжпівкульна щілина — 10 мм, 
субарахноїдальний простір — 5,4 мм, незначно 
розширений, правий — 19 мм, лівий — 19 мм, 
розширені. ІІІ шлуночок — 10 мм, розширений. 
Пульсація базальних судин звичайна. Малюнок 
звивин збережений. Витончене мозолисте тіло. 
Хвостате ядро ліворуч підвищеної ехогенності.

Консультація окуліста: горизонтальний 
ністагм обох очей; вторинна переміжна розбіж-
на косоокість.

Консультація дитячого невролога: струк-
турна епілепсія з клонічними нападами, набута 
внутрішня непрогресуюча гідроцефалія в дити-
ни з ХМ.

Базуючись на клінічних даних, показниках 
лабораторного обстеження, даних селективно-
го скринінгу спадкових метаболічних захворю-
вань, показниках рівня міді та церулоплазміну в 
крові та міді в сечі, даних МРТ головного мозку, 
відеоЕЕГ, нейросонографії, аналізу секвенуван-
ня з тестом на делецію/дуплікацію 1836 генів, 
даних скринінгу, встановлено діагноз — «Хво-
роба Менкеса, Х-зчеплений тип успадкування. 
Структурна епілепсія з геміклонічними напада-
ми без порушення свідомості. Набута внутріш-
ня не прогресуюча, не напружена компенсова-
на гідроцефалія. Затримка статокінетичного 
розвитку. Горизонтальний вроджений ністагм 
обох очей. Вторинна розбіжна переміжна косо-
окість». 

Таблиця
Аналіз секвенування поліморфних маркерів гена

Рис. 3. Мальротація гіпокампа зліва

Ген Варіант Зиготність Класифікація варіанта
ATP7A делеція (екзони 2–17) гемізигота патогенний
ABCG8 c.55G>C (p.Asp19His) гетерозигота алель підвищеного ризику
COL18A1 c.3514_3515del (p.Leu1172Valfs*72) гетерозигота патогенний
BRD4 c.3766C>T (p.Arg1256Trp) гетерозигота невизначеного значення
COQ4 c.679C>T (p.Arg227Cys) гетерозигота невизначеного значення
ERCC2 c.946C>G (p.Gln316Glu) гетерозигота невизначеного значення
IL2RA c.76G>A (p.Asp26Asn) гетерозигота невизначеного значення
KANSL1 c.2740G>A (p.Asp914Asn) гетерозигота невизначеного значення
KMT2B c.1412G>A (p.Arg471Gln) гетерозигота невизначеного значення
LARP7 c.983C>A (p.Ser 328Tyr) гетерозигота невизначеного значення
MBD5 c.2381G>T (p.Gly794Val) гетерозигота невизначеного значення
NRXN1 c.637G>A (p.Gly213Arg) гетерозигота невизначеного значення
SIRT1 c.998C>T (p.Ser 333Leu) гетерозигота невизначеного значення
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З урахуванням встановленого діагнозу ди-
тині призначено лікування: інфузійну терапію, 
депакін, левоцитам, левотрил; внутрішньовенне 
введення флюконазолу, магнію сульфат, фено-
барбітал, вальпроєву кислоту, копергістидин, 
кепру. Дитину виписано з рекомендаціями про-
довжити протисудомну терапію, вітамін С, віта- 
мін Е, а також комплексну фізичну, профільну 
педіатричну допомогу; спостереження та кон-
сультації спеціалістами Центру орфанних захво-
рювань та генної терапії НДСЛ «ОХМАТДИТ». 

Висновки
Отже, ХМ є прогресуючим мультисистем-

ним захворюванням, в основі якого лежить 
порушення метаболізму міді, має Х-зчеплений 
рецесивний тип успадкування. Неврологічні 
прояви є найбільш характерними клінічними 
ознаками, які обтяжують перебіг і впливають 
на медіану виживання. Нейропатологічні зміни 
зумовлені дефіцитом цитохром С-оксидази, що 
призводить до втрати кортикальних нейронів 

і підкіркового мієліну, мінералізації нейронів, 
гліозу, глибокої дегенерації аксонів із пошире-
ною атрофією сірої та білої речовини головно-
го мозку. Маніфестує в неонатальний період.  
З 2–3-місячного віку характерні прогресуючі 
неврологічні розлади з втратою раніше набутих 
навиків, поява різних типів епілептичних на-
падів (фокальних, генералізованих, міоклоніч-
них) з формуванням спастичного тетрапарезу. 
Життєвозагрозливими станами є крововиливи 
в головний мозок, тромбози та розриви інтра-
краніальних артерій, прогресування нейродеге-
неративних процесів, внутрішньочерепні крово-
виливи, поєднані з генералізованою інфекцією.

На сьогодні в Україні не існує специфічно-
го лікування та немає програм неонатального 
скринінгу новонароджених. Консультації ліка-
ря-генетика відіграють значну роль у наданні 
батькам рекомендацій щодо репродуктивного 
ризику та пренатальної діагностики.
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