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Наследственная тирозинемия I типа — эра применения 
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Hereditary tyrosinemia type 1: the nitisinone era
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Тирозинемия I — редкое наследственное метаболическое заболевание, поражающее в первую очередь печень. При 
отсутствии лечения большинство пациентов погибают в детском возрасте. Внедрение нитизинона [2-(2-нитро-4-
трифлюорометилбензоил)-1,3-циклогексанедион] открыло новую эру в лечении этого заболевания. Мировой опыт приме-
нения нитизинона в течение 18 лет показал, что при раннем назначении, адекватном режиме дозирования и правильном 
мониторинге лечения нитизинон эффективен как минимум у 90% больных.
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Tyrosinemia type 1 is a rare inherited metabolic disorder that primarily affects the liver. If untreated, most patients die in childhood. 
Introduction of nitisinone [2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione] has heralded a new era in the management 
of this disease. The worldwide experience accumulated over the past 18 years of nitisinone use shows that with the early beginning, 
correct dosing and monitoring, this treatment is effective in at least 90% of patients.
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ

Тирозинемия I типа является гетерогенным муль-

тисистемным наследственным заболеванием, вы-

званным дефицитом фумарилацетоацетатгидролазы 

(FAH) — конечного фермента обмена тирозина (см. 

рисунок). FAH в большом количестве содержится в 

гепатоцитах, а также клетках почечных канальцев. Де-

фект, лежащий в основе заболевания — мутация гена 

FAH, отвечающего за синтез данного фермента [1]. 

Выявлено большое количество мутаций гена FAH, вы-

зывающих заболевание [2], однако не установлено оче-

видной корреляции между генотипом и фенотипом.

Тирозинемия I типа распространена по всему миру 

с частотой 1:100 000 новорожденных, кроме райо-

на Сагеней-Лэк Сент-Джин (Saguenay-Lac St-Jean) 

в Квебеке (Канада), где 1 из 20 жителей является но-

сителем мутантного гена [3].

Исторически [4] тирозинемия I типа разделяется на 

острую, подострую и хроническую формы. У больных 

с острой формой, как правило, развивается быстропро-

грессирующая печеночная недостаточность, заканчива-

ющаяся смертью ребенка в первые несколько месяцев 

жизни. При подострой форме клинические проявления 

обычно развиваются во втором полугодии жизни. У де-

тей выявляются прогрессирующее поражение печени 

с увеличением последней или с гепатоспленомегали-

ей, замедление роста, рахит, гипотония и коагулопатия. 

Хроническая форма может не проявляться до подрост-

кового или даже более старшего возраста. Эти больные 

имеют различные степени поражения печени, наруше-

ния функции почечных канальцев, рахитическую де-

формацию конечностей вследствие гипофосфатемии, 

кардиомиопатию, неврологические кризы, напомина-

ющие порфирию, гипогликемию как результат гипер-

плазии клеток, вырабатывающих инсулин.

Острая форма является наиболее частой и встреча-

ется более чем в 3/4 случаев. Подострая и хроническая 

формы имеют место примерно у 1/5 части всех боль-

ных [4]. Опыт показывает, что формы заболевания не 

четко разграничены, а являются континуумом.

Печень — основное место активности фумарил-

ацетоацетазы, и поэтому патология печени служит 

основным клиническим проявлением тирозинемии 

I типа. Примерно у 75% пациентов развивается острая 

печеночная недостаточность, у всех остальных — хро-
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ническое поражение печени [4]. На протяжении всей 

жизни у больных имеется крайне высокий риск раз-

вития гепатоцеллюлярной карциномы.

Наиболее сильно страдает синтетическая функ-

ция печени, и при исследовании плазмы крови мо-

жет быть обнаружена выраженная коагулопатия при 

относительно умеренном повышении уровня били-

рубина и активности трансаминаз, увеличение со-

держания тирозина и метионина, значительное по-

вышение уровня α-фетопротеина. У детей, помимо 

гепато спленомегалии, наблюдаются желтуха, асцит, 

периферические отеки, склонность к кровоточивос-

ти. Острая или хроническая печеночная недоста-

точность может провоцироваться или усиливаться 

интеркуррентными заболеваниями. Нарушение свер-

тывания крови может быть обнаружено уже в первый 

день жизни новорожденного, что свидетельствует об 

антенатальном развитии патологии.

Все пациенты имеют ту или иную степень цирроза 

печени. Это основное проявление хронической фор-

мы болезни. Цирроз имеет смешанный микромакро-

узелковый тип с некоторой степенью стеатоза.

Патогномоничным лабораторным признаком ти-

розинемии I типа является наличие сукцинилацетона 

в моче. Диагноз подтверждается определением ак-

тивности фумарилацетоацетазы в фибробластах или 

лимфоцитах либо выявлением мутации гена FAH [3].

Прогноз определяется возрастом начала заболе-

вания и клиническим фенотипом. До начала при-

менения нитизинона, на фоне диетотерапии выжи-

ваемость в течение первого года составляла менее 

40% среди тех пациентов, у которых клинические 

проявления развились в первые 2 мес жизни, 77% — 

у пациентов с развитием клинической картины между 

2-м и 6-м месяцем жизни и 96% — при появлении сим-

птомов после 6 мес жизни. Смерть в детском возрасте 

обычно наступает в результате печеночной недостаточ-

ности, гепатоцеллюлярная карцинома становится зна-

чимой причиной смерти во втором десятилетии жизни 

[4]. Трансплантация печени и применение нитизинона 

изменили прогноз тирозинемии I типа [5].

Патогенетические механизмы развития 

тирозинемии I типа

Механизм печеночной и почечной недостаточ-

ности у пациентов, страдающих тирозинемией I типа, 

неизвестен. Однако у животных и в экспериментах 

на клетках были получены данные, что дисфункция 

органов возникает вследствие токсического действия 

метаболитов, накапливающихся в клетках печени и 

почечных канальцев в результате метаболического 

блока, а именно фумарилацетоацетата, малеилаце-

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ

Рисунок. Путь катаболизма тирозина и синтеза порфирина.

У пациентов, страдающих тирозинемией I типа, имеется дефицит фумарилацетоацетазы. В клетках накапливаются 

токсичные вещества, образующиеся проксимально по отношению к метаболическому блоку. Они оказывают местное 

и системное токсическое действие. Нитизинон ингибирует 4-гидроксифенилпируватдиоксигеназу и предотвращает 

образование токсичных метаболитов.
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тоацетата и их производных — сукцинилацетона и 

сукцинилацетоацетата (см. рисунок). По результатам 

исследований на животных известно, что фумарила-

цетоацетат вызывает апоптоз [6, 7], дает мутагенный 

[8] и оксидантный эффекты [3].

Сукцинилацетон оказывает системное действие, 

являясь мощным ингибитором порфобилиноген-

синтетазы, что вызывает неврологические кризы по 

типу порфирии. Данный эффект можно определить 

по повышению уровня 5-аминолевулиновой кислоты 

в моче. Кроме того, циркулирующий сукцинилацетон 

оказывает токсическое действие на канальцы почек и 

подавляет клеточный рост [11].

Доказано, что само по себе повышение уровня ти-

розина и метаболитов, образующихся на первых эта-

пах его катаболизма, не вызывает поражения печени 

у людей, страдающих тирозинемией I, II и III типов 

или алкаптонурией [3]. У мутантных мышей с пол-

ным отсутствием фумарилацетоацетазы и 4-гидрок-

сифенилпируватдиоксигеназы (см. рисунок) не раз-

вивались поражения печени или гепатоцеллюлярная 

карцинома. Это заставляет предположить, что только 

дистальные метаболиты 4-гидроксифенилпируват-

диоксигеназы являются цитотоксичными [12, 13].

Каким образом метаболические нарушения, ха-

рактерные для тирозинемии I типа, обусловливают 

формирование различных клинических фенотипов, 

пока остается неясным. Не выявлено корреляции 

генотип—фенотип, и хорошо известны случаи раз-

ных фенотипов внутри одной семьи [14, 15]. На ос-

новании результатов экспериментов у животных 

предполагается, что печеночная недостаточность 

развивается в случаях, когда апоптоз становится до-

минирующим. Известно, что у больных тирозинеми-

ей I типа наблюдается высокий уровень хромосомных 

поломок и нестабильности [9]. Частично это связано 

с подавлением активности ДНК-лигазы и последу-

ющим влиянием на репликацию и репарацию ДНК 

[10]. В то же время некоторые нарушения экспрес-

сии гена FAH могут быть адаптационными. В таком 

случае создаются условия для выживаемости клеток, 

что проявляется фенотипом с хроническим течением 

процесса. При этом платой за увеличение продолжи-

тельности жизни клеток является повышенный риск 

развития мутагенеза и гепатоцеллюлярной карцино-

мы [16]. Факторы, определяющие судьбу клеток, до 

конца непонятны, однако очевидно, что они включа-

ют индивидуальные генетические, антиоксидантные, 

воспалительные и биохимические механизмы [17].

Другим фактором, определяющим фенотипичес-

кую вариабельность, является феномен генетической 

реверсии мутантного гена к нормальному гену «дико-

го» типа. При этом реверсия встречается в одном алле-

ле [18 ]. Реверсивные клетки в дальнейшем получают 

преимущество в выживании, и их клоны развивают-

ся таким образом, что печень начинает представлять 

собой мозаичную структуру из фумарилацетоацета-

за-негативных и -позитивных участков. В результате 

происходит некоторая (неполная) фенотипическая 

корректировка, что, однако, не предотвращает раз-

витие гепатоцеллюлярной карциномы [18—20]. Эта 

корректировка имеет функциональную значимость, 

так как ее степень обратно пропорциональна тяжести 

клинических проявлений заболевания [19].

Лечение тирозинемии I типа

Трансплантация печени изменила подходы к ве-

дению больных с тирозинемией I типа, этот метод по 

своей сути представляет функциональный метаболи-

ческий способ лечения, обеспечивающий долговре-

менную выживаемость 85%. До внедрения нитизино-

на трансплантация была методом выбора в лечении и 

обсуждалось только время ее проведения [5, 21].

Нитизинон

Нитизинон — 2-(2-нитро-4-трифлюорометилбен-

зоил)-1,3-циклогексанедион является трикетоном, 

изначально разработанным как гербицид. В ранних 

токсикологических тестах у подопытных крыс раз-

вивалось поражение роговицы. Исследования пока-

зали, что это происходило в случаях приобретенной 

тирозинемии, развившейся в результате ингибиро-

вания 4-гидроксифенилпируватдиоксигеназы [22]. 

S. Lindstedt и соавт. [23] высказали предположение, что 

подавление данного фермента предотвратит продук-

цию фумарилацетоацетата и малеилацетоацетата при 

тирозинемии I типа. Несомненно рискуя в надежде 

на благополучный исход, они ввели данное вещество 

маленькому пациенту с тяжелой формой заболевания. 

Это дало внезапный и поразительный положительный 

клинический эффект. Эффективность была вскоре 

подтверждена у четырех других пациентов, и насту-

пила эра нитизинона. Данный исходный эксперимент 

положил начало мультицентровому исследованию ни-

тизинона в Гетеборге (Швеция), включающему более 

300 детей в разных странах мира и продолжающемуся 

до настоящего времени [24].

С 1993 г. нитизинон, сначала имевший название 

NTBC, распространяется компанией Сведиш Ор-

фан. В 2002 г. нитизинон под торговым названием 

Орфадин получил одобрение Федерального агентства 

США по контролю за лекарственными средствами, 

медицинской техникой и медицинскими исследова-

ниями, а в феврале 2005 г. — Европейского агентства 

по контролю за медицинскими продуктами.

Фармакокинетика и метаболические эффекты 

нитизинона

Нитизинон эффективно и быстро абсорбируется и 

поглощается печенью, почками и слезными железа-

ми. Нитизинон гидроксилируется в печени, а экскре-

тируется в одинаковых количествах с мочой и калом 

МакКирнан П. и соавт.  Наследственная тирозинемия I типа — эра применения нитизинона
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[22, 25, 26]. Измеренный у добровольцев период по-

лувыведения составляет более 50 ч [27].

Лечение нитизиноном начинают с дозы 1 мг/кг 

в сутки за 1 прием. Наблюдается быстрый метаболи-

ческий эффект: содержание нитизинона в плазме уве-

личивается в течение нескольких часов, сукцинила-

цетон в моче исчезает в течение нескольких дней [28]. 

Сукцинилацетон в плазме крови находится в связи 

с белком и, следовательно, более длительно не исчеза-

ет. Активность порфобилиногенсинтетазы эритроци-

тов (биомаркер уровня сукцинилацетона) приходит 

к норме в течение 1 мес [28]. Уровень α-фетопротеина 

в крови логарифмически снижается. Уровень амино-

левулиновой кислоты в моче быстро снижается, но 

никогда полностью не нормализуется [24].

Клинические эффекты нитизинона

Печеночная недостаточность. Заболевание у детей, 

имеющих печеночную недостаточность, часто проте-

кает крайне тяжело с выраженной коагулопатией и 

асцитом. Назначение нитизинона обычно приводит 

к поразительному видимому клиническому улучше-

нию в течение нескольких дней, и, как минимум, 90% 

пациентов полностью отвечают на терапию [5, 29—

31]. У части пациентов эффективная доза нитизино-

на, определяемая по полному подавлению экскреции 

сукцинилацетона с мочой, может достигать 2 мг/кг 

в сутки. Однако необходимо помнить, что в ряде слу-

чаев для полного подавления экскреции сукцинила-

цетона может понадобиться до 3 мес [28].

В тех случаях, когда коагулограмма улучшается 

в течение 1 нед, можно говорить о выздоровлении 

[5]. При недостаточном эффекте максимально реко-

мендуемой дозы нитизинона необходима трансплан-

тация печени. У большинства детей с клиническими 

проявлениями болезни имеются признаки цирроза.

Хроническое поражение печени является менее рас-

пространенным и более гетерогенным состоянием. 

Назначение нитизинона вызывает улучшение клини-

ческого и пищевого статуса. Регрессируют симптомы 

портальной гипертензии, а выявленные печеночные 

узелки могут исчезнуть [3, 23, 32, 33]. При исполь-

зовании нитизинона в чрезвычайно редких случаях 

требуется трансплантация печени в связи с риском 

гепатоцеллюлярной карциномы.

Внепеченочные проявления тирозинемии I типа. 

Функция почечных канальцев быстро улучшается и 

обычно нормализуется, причем у пациентов, полу-

чавших лечение начиная с раннего детства, функция 

канальцев остается в норме [34]. Функция клубочков 

сохраняется стабильной по данным длительного на-

блюдения, но по этому вопросу существует немного 

доступной информации [24].

Кардиомиопатия исчезает при применении нити-

зинона или после пересадки печени [35].

Назначение нитизинона обеспечивает полное пре-

дотвращение развития неврологических приступов по 

типу порфирии. У детей, уже имеющих приступы, они 

заметно реагируют на применение нитизинона.

Профилактическое лечение, назначенное 

до появления симптомов болезни

Существует мнение, что нитизинон в идеале дол-

жен назначаться до начала заболевания и в особен-

ности до развития цирроза. Это может быть достиг-

нуто, если существует эффективная неонатальная 

программа скрининга в сочетании с выборочным по-

иском сибсов, находящихся в группе риска. В нашем 

отделении в Бирмингеме мы имеем опыт установле-

ния диагноза вышеописанным образом у 8 детей. Ни-

тизинон назначался в возрасте в среднем 4 нед. Все 

дети не имели клинических проявлений, функция 

печени была в норме, структура печени по данным 

ультразвукового исследования была в неизмененном 

состоянии в среднем после 3 лет наблюдения.

В Квебеке с 1970 г. работает эффективная неона-

тальная программа скрининга на тирозинемию I типа. 

Она была начата в связи с большим количеством па-

циентов в этом регионе и наличием одной и той же 

мутации у большинства больных. Результаты лечения 

данной группы больных положительны, пациенты раз-

виваются без признаков печеночной дисфункции [34].

Проведение пренатальной диагностики возможно 

путем взятия образцов ворсин хориона или, если му-

тация неизвестна, путем определения уровня сукцини-

лацетона в амниотической жидкости [3]. Доступность 

быстрой постнатальной диагностики у сибсов и пре-

восходный эффект лечения, назначаемого до появле-

ния клинических признаков болезни, снижают необ-

ходимость проведения пренатальной диагностики.

Мониторинг лечения

Соблюдение диеты. Лечение нитизиноном должно 

сочетаться с соблюдением диеты с ограничением по-

требления тирозина и фенилаланина. Диета является 

ограничительной, но не должна расцениваться как 

приговор. Опираясь на принципы диетического пита-

ния, при должной фантазии диету можно сделать раз-

нообразной, интересной и соответствующей обычаям 

населения. Эффективность диетотерапии оценивает-

ся путем контроля уровня тирозина в крови, который 

должен быть менее 500 мкмоль/л. Существуют дан-

ные, что при более высоких его значениях возможно 

токсическое действие на головной мозг, орган зрения 

и кожу [3]. Повышенное потребление тирозина также 

может вызвать усиление катаболического пути обмена, 

что, как выявлено в экспериментах на мышах, связано 

с повышенным риском поражения печени [13].

В нашей практике все пациенты обучены взятию 

капиллярной крови на дому. Пробы крови посылают-

ся в лабораторию для регулярного мониторинга уров-

ня аминокислот.

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ
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Контроль обмена веществ. В нашей клинике мы 

осуществляем определение уровня сукцинилацетона 

в плазме крови и моче и порфобилиногенсинтетазы 

эритроцитов ежемесячно в течение первых 3 мес те-

рапии и далее каждые 3 мес. Уровень порфобилино-

генсинтетазы эритроцитов должен нормализоваться, 

а сукцинилацетон в моче не должен определяться. 

Подбор дозы нитизинона в начале лечения в пери-

од активного роста ребенка проводится ежемесячно 

в расчете на 1 кг массы. Корректировка дозы в даль-

нейшем осуществляется не часто и должна быть на-

правлена на поддержание метаболизма на описан-

ном выше уровне. В настоящий момент отсутствуют 

убедительные рекомендации относительно уровня 

нитизинона в плазме, который следует обеспечить 

у больных на фоне лечения. Наблюдения свидетель-

ствуют, что при терапевтической дозе 1 мг/кг в сутки 

у большинства пациентов содержание нитизинона 

в крови составляет более 30 мкмоль/л [28].

Диагностика гепатоцеллюлярной карциномы осно-

вана на совместном проведении радиологического 

и биохимического мониторинга. Мы рекомендуем 

осуществлять ультразвуковое исследование брюшной 

полости каждые 6 мес и магнитно-резонансную то-

мографию (МРТ) печени ежегодно. Если выявляются 

подозрительные узелковые утолщения, это обычно 

является показанием для трансплантации, но в таком 

случае для установления точного характера патологии 

могут использоваться другие методы, такие как уль-

тразвуковое исследование с контрастированием или 

МРТ с контрастированием.

Уровень α-фетопротеина в крови ребенка должен 

контролироваться каждые 3 мес. Любое повышение или 

снижение содержания α-фетопротеина должно служить 

поводом для беспокойства. Общий α-фетопротеин — 

чувствительный показатель, но неспецифичный для ге-

патоцеллюлярной карциномы [24]. Лектинреактивная 

фракция α-фетопротеина является более специфичной 

для этого вида опухоли [33, 37].

Оценка уровня развития. Задержка развития не вхо-

дит в число обязательных проявлений тирозинемии 

I типа [3, 17]. Однако следствием терапии нитизино-

ном является копирование фенотипа тирозинемии 

III типа. Это заболевание обусловлено наследствен-

ным дефицитом 4-гидроксифенилпируватдиоксиге-

назы, встречается редко и плохо описано в литерату-

ре, но задержка развития служит одним из симптомов 

данной патологии [38, 39]. В этой связи представля-

ется обоснованным рекомендовать регулярный конт-

роль уровня развития у детей с тирозинемией I типа, 

получающих терапию нитизиноном.

Нежелательные эффекты нитизинона

Нитизинон обладает очень хорошей переноси-

мостью. В начале лечения, пока не назначается диета 

с ограничением тирозина, наблюдается повышение 

уровня этой аминокислоты до 1300—1500 мкмоль/л. 

Теоретически возможно отложение кристаллов тиро-

зина в органе зрения, но на практике глазная патоло-

гия встречается редко [40]. Существуют единичные 

сообщения о транзиторной нейтропении или тромбо-

цитопении [24], которые скорее связаны с поражени-

ем печени, чем с приемом препарата.

Однако глобальный опыт применения нитизинона 

остается небольшим в абсолютных значениях. Очень 

важно, чтобы все центры поддерживали сотрудничес-

тво в рамках составления базы данных по получившим 

лечение пациентам, и у всех пациентов лечение прове-

дено в соответствии с правилами протокола. Особенно 

важно оценивать состояние нервной системы.

Предотвращает ли нитизинон развитие 

гепатоцеллюлярной карциномы?

Это наиболее сложный вопрос, возникающий при 

длительном применении нитизинона. Механизм кан-

церогенеза при тирозинемии I типа до конца неясен, 

но необходимо различать пациентов, находящихся 

в группе риска по развитию гепатоцеллюлярной кар-

циномы, и тех, у кого карцинома уже имеется. Со-

гласно полученным данным? гепатоцеллюлярная 

карцинома редко развивается ранее 2 лет жизни [4, 

41] и в исключительных случаях — ранее 1 года жизни 

[24, 42, 43].

Логично предположить, что раннее начало лече-

ния, способное контролировать метаболизм и по-

давлять действие токсичных метаболитов, должно 

впоследствии уменьшить риск развития карциномы. 

Данные, полученные в ходе мультицентрового ис-

следования (Гетеборг), достоверно подтверждают это 

предположение [24]. Исключение составляет случай, 

когда у ребенка уже имелась гепатоцеллюлярная кар-

цинома на момент начала лечения [42]. Только у 1 ре-

бенка, получавшего лечение до достижения возраста 

1 год, было отмечено развитие гепатоцеллюлярной кар-

циномы, но течение данного новообразования было 

нетипичным, характеризовалось очень ранним мета-

стазированием, первичным сморщиванием опухоли и 

метастазами в легкие, которые регрессировали после 

химиотерапии [43]. Подобное течение процесса более 

характерно для гепатобластомы, чем для гепатоцеллю-

лярной карциномы, и в таком случае должен вставать 

вопрос о правомочности диагноза. Среди детей, начав-

ших получать лечение между 1-м и 2-м годом жизни 

в рамках исследования в Гетеборге, у двух уже имелась 

гепатоцеллюлярная карцинома к моменту начала лече-

ния и только у 1 ребенка спустя 11 лет лечения нитизи-

ноном была выявлена гепатоцеллюлярная карцинома 

(индивидуальное наблюдение). Это значительно более 

низкая частота патологии, чем зарегистрированная 

в период до появления нитизинона (18—37%).

Однако приведенные данные — не повод для спо-

койствия. Нитизинон не влияет на нарушенную экс-

МакКирнан П. и соавт.  Наследственная тирозинемия I типа — эра применения нитизинона
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прессию генов печени [9], маркеров фиброгенеза [45, 

46] или на дисплазию печени [5], наблюдаемые у па-

циентов с тирозинемией I типа. В экспериментах на 

мышах показано, что гепатоцеллюлярная карцинома 

возникает, несмотря на пожизненное лечение [47], 

даже, если высокие дозы назначаются в комбинации 

со строгой диетой, ограничивающей употребление ти-

розина [13]. Примечательно, что у мутантных мышей 

с полным дефицитом ферментов фумарилацетоацета-

зы и 4-гидроксифенилпируватдиоксигеназы не раз-

вивается поражение печени или гепатоцеллюлярная 

карцинома. Это наводит на мысль, что, по крайней 

мере, в дозировках, используемых в настоящее время, 

нитизинон не полностью подавляет активность 4-гид-

роксифенилпируватдиоксигеназы [12, 13].

Ситуация не выглядит столь оптимистичной, если 

терапия нитизиноном начинается после 2 лет жиз-

ни. При длительном наблюдении за данной группой 

больных частота возникновения гепатоцеллюлярной 

карциномы (или случаев, где подозрение на ее на-

личие является достаточно весомым для проведения 

трансплантации печени) составляет приблизительно 

25%. У таких пациентов гепатоцеллюлярная карци-

нома развивается самое позднее через 6 лет после на-

чала лечения [24, 48]. Позитивным является тот факт, 

что во всех зарегистрированных случаях карцинома, 

развившаяся на фоне лечения нитизиноном, распо-

лагалась в узелковых утолщениях печени и сочеталась 

с высоким уровнем α-фетопротеина.

Кто нуждается в трансплантации печени в эру 

лечения нитизиноном?

При развитии острой печеночной недостаточности 

решается вопрос о трансплантации печени, если пока-

затели коагуляции не улучшаются через 1 нед лечения.

При наличии хронической печеночной недо-

статочности показания для трансплантации пече-

ни определяются в большей степени подозрениями 

на наличие гепатоцеллюлярной карциномы нежели 

прогрессированием печеночного поражения. На но-

вообразование может указать появление новых узел-

ковых утолщений в печени или повышение уровня 

α-фетопротеина в крови. Ситуация осложняется в тех 

случаях, когда в печени уже имелись узелковые утол-

щения до начала терапии нитизиноном. Тогда стоит 

испытать действие нитизинона, но если узелки про-

должают сохраняться, нельзя полностью исключить 

наличие гепатоцеллюлярной карциномы и следует 

думать о проведении трансплантации.

Пациенты, у которых терапия нитизиноном нача-

лась в возрасте старше 2 лет, имеют высокий риск разви-

тия гепатоцеллюлярной карциномы. На данный момент 

тактика в этом случае является спорной — проводить ли 

избирательную трансплантацию или отложить до по-

явления признаков карциномы. Рекомендации в этом 

случае следует давать индивидуально. Критериями яв-

ляются жизненная необходимость в трансплантации, 

результаты локальной пересадки печени, динамика по 

листу ожидания, а также мнение семьи.

Заключение

Внедрение препарата нитизинон открыло новую 

эру в лечении тирозинемии I типа. Применение ни-

тизинона показано всем пациентам, страдающим ти-

розинемией I типа, и пересадка печени может быть 

рекомендована только, если терапия была начата 

слишком поздно или в редких случаях неэффектив-

ности нитизинона. Полученные данные свидетельс-

твуют в пользу проведения ранней диагностики и ле-

чения заболевания.
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