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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ МОРДОВИЯ
приказ

11.03.2024 г.                                                                                                    № 422
Саранск
О совершенствовании оказания медицинской помощи детям 
с наследственной тирозинемией 1 типа 
на территории Республики Мордовия
В целях дальнейшего совершенствования организации медицинской помощи детям с наследственной тирозинемией 1 типа в системе здравоохранения Республики Мордовия,

ПРИКАЗЫВАЮ:
1. Утвердить прилагаемые:

протокол объявления диагноза и алгоритм действий медицинских работников при подозрении на диагноз наследственная тирозинемия 1 типа;

протокол объявления диагноза и алгоритм действий медицинских работников при подтверждении диагноза наследственная тирозинемия 1 типа (далее – Протоколы объявления диагноза);

алгоритм установления диагноза наследственная тирозинемия 1 типа и дальнейшего ведения пациента с диагнозом наследственная тирозинемия 1 типа;

критерии оценки качества специализированной медицинской помощи пациентам при наследственной тирозинемии 1 типа;

перечень и кратность проведения лабораторных и инструментальных исследований, осуществляемых при динамическом наблюдении пациентов с наследственной тирозинемией 1 типа;

памятку для родителей при рождении ребенка с наследственной тирозинемией 1 типа;

памятка «вопрос – ответ» для родителей ребенка с наследственной тирозинемией 1 типа.

2. Руководителям медицинских организаций, подведомственных Министерству здравоохранения Республики Мордовия:

1)
обеспечить выполнение медицинскими работниками Протоколов объявления диагноза, утвержденных пунктом 1 настоящего приказа;

2)
осуществлять контроль за исполнением медицинскими работниками подведомственных учреждений алгоритма установления диагноза наследственная тирозинемия 1 типа и дальнейшего ведения пациента с диагнозом наследственная тирозинемия 1 типа, перечня и кратности проведения лабораторных и инструментальных исследований, осуществляемых при динамическом наблюдении пациентов с наследственной тирозинемией 1 типа, утвержденных пунктом 1 настоящего приказа; 

3)
осуществлять контроль качества оказания медицинской помощи пациентам с наследственной тирозинемией 1 типа в соответствии с критериями оценки качества специализированной медицинской помощи пациентам при наследственной тирозинемии 1 типа, утвержденными пунктом 1 настоящего приказа;
4) обеспечить направление детей с подозрением/подтверждением диагноза наследственная тирозинемия 1 типа на консультацию к врачу-генетику медико-генетической консультации (далее – МГК) перинатального центра ГБУЗ Республики Мордовия «Мордовская республиканская центральная клиническая больница» (далее - ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ»);

5)
обеспечить направление ребенка-инвалида с наследственной тирозинемией 1 типа, как относящегося к целевой группе получателей услуг ранней помощи в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Республики Мордовия от 07.08.2018 № 956 «О мерах по организации оказания ранней помощи детям, относящимся к целевой группе получателей услуг ранней помощи, и их семьям в медицинских организациях Республики Мордовия, подведомственных Министерству здравоохранения Республики Мордовия», в Службу ранней помощи Министерства социальной защиты, труда и занятости населения Республики Мордовия не позднее 5 дней с момента выявления такого ребенка (адрес: г. Саранск, ул. Титова, дом. 133, 1 этаж, тел. 39-31-35); 

6) обеспечить обследование детей с наследственной тирозинемией 1 типа в соответствии с перечнем и кратностью проведения лабораторных и инструментальных исследований, осуществляемых при динамическом наблюдении пациентов с наследственной тирозинемией 1 типа, утвержденными пунктом 1 настоящего приказа; 
7) направлять детей с диагнозом наследственная тирозинемия 1 типа на проведение медико-социальной экспертизы в порядке, установленном Правительством Российской Федерации. 
3. Главному врачу ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ» С.В. Ладяеву:

1)
осуществлять контроль исполнения Протоколов объявления диагноза врачами-генетиками МГК;

2)
обеспечить очное консультирование врачом-генетиком детей с подозрением/подтверждением диагноза наследственная тирозинемия 1 типа; 

3)
обеспечить проведение врачом-генетиком телемедицинских консультаций детям с подозрением/подтверждением диагноза наследственная тирозинемия 1 типа по запросу медицинских организаций Республики Мордовия;

4)
обеспечить проведение врачом-генетиком медико-генетического консультирования семей, имеющих детей с наследственной тирозинемией 1 типа;

5)
оказывать методическую помощь медицинским работникам медицинских организаций, подведомственных Министерству здравоохранения Республики Мордовия, по внедрению Протоколов объявления диагноза и дальнейшему наблюдению детей с наследственной тирозинемией 1 типа.
Министр                                                                                               О.В. Маркин
Утвержден

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Протокол объявления диагноза и алгоритм действий медицинских работников при подозрении на диагноз наследственная 

тирозинемия 1 типа
	Необходимо
	Запрещается

	1. Позвонить по указанному в бланке направления на расширенный неонатальный скрининг (РНС) телефону матери ребенка, уточнить ее ФИО. 

Представиться: ФИО медицинского работника, занимаемая должность.

2. Озвучить цель информирования: получен результат исследования в рамках расширенного неонатального скрининга, не соответствующий нормальным показателям. Озвучить предполагаемый диагноз - наследственная 

тирозинемия 1 типа, методы исследования, которые будут использованы для его подтверждения.

Использовать точную, понятную собеседнику лексику, пояснять специальные термины общедоступными словами.

3. Объяснить родителям, что диагноз заболевания наследственная 

тирозинемия 1 типа не установлен, успокоить родителей.

4. Выяснить статус ребенка: есть ли жалобы матери на срыгивания, рвоту; потерю массы тела, плохую прибавку массы тела; желтуху; носовые кровотечения и др.
	1. Сообщать информацию третьим лицам.

2. Излагать субъективное видение перспектив здоровья и жизни ребенка в случае установления диагноза. 

3. Рекомендовать родителям найти информацию в интернете

	5. Пригласить ребенка с родителями (законными представителями) в МГК ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ» для забора образцов крови и других биологических материалов для проведения подтверждающей диагностики. 

6. Сообщить подробный адрес МГК ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ»: г. Саранск, ул. Победы, д.18 и контактный телефон регистратуры 72-05-27.

7. Выяснить у родителей ребенка наличие возможности приехать на своем транспорте.

8. При отсутствии возможности приехать на своем транспорте предложить организовать доставку ребенка с родителями (законными представителями) на транспорте медицинской организации, где наблюдается ребенок
	

	9. Созвониться с районным педиатром (ответственным лицом за проведение мероприятий расширенного неонатального скрининга, главным врачом), решить вопрос о транспортировке ребенка или биологического материала для проведения подтверждающей диагностики
	

	При явке ребенка в МГК ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ»:

10. Беседа проводится без участия посторонних лиц. По желанию родителей или иных законных представителей ребенка могут присутствовать иные лица, психолог кризисного центра ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ».

11. Представиться: ФИО медицинского работника, занимаемая должность.

12. Озвучить цель информирования: получен результат исследования в рамках расширенного неонатального скрининга, не соответствующий нормальным показателям. Вручить родителям (законным представителям) результат расширенного неонатального скрининга.

13. Озвучить предполагаемый диагноз - наследственная 

тирозинемия 1 типа.
14. Объяснить родителям, что диагноз наследственная 

тирозинемия 1 типа не установлен, успокоить родителей.

15. Выяснить статус ребенка: есть ли жалобы матери на срыгивание, рвоту; потерю массы тела, плохую прибавку массы тела; желтуху; носовые кровотечения и др.
16. Провести осмотр ребенка, взвешивание. 

17. Заполнить форму информированного добровольного согласия на проведение ретеста и/или подтверждающей диагностики в рамках скринингового исследования на врожденные и (или) наследственные заболевания. Заполненное информированное добровольное согласие хранится в медицинской организации, осуществляющей взятие биоматериала.

18. Произвести забор биоматериала.

19. Родителям ребенка предоставляется информация, что подтверждающая диагностика проводится в условиях ФГБНУ «МГНЦ им. Н.П. Бочкова».
20. Предоставляется контактный телефон для связи. Сообщается о сроке установления диагноза - до 10 дней. 

21. При получении МГК ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ» результатов подтверждающей диагностики информация доводится до родителей по телефону 
	

	22. В случае наличия медицинских показаний врач-генетик сообщает родителям (законным представителям) ребенка информацию о необходимости немедленной госпитализации ребенка, еще до получения результатов подтверждающей диагностики. Необходимо объяснить родителям важность госпитализации, при наличии угрозы жизни ребенка. 

23. Новорожденному до получения результатов подтверждающей диагностики назначается терапия в соответствии с клиническими рекомендациями
	


Утвержден

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Протокол объявления диагноза и алгоритм действий медицинских работников при подтверждении диагноза наследственная 

тирозинемия 1 типа
	Необходимо
	Запрещается

	1. Пригласить ребенка с родителями (законными представителями) в МГК ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ» на прием врача-генетика, согласовав с родителями или иными законными представителями ребенка дату, время и место проведения беседы. Уведомить о возможности участия в беседе иных лиц по их желанию.

2. МГК ГБУЗ Республики Мордовия «МРЦКБ» обеспечивает возможность присутствия психолога или психотерапевта, которые принимают участие в беседе с согласия родителей или иных законных представителей ребенка.

3. Диагноз сообщается врачом-генетиком или консилиумом врачей, состоящим из нескольких специалистов.

- выразить сочувствие в связи с выявлением наследственного заболевания;

- использовать точную, понятную собеседнику лексику, пояснять специальные термины общедоступными словами;

- по ходу беседы уточнять у родителей наличие дополнительных вопросов, а также необходимость повторного разъяснения предоставленной информации;

- предоставить время для выражения эмоций;

- продолжить беседу, удостоверившись в готовности родителей воспринимать информацию дальше;

- подробно отвечать на все вопросы родителей и сопровождающих их лиц.

4. Врач-генетик (лечащий врач в случае нахождения ребенка на госпитализации): 

- сообщает диагноз, возможные причины его возникновения, симптомы, влияние на жизнедеятельность ребенка, прогноз развития заболевания, возможность медицинской реабилитации, 

- проводит медико-генетическое консультирование семьи: тип наследования заболевания, вероятность повторения, необходимость обследования родителей.

- предоставляет информацию о возможности и порядке получения медицинской, психологической помощи, мер социальной поддержки, в том числе предоставляемые социально-ориентированными некоммерческими организациями, включая родительские ассоциации и общественные организации.

5. В случае неготовности родителей ребенка (или законных представителей) воспринимать информацию, дать им время, назначить следующий прием по согласованию с ними. 

6. Вручить родителям (законным представителям) памятки
	1. Препятствовать присутствию иных лиц на беседе по желанию родителей ребенка или его законных представителей.

2. Использовать в беседе термины и формулировки, непонятные для родителей.

3. Не отвечать на поставленные вопросы.

4. Излагать субъективное видение перспектив жизни и здоровья ребенка

5. Отказывать в проведении повторной беседы и ответе на неясные для родителей вопросы


Утвержден

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Алгоритм

установления диагноза наследственная тирозинемия 1 типа и дальнейшего ведения пациента с диагнозом наследственная тирозинемия 1 типа
1. Осуществляется сбор анамнеза заболевания и жизни пациента. Обращается внимание на отягощенный семейный анамнез (сходные симптомы у сибсов пробанда, близкородственный брак); случаи внезапной детской смерти в семье; срыгивания, рвота; потеря массы тела, плохая прибавка массы тела; желтуха; носовые кровотечения, кровотечения из мест инъекций; увеличение размеров печени, селезенки; специфический «капустный» запах тела; различные деформации скелета (чаще нижних конечностей); эпизоды гипогликемии в анамнезе.
2. Проводится осмотр и физикальное обследование пациента.
3. Осуществляется интерпретация результатов осмотра, лабораторных и инструментальных исследований пациента (при наличии).

Учитывают следующие исследования:

3.1. Лабораторные исследования:

3.1.1. всем новорожденным проводится расширенный неонатальный скрининг. Взятие образцов крови осуществляется в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 21 апреля 2022 г. № 274н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи пациентам с врожденными и (или) наследственными заболеваниями» и приказом Министерства здравоохранения Республики Мордовия от 23 ноября 2022 г. № 2188 «Об организации оказания медицинской помощи детям с врожденными и (или) наследственными заболеваниями в Республике Мордовия» (в ред. от 21 ноября 2023 года № 2058) .
3.1.2. комплексное определение концентрации аминокислот и сукцинилацетона в биологических жидкостях методом тандемной масс-спектрометрии с целью биохимического подтверждения диагноза и дифференциальной диагностики с другими наследственными нарушениями обмена веществ. Взятие биологического материала для анализов (мочи на сукцинилацетон и крови для проведения тандемной масс-спектрометрии) должно проводиться до начала инфузионной терапии, особенно введения плазмозамещающих растворов и компонентов крови. 

Патогномоничным признаком наследственной тирозинемией 1 типа (далее - НТ 1) является высокий уровень сукцинилацетона в моче и плазме крови (норма 0 - 2 мкмоль креатинина). Небольшое повышение сукцинилацетона в крови и моче может наблюдаться при перекорме белковой пищей, приводящем к функциональной недостаточности FАН. 

Высокий уровень метионина приводит к появлению «капустного» запаха, который не так специфичен, как описывалось ранее, и скорее отражает печеночно-клеточную недостаточность. Уровень тирозина выше 200 мкмоль/л и повышение его предшественника фенилаланина при тирозинемии определяются лишь у детей с нормальным нутритивным статусом. У истощенных детей с длительным анамнезом и клиникой белково-энергетической недостаточности содержание тирозина и фенилаланина в крови могут быть в норме. На фоне проведении специфической терапии нитизиноном, низкобелковой диеты и проведении детоксикационной терапии уровень сукцинилацетона значительно снижается и достигает нормы в течение суток. Следует с осторожностью относится к интерпретации результатов анализа аминокислот, поскольку повышение уровня фенилаланина, тирозина и метионина часто наблюдается при заболеваниях, сопровождающихся тяжелым поражением печени;
3.1.3. определение альфа-фетопротеина (АФП) в сыворотке (или плазме) крови, который является одним из биохимических маркеров НТ1 с целью биохимического подтверждения диагноза и дифференциальной диагностики с другими наследственными нарушениями обмена веществ. АФП - маркер пролиферации желчных протоков, при НТ 1Б повышен в десятки, а у детей с НТ 1А - даже в тысячи раз. АФП не специфичный, но очень чувствительный показатель, при нормальном его уровне диагноз НТ1 сомнителен. В норме у детей от 0 до 3 мес. концентрация АФП <1000 нг/мл; от 3 месяцев до 18 лет концентрация АФП <12 нг/мл;
3.1.4. определение в моче повышения д-аминолевулиновой кислоты, так как сукцинилацетон ингибирует дегидрогеназу д-аминолевулиновой кислоты в печени и эритроцитах. В норме содержание д-аминолевулиновой кислоты в разовой пробе мочи составляет <34 мкмоль/л (формула перерасчета <4,5мг/лх 7,626). в суточной моче – от 11,4 до 57,2 мкмоль/сут (1,5- 7, 5 мг/сут).

Повышение концентрации д-аминолевулиновой кислоты отмечается также при острых порфириях (острая перемежающаяся, «пестрая», врожденная копропорфирия), отравлении свинцом, дефиците аминолевулинат-дегидратазы (гомозиготы). Умеренное повышение может наблюдаться при диабетическом кетоацидозе, беременности, поздней кожной порфирии и при приеме некоторых противосудорожных средств;
3.1.5. всем пациентам с клиническими и биохимическими изменениями, характерными для НТ1, проводится исследование гена фумарилацетогиролазы (РАН), с целью молекулярно-генетического подтверждения диагноза. Частыми патогенными вариантами являются: с.554-10>Т, с.1 0 62+ 50А, с.1025С>Т (Рго3421еи) с.Ю90О>С (01и364С1п);
3.1.6. проведение общего (клинического) анализа крови развернутого (гемоглобин, количество эритроцитов, цветовой показатель, количество лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарная формула и скорость оседания эритроцитов) для оценки основных параметров кроветворения и наличия воспалительных процессов;
3.1.7. проведение общего (клинического) анализа мочи для оценки состояния мочевыводящих путей и почек;
3.1.8. проведение анализа крови общего биохимического терапевтического (глюкоза, общий белок, белковые фракции (исследование уровня альбумина в крови, определение альбумин/глобулинового соотношения в крови), Исследование уровня общего билирубина в крови, Исследование уровня билирубина связанного (конъюгированного) в крови, Исследование уровня билирубина свободного (неконъюгированного) в крови, холестерин, триглицериды, липопротеиды низкой и высокой плотности (исследование уровня липопротеинов в крови), щелочная фосфатаза, гамма-глютамилтрансфераза (ГГТ), креатинин, мочевина, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатами-нотрансфераза (АСТ), кальций общий и ионизированный, натрий, калий, неорганический фосфор, железо и ферритин) для оценки функционального состояния внутренних органов, наличия инфекционных осложнений и нутритивного статуса пациента.
3.1.9. проведение коагулограммы (ориентировочного исследования гомеостаза) (АЧТВ, МНО, определение протромбинового (тромбопластинового) времени в крови или в плазме, протромбиновое время, протромбиновый индекс, фибриноген) пациентам с клиническими проявлениями НТ1 для оценки функционального состояния печени и свертывающей системы крови;
3.1.10. для дифференциальной диагностики НТ1 определение в сыворотке крови: галактозы для исключения галактоземии тип 1, определение активности альфа-1 -антитрипсина в крови для исключения дефицита альфа-1-антитрипсина, исследование уровня аммиака крови для исключения нарушений цикла мочевины.

3.2. Инструментальные исследования:

3.2.1. проведение ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости и почек (ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное), ультразвуковое исследование почек) всем пациентам с клиническими признаками НТ1 для выявления гепато-, сплено- и нефромегалии, асцита;

3.2.2. дуплексное сканирование сосудов печени, дуплексное сканирование артерий почек, дуплексное сканирование сосудов селезенки пациентам с клиническими признаками НТ1 или с установленным диагнозом НТ1 по показаниям с целью оценки скорости кровотока и состояния сосудов печени, выявления признаков портальной гипертензии;
3.2.3. всем пациентам с клиническими признаками НТ1 проведение эластометрии печени (эластографии печени) с целью оценки степени фиброза;

3.2.4. пациентам с клиническими признаками НТ1 по показаниям проведение компьютерной томографии органов брюшной полости и/или магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости с магнитно-резонансной холангиопанкреатографией (МРХПГ) с целью выявления объемных образований и оценки состояния протоковой системы;

3.2.5. пациентам с клиническими признаками НТ1 по показаниям проведение радиоизотопного исследования печени (гепатосцинтиграфия статическая и динамическая, гепатобилисцинтиграфия) и почек (сцинтиграфия почек и мочевыделительной системы) с целью оценки функционального состояния органов;

3.2.6. не рекомендуется проведение биопсии печени у детей с циррозом и высоковероятной гепатоцеллюлярной карциномой при НТ1, чтобы избежать риска гематогенной диссеминации злокачественных клеток;

3.2.7. проведение рентгеноденситометрии с целью исследования минеральной плотности костной ткани;

3.2.8. рентгенография кистей пациентам с клиническими признаками НТ1 для диагностики (в т.ч, в динамическом наблюдении) костных изменений, вызванных гипофосфатемией;

3.2.9. по показаниям ЭКГ, эхокардиография с целью оценки морфофункционального состояния сердца;
3.2.10. иные диагностические исследования. 
4. Рекомендуется при постановке диагноза пациентам с клиническими признаками НТ1 применять мультидисциплинарный подход в виду того, что заболевание характеризуется поражением многих органов и систем, требует комплексной терапии, что диктует необходимость совместного ведения пациента специалистами разных профилей. Показаны первичные и повторные консультации врача-генетика, врача-офтальмолога, врача-невролога, врача-диетолога, врача-гастроэнтеролога, врача-трансплантолога, врача-эндокринолога, врача-кардиолога, врача-детского кардиолога, врача-травматолога-ортопеда, врача-нефролога, врача-педиатра, врача-терапевта, а также врачей других специальностей.
5. Установление предварительного диагноза с учетом действующей МКБ-10 – E70.2.
6. Назначение лечения. 

6.1. Консервативное лечение.
Основой лечения является применение патогенетической терапии в сочетании с низкобелковой диетой и назначением специализированных продуктов на основе смесей аминокислот, не содержащих тирозин и фенилаланин.

Для лечения НТ 1 всем пациентам рекомендована пожизненная патогенетическая терапия препаратом нитизинон. Для большей эффективности лечения нитизинон целесообразно использовать на стадии, предшествующей развитию гепатоцеллюлярной карциномы. Механизм действия препарата заключается в том, что он блокирует 4-гидроксифенилпируват диоксигеназу и препятствует образованию конечных токсических метаболитов, уровень тирозина в сыворотке крови при этом повышается, что является строгим показанием для ограничения в диете натурального пищевого белка, а вместе с ним и фенилаланина (как предшественника тирозина) и тирозина. 
Дефицит белка компенсируется путем назначения специализированной диеты с ограничением этих аминокислот. Доза нитизинона подбирается индивидуально в зависимости от эффективности, которая оценивается по уровню сукцинилацетона в моче и крови, и уровню тирозина в сыворотке крови. Острая форма тирозинемии (НТ 1А) требует назначения нитизинона в дозе 2 мг/кг, по мере роста и увеличения массы тела ребенка доза снижается до 1 мг/кг.
Поддерживающая терапевтическая доза при НТ 1А составляет 1 мг/кг/сутки, при НТ 1Б начальная доза 1-1,5 мг/кг/сутки, если уровень тирозина менее 600-800 мкмоль/л, суточная доза дается в один-два приема внутрь. Период полувыведения составляет 54 часа, что позволяет рекомендовать однократный прием суточной дозы. Коррекция дозы нитизинона проводится в зависимости от биохимических показателей и нарастания массы тела ребенка. Около 10% пациентов на терапию нитизиноном не отвечают, что определяется результатами биохимического мониторинга (сукцинилацетона в моче, функциональные пробы печени, алъфа-фетопротеин (АФП). Такие пациенты являются потенциальными претендентами на трансплантацию печени.

При высоком уровне билирубина (>100 мкмоль/л) и острой печеночной недостаточности в сочетании с гипераммониемией (>100 мкмоль/л) не исключается необходимость в экстренной трансплантации печени.

Снижение уровня сукцинилацетона на фоне терапии нитизиноном происходит в течение 24 часов, концентрация аминокислот (тирозина и фенилаланина) повышается в зависимости от количества пищевого натурального белка. АФП снижается медленно и зависит от начальных концентраций, не всегда достигает нормы. Необходимо увеличение дозы нитизинона до 2 мг/кг/сутки при отсутствии положительной динамики показателей коагулограммы и уровня сукцинилацетона в моче в течение 2 недель, сохраняющемся высоком уровне тирозина в крови (более 800 мкмоль/л). Лечение нитизиноном должно быть непрерывным. В ходе терапии препаратом концентрация тирозина увеличивается, перерывы в терапии грозят развитием тирозинемических кризов (порфириноподобных неврологических кризов, малигнизацией).

Дети с ожирением требуют поддержания чуть меньшей концентрации препарата на 1 кг веса, в среднем 35 мг/м2/день. Эффективность лечения зависит от сроков установления диагноза и своевременного начала лечения. У 90% пациентов на фоне приема нитизинона печеночная недостаточность становится контролируемой, внепеченочные проявления, как правило, купируются. 

Рекомендовано назначение диетотерапии с ограничением тирозина и фенилаланина всем пациентам с НТ1 пожизненно с целью снижения образования токсичных метаболитов. Потребность в других незаменимых аминокислотах восполняется назначением специализированных смесей без тирозина и фенилаланина, что позволяет повысить квоту потребления белка и добиться нормального роста и развития ребенка, а также снизить концентрацию тирозина в сыворотке, уменьшить частоту и выраженность возможных побочных эффектов.

Расчет лечебного питания (при наличии терапии нитизиноном) для детей первого года жизни производят исходя из потребности в белке, близкой к физиологической (2,2 — 2,3 г/кг массы тела в сутки). Не менее 50% - 60% суточной потребности в белке удовлетворяется за счет специализированной смеси аминокислот, остальная часть (40 - 50%) компенсируется белком сцеженного материнского молока или детской молочной смеси с низким содержанием белка (1,2 - 1,3 г белка на 100 мл восстановленной смеси), а после 4-х месяцев также низкобелковыми продуктами прикорма (овощные и фруктовые пюре, безмолочные каши с содержанием белка не более 0,5 г на 100 мл готовой каши, специализированные низкобелковые продукты на основе крахмалов, например, саго и др.). При назначении диеты с низким содержанием тирозина и фенилаланина ориентируются на минимальные потребности в этих аминокислотах). Дефицит калорийности лечебного рациона компенсируется с помощью добавления жиров (растительного масла, но не более 3,5 - 4 г общего жира на кг массы тела в сутки) и увеличения квоты углеводов за счет добавления вышеуказанных низкобелковых продуктов, а также 5% глюкозы. Аналогичным образом строится лечебный рацион у пациентов старше года, общий белок рассчитывается исходя из безопасных потребностей в белке (не более 1,5 - 1,8 г/кг массы тела в сутки).

При невозможности немедленного назначения терапии нитизиноном принципы организации диетотерапии остаются те же, но ограничения в белке более жесткие. Расчет производится, исходя из минимальных потребностей в белке на кг массы тела в сутки (на первом году жизни — 1,5 мг/кг массы тела, у детей старше года от 1,5 до 1,2 г/кг массы тела). Для сбалансированности суточного рациона используют низкобелковые натуральные и специализированные продукты на основе крахмалов, а также растительные масла, в этих продуктах желательно учитывать содержание патогенетически значимых аминокислот. Необходимо пожизненное применение диеты с низким содержанием фенилаланина и тирозина, в остром периоде количество общего белка снижается до 1,2 - 1,5 г/кг массы тела до нормализации содержания сукцинилацетона в моче и/или крови. 

При лечении пациентов НТ1 не рекомендовано применять белковые препараты с целью предотвращения образования токсичных метаболитов. Производные крови применяются исключительно по жизненным показаниям при проведении экстракорпоральных методов детоксикации, заменном переливании плазмы, исключаются препараты из групп «Аминокислоты и их

производные», «Препараты для лечения заболеваний печени» на основе аминокислот (в том числе препараты на основе адеметионина, орнитина и др.). Сыворотки могут использоваться в случае крайней необходимости и после назначения нитизинона.

Не рекомендовано применять парацетамол, амоксициллин + [клавулановую кислоту], диазепам, вальпроевую кислоту и другие медикаментозные препараты с выраженной гепатотоксичностью для предотвращения ухудшения функционального состояния печени.
6.2. Хирургическое лечение.

При прогредиентном течении патологического процесса в печени пациентам с НТ1 рекомендована трансплантация печени с целью радикального лечения заболевания. В состоянии острой печеночной недостаточности трансплантацию печени проводят при условии, если профиль коагуляции не улучшается через 1 неделю лечения. В состоянии хронической печеночной недостаточности показанием для трансплантации печени является гепатоцеллюлярная карцинома, а именно рецидив повышения уровня алъфа-фетопротеина и/или декомпенсация цирроза печени, при котором ведущими являются различные методы визуализации (МВТ, КТ), появление узлов диаметром более 10 мм и количественное их увеличение. Биопсии узлов следует избегать в связи с риском метастазирования. Решение о трансплантации печени принимается консилиумом врачей. Трансплантация печени является эффективным методом лечения наследственной тирозинемии при невозможности консервативной терапии и при формировании злокачественных образований в печени. 

Показаниями к трансплантации печени при НТ1 являются:

1) диагностированная ГЦК;

2) появление очаговых образований при МРТ или КТ и рецидив увеличения АФП на фоне лечения нитизиноном при хроническом течении НТ1;
3) отсутствие эффекта от терапии при острой тирозинемии, заключающееся в сохраняющейся гипокоагуляции на фоне терапии витамином К.
Некомпенсированный цирроз, осложненный асцитом, гипокоагуляцией, зависимость пациента от инфузий альбумина, признаки энцефалопатии, гипераммониемия, когда нет времени на появление эффекта от ПТВС. В отличие от пациентов с ГЦК без сопутствующего метаболического заболевания, при НТ1 в сочетании с ГЦК больные должны быть перемещены в приоритетный лист ожидания на трансплантацию, выжидательно-наблюдательная тактика не допускается. Кроме того, необходимо подчеркнуть, что даже технически резектабельная опухоль (ГЦК, аденома, гемангиома, холангиокарцинома) у пациента с НТ1 требует трансплантации печени, экстренность которой определяется злокачественностью новообразования.

Выживаемость пациентов после трансплантации не зависит от происхождения трансплантата; орган живого родственного донора, так и трупный орган практически равнозначны по 3-х летней выживаемости и составляет 75,5% и 78,9% (по данным анализа с 2002 по 2012 год 2103 живых и 46674 трупных трансплантаций). Последние годы получает распространение сплит-трансплантация, позволяющая использовать один донорский орган для двух реципиентов.

Рекомендовано назначение нитизинона перед планируемой трансплантацией печени при гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦК), выявленной на поздних стадиях НТ1 с целью повышения эффективности терапии. 

При любых хирургических вмешательствах у пациентов с НТ1, не получавших нитизинон, рекомендуется избегать использования премедикации барбитуратами, поскольку эти препараты могут спровоцировать порфирияподобные кризы.

7. Показания для госпитализации в медицинскую организацию:

1) диагностика заболевания;

2) периодический контроль;

3) подготовка к трансплантации печени;

4) трансплантация печени;

5) острые состояния.

Продолжительность госпитализации зависит от скорости верификации диагноза и начала специфической терапии. Ответ на лечение нитизиноном отмечается в первые дни. Продолжительность госпитализации также зависит от скорости восстановления показателей коагулограммы и обычно составляет 30 дней.
8. Профилактика.

Семьям, имеющим ребенка с НТ1, рекомендуется консультация врача-генетика с целью определения генетических рисков для семьи и прогноза потомства. Как и при других аутосомно-рецессивных заболеваниях при НТ1 для каждой беременности риск рождения ребенка составляет 25%. 

В семьях, где есть ребенок с НТ1, существует возможность проведения пренатальной и преимплантационной диагностики. Пренатальная диагностика НТ1 возможна методами прямой или косвенной ДНК-диагностики образцов ДНК, выделенной из биоптата ворсин хориона на 9 - 11 неделе беременности и/или клеток амниотической жидкости на 16 – 21 неделе беременности

Рекомендовано проведение профилактической вакцинации без ограничений пациентам, получающим нитизинон с целью формирования иммунной защиты организма от инфекций. Вакцинацию целесообразно проводить специалистами, имеющими опыт работы с пациентами с метаболическими болезнями, или под их контролем.
9. Диспансерное наблюдение.

9.1. Рекомендовано наблюдение пациентов с НТ1 при лечении нитизиноном согласно плану мониторинга. План мониторинга имеет целью как предотвращение осложнений НТ1, так и контроль побочных эффектов, и раннюю диагностику осложнений НТ1, ГЦК в первую очередь.

9.2. Определение аминокислот и сукцинилацетона в биологических жидкостях методом тандемной масс-спектрометрии с целью контроля изменений, вызванных тубулопатие. Частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее - 1 раз в 3 месяца; исследование сукцинилацетона в моче: частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее 1 раз в 6 месяцев.

9.3. Определение альфа-фетопротеина (АФП) в сыворотке (или плазме) крови, который является одним из биохимических маркеров НТ1 с целью ранней диагностики гепатоцеллюлярной карциномы. Частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее - 1 раз в 6 месяцев.

9.4. Проведение коагулограммы (АЧТВ, МНО, протромбиновое время, фибриноген) пациентам с НТ1 для оценки функционального состояния печени и свертывающей системы крови. Проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии 1 раз в год.
9.5. Проведение общего (клинического) анализа крови развернутого (гемоглобин, количество эритроцитов, цветовой показатель, количество лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарная формула и скорость оседания эритроцитов), для оценки основных параметров кроветворения и наличия воспалительных процессов. Проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии не реже 1 р в год.

9.6. Проведение общего (клинического) анализа мочи для оценки состояния мочевыводящих путей и почек. Проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии обычно, в среднем, 1 р в год.

9.7. Проведение анализа крови биохимического общетерапевтического (глюкоза, общий белок, белковые фракции (исследование уровня альбумина в крови, определение альбумин/глобулинового соотношения в крови), общий, связанный и свободный билирубин, холестерин, триглицериды, липопротеиды низкой и высокой плотности (исследование уровня лииопротеинов в крови), щелочная фосфатаза, гамма глютамилтрансфераза (ПТ), креатинин, мочевина, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), кальций общий и ионизированный, натрий, калий, неорганический фосфор, железо н ферритин) для оценки функционального состояния внутренних органов, наличия инфекционных осложнений и нутритивного статуса пациента. Проводится при начале терапии, 1 раз в 3 месяца (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии не реже 1 р в год.

9.8. Проведение ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости и почек (ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное), ультразвуковое исследование почек) для выявления гепато-, сплено- и нефромегалии, асцита. У пациентов с НТ1, сохраняются высокие риски злокачественных новообразований, в том числе на фоне терапии и отчасти после трансплантации печени. Эти риски могут быть существенно снижены до уровня ниже 1%, если лечение начато в раннем детстве и продолжается без перерыва. Пожизненное наблюдение за этими печеночными осложнениями при НТ1 является обязательным. Проводится с частотой не реже 1 р в год.

9.9. Ультразвуковая допплерография сосудов печени, селезенки, почек по показаниям с целью оценки скорости кровотока и состояния сосудов печени, выявления признаков портальной гипертензии.
9.10. Проведение эластометрии (эластографии) печени с целью оценки состояния ткани печени и эффективности терапии. Фиброэластография - оптимальный неинвазивный ультразвуковой метод количественной оценки плотности ткани печени, позволяет определить эффективность терапии. Частота проведения - ежегодно. 

9.11. Использование компьютерной томографии органов брюшной полости и/или магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости с магнитно-резонансной холангиопанкреатографией (МРХПГ) с целью выявления объемных образований и оценки состояния протоковой системы. Данные методы визуализации необходимы для исключения процесса малигнизации, например, при подозрении на формирование гепатоцеллюлярной карциномы, риск которой очень велик при показателях АФП, превышающих норму в сотни и даже тысячи раз. Выбор за КТ или МРТ с контрастным усилением, препаратом выбора для МРТ является гадоксетовая кислота (торговое название «примовист»). Пораженные гепатоциты контраст не накапливают. Детский возраст не является прямым противопоказанием к исследованию, ограничивает его применение. Показаны при начале терапии и далее с частотой 1 раз в год.

9.12. Проведение радиоизотопного исследования печени (гепатосцинтиграфия статическая и динамическая, гепатобилисцинтаграфия) и почек (реносцинтиграфия) с целью оценки функционального состояния органов. Реносцинтиграфия позволяет дифференцировано оценить функцию правой и левой почек. Частота определяется индивидуально.

9.13. Проведение рентгеноденситометрии с целью исследования минеральной плотности костной ткани. Исследование проводится у пациентов с признаками тубулопатии: изменением лабораторных показателей, рахитоподобными костным деформациями. Назначают денситометрию, как правило, детям старше 5 лет. Проводится при начале терапии и далее частота по показаниям, в среднем, 1 раз в год.

9.14. Рентгенография кистей пациентам с клиническими признаками НТ1 в динамическом наблюдении с целью оценки костных изменений, вызванных гипофосфатемией, в т.ч. для оценки костного возраста. 

9.15. Рентгенография костей скелета (рентгенография пораженной части костного скелета) и/или Прицельная рентгенография органов грудной клетки, с целью диагностики ортопедической патологии, вызванной гипофосфатемией. Показаны при планируемой ортопедической коррекции. Прицельная рентгенография органов грудной клетки показана в случае проведения поднаркозных исследований, при наличии клинических проявлений дыхательной недостаточности, кардиомиопатии.

9.16. По показаниям электрокардиография с целью оценки морфофункционального состояния сердца. Данные методы позволяют оценить морфофункциональное состояние сердца и также необходимы при проведении поднаркозных исследований. Частота определяется индивидуально.

9.17. Проводить контроль терапии всем пациентам с НТ1 в течение первой недели лечения с целью оценки клинико-лабораторной динамики и коррекции дозы нитизинона. Контролю подлежат следующие показатели крови: КЩС, функциональные пробы печени (билирубин, АЛТ, АСТ, ГГТП, гаммаглютамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза, альбумин), коагулограмма (ПТИ, АЧТВ, фибриноген), мочевина, электролиты, креатинин, кальций, фосфор, клеточный состав крови, аминокислотный спектр, АФП, сукцинилацетон, по возможности, концентрация NТВС, при острой печеночной недостаточности - дополнительно определение аммония, глюкозы; а также показатели мочи: глюкоза, аминокислоты, фосфор- и кальций/креатининовые коэффициенты, альбумин, белок, бета-2-микроглобулин. В дальнейшем после нормализации показателей интервал между исследованиями составляет не менее 6 месяцев.

9.18. По показаниям пациентам с НТ1 контроль уровня фолатов (Исследование уровня фолиевой кислоты в сыворотке крови), витамина В12 (Определение уровня витамина В12 (цианокобаламин) в крови), сывороточного железа (Исследование уровня железа сыворотки крови) и ферритина (Исследование уровня ферритина в крови), витаминов А, Е, В (Исследование уровня 1,25-ОН витамина Д в крови), микроэлементов селена, цинка, меди с целью оценки нутритивного статуса и проведения корректирующей терапии. Фолаты крови контролируют при нарушениях свертывающей функции крови и с целью дифференциального диагноза коагулопатий.

9.19. Консультация врача-офтальмолога (осмотр с помощью щелевой лампы) с целью своевременной диагностики и лечения глазной патологии. Осмотр следует проводить до начала медикаментозной терапии и ежемесячно в течение полугода после начала лечения. После первых 6 месяцев частота - по показаниям, в среднем - 1 раз в год.

9.20. Проведение коррекции лечебного питания и симптоматической терапии с целью исключения белково-энергетической недостаточности. Коррекцию диетотерапии проводят врачи-генетики или врачи-диетологи с частотой 1 р/мес. на 1 году жизни, далее 1 р/2 мес. и по показаниям до 3 лет; 1 р в 6 мес. после 3 лет.

10. Рекомендуется для наблюдения пациентов с установленным диагнозом НТ1 применять мультидисциплинарный подход в виду того, что заболевание характеризуется поражением многих органов и систем, требует комплексной терапии, что диктует необходимость совместного ведения пациента специалистами разных профилей. Показаны повторные и первичные консультации врача-генетика, врача-офтальмолога, врача-невролога, врача-ортопеда, врача-гастроэнтеролога, врача-эндокринолога, врача-кардиолога, врача-детского кардиолога, врача-нефролога, врача-педиатра, врача-терапевта, врача-трансплантолога, а также врачей других специальностей пациентам с НТ1, имеющим нарушения функций соответствующих органов и систем.

11. Обучение родителей правилам организации терапии в межприступный период и в период угрозы метаболического криза пациентов с НТ1 с целью предотвращения развития повторных метаболических кризов. У родителей ребенка всегда должна быть памятка с указанием неотложных мероприятий в период начинающегося метаболического криза.
12. Пациента информируют о результатах осмотра, установленном диагнозе, дальнейшем плане обследования, дальнейшем плане лечения с учетом противопоказаний у данного пациента, возможных побочных реакциях у пациента при назначении лечения.

13. Назначается дата повторной консультации пациента.

Утверждены

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Критерии 
оценки качества специализированной медицинской помощи пациентам при наследственной тирозинемии 1 типа
	№ п/п
	Критерии качества
	Оценка выполнения

	1.
	Выполнено комплексное определение концентрации аминокислот и ацилкарнитинов в крови методом тандемной масс-спектрометрии (при первичной диагностике, далее не реже 1 раза в год)
	Да/Нет

	2.
	Выполнено определение содержания

сукцинилацетона в крови и/или моче (первые 6 мес. - 1 раз в месяц, далее 1 раз в 6 мес.)
	Да/Нет

	3.
	Выполнено определение содержания альфа-

фетопротеина в крови (первые 6 мес. - 1 раз в

месяц, далее 1 раз в 6 мес.)
	Да/Нет

	4.
	Выполнено всем пациентам исследование гена фумарилацетогидролазы (FАН) при постановке диагноза
	Да/Нет

	5.
	Выполнено ультразвуковое исследование и

эластометрия печени (при первичной диагностике, далее не реже 1 раза в год)
	Да/Нет

	6.
	Выполнена компьютерная томография органов брюшной полости и/или магнитно-резонансная томография органов брюшной полости с магнитно- резонансной холангиопанкреатографией (МРХПГ)

(при первичной диагностике и далее не реже 1 раза в год)
	Да/Нет

	7.
	Выполнена консультация врача-генетика при

постановке диагноза
	Да/Нет

	8.
	Выполнена консультация врача-трансплантолога у

пациентов с циррозом печени
	Да/Нет

	9.
	Выполнена консультация врача-гастроэнтеролога (при первичной диагностике, далее не реже 1 раза в 6 месяцев)
	Да/Нет

	10.
	Назначена терапия нитизиноном после

подтверждения диагноза
	Да/Нет

	11.
	Выполнено назначение низкобелковой диеты с

использованием специализированных продуктов без фенилаланина и тирозина
	Да/Нет


Утвержден

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Перечень 
и кратность проведения лабораторных и инструментальных исследований, осуществляемых при динамическом наблюдении пациентов с наследственной тирозинемии 1 типа
	Исследование
	Кратность проведения

	Коррекция диетотерапии (проводят

врачи-генетики или врачи-диетологи)
	С частотой 1 р/мес. на 1 году жизни, далее 1 р/3 мес. и по показаниям до 3 лет; 1 р/мес. после 3 лет

	Ультразвуковое исследование (УЗИ)

органов брюшной полости, эластометрия, компьютерная томография органов брюшной полости и/или магнитно-резонансная

томографии органов брюшной полости
	Кратность при отсутствии изменений – не реже 1 раза в год, при наличии патологии печени - по показаниям



	Биохимический анализ крови


	Проводится при начале терапии, 1 раз в 3 месяца (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии не реже 1 р в год

	Коагулограмма (АЧТВ, МНО, протромбиновое время, фибриноген)


	Проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии 1 р в год

	Общий анализ крови и общий анализ мочи
	Проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии не реже 1 р в год

	Определение уровня свободного

карнитина, аминокислот, сукцинилацетона


	Кратность проведения анализов

определяется состоянием ребенка, частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее 1 раз в 3 месяца; 

исследование сукцинилацетона в моче: частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее 1 раз в 6 месяцев

	Определение альфа-фетопротеина

(АФП) в сыворотке (или плазме) крови
	Частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее - 1 раз в 6 месяцев

	Кардиологическое обследование

(ЭКГ, ЭХО-КГ)
	В момент диагностики заболевания,

далее - индивидуально


Утверждена

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Памятка 

для родителей при рождении ребенка с наследственной 

тирозинемией 1 типа
Общие сведения о наследственной тирозинемией 1 типа

Наследственная тирозинемия тип 1 (далее - НТ1) - это редкое заболевание, при котором организм не усваивает вещество «тирозин», поступающее с пищей. Тирозин - одна из 20 аминокислот, из которых состоят белки. Существует специальный фермент фумарилацетатгидролаза (или FАН), который расщепляет тирозин. Но у пациентов с НТ1 этого фермента в организме нет, и тирозин разрушается не полностью. Когда такие люди едят пищу, богатую белком, в крови накапливается много тирозина, и он превращается в опасные вещества, повреждающие печень, почки, нервная система.

Как проявляется Тирозинемия тип 1
При рождении симптомов обычно нет, но они появляются достаточно быстро, в первые несколько месяцев жизни. Симптомы тирозинемии очень разнообразны. Часто ребенок перестает набирать вес и становится раздражительным. К другим ранним симптомам относятся повышение температуры тела, диарея, тошнота, увеличение печени (увеличение размеров живота), синяки, желтуха (кожа и склеры становится желтоватыми) и носовые кровотечения. Иногда отмечается специфический сладковатый, «капустный» запах тела. Без лечения может развиться опасная для жизни печеночная недостаточность. Тирозинемия часто проявляется тяжелыми симптомами в первые месяцы жизни («острая форма»). Острая форма наиболее опасна для жизни ребенка и зачастую требует госпитализации в отделение интенсивной терапии. Реже тирозинемия проявляется менее выраженными симптомами, которые нарастают постепенно (это хроническая форма), как правило, в возрасте старше 6 месяцев. При хронической форме часто симптомами, на которые обращают внимание, является рахит - изменения костей, а также увеличение размеров живота за счет гепатомегалии, тошнота, плохая прибавка в весе, диарея.

Как устанавливают диагноз Тирозинемия тип 1
С 2023 года в Российской Федерации всем новорожденным проводится расширенный неонатальный скрининг на 36 врожденных и (или) наследственных заболевания, в т.ч. на тирозинемию. Взятие анализа проводится на 2 - 3 сутки у доношенных, на 7 сутки жизни - у недоношенных детей. При подозрении на тирозинемию проводится подтверждающая диагностика. 

Врачи также могут заподозрить диагноз на основании клинических симптомов. 

Как лечат Тирозинемию тип 1
Для лечения тирозинемии назначают препарат, который снижает образование в организме токсичных веществ, его нужно принимать ежедневно. Его дозу устанавливает врач. Этот препарат содержит вещество под названием «нитизинон». Нитизинон блокирует расщепление тирозина раньше, чем из него начинают образовываться вредные вещества. Но тирозин все равно остается в крови и даже повышается, но главное, что не образуются токсичные вещества, такие как сукцинилацетон. Поэтому ребенку нужно соблюдать диету с низким содержанием тирозина и фенилаланина (другая аминокислота, которая превращается в тирозин). Ребенку назначают низкобелковую диету и специальную смесь без тирозина и фенилаланина. Она содержит все аминокислоты, кроме тех, которые организм не усваивает (тирозин и фенилаланин). Кроме того, смесь содержит витамины и минералы, необходимые для здорового роста. До создания препарата нитизинона трансплантация печени была единственным вариантом лечения. Трансплантация может значительно улучшить качество жизни больного тирозинемией, но это серьезная операция, и после нее нужно всю жизнь принимать сильнодействующие препараты (их называют иммунодепрессантами). Если диагноз поставлен рано и пациент соблюдает рекомендации врача, содержание тирозина и сукцинилацетона останется невысоким. Это позволит предотвратить возможные проблемы и сильно уменьшит риск развития поражения печени и необходимости трансплантации печени в будущем.

Как наследуется «Тирозинемия 1 типа»
«Тирозинемия 1 типа» наследуются по аутосомно-рецессивному типу. Это значит, что болезнь проявляется только в том случае, если оба родителя являются носителями болезни и, хотя сами они не болеют, передают ребенку два пораженных гена. Большинство семей, где есть ребенок с этим заболеванием, не сталкивались раньше с подобной проблемой. Риск повторного рождения ребенка с тирозинемией в семье, где уже есть дети с этим заболеванием, составляет 25% на каждую беременность. Братья и сестры пациента, могут иметь тирозинемию, даже если у них на момент диагностики членов семьи не было симптомов. В данном случае необходимо провести диагностику, чтобы как можно раньше начать терапию и избежать осложнений. Также они могут быть носителями, как их родители. Что касается других членов семьи, то им важно сообщить, что они могут быть носителями. Это значит, что и у них есть риск рождения ребенка с данным заболеванием. Все семьи с этим заболеванием должны обязательно пройти медико-генетическое консультирование и получить полную информацию от врача-генетика о риске повторного проявления данного заболевания в семье, обсудить со специалистом все вопросы, связанные с наследованием заболевания. 

С целью проведения пренатальной и преимплантационной диагностики супружеской паре предварительно необходимо пройти обследование на носительство мутаций в гене FАН, который отвечает за данное заболевание, обратившись в специализированные диагностические лаборатории и медицинские центры. Пренатальная диагностика проводится молекулярно-генетическими методами, путем исследования ДНК, выделенной из биоптата ворсин хориона и/или клеток амниотической жидкости и/или плодной крови.

Какой мониторинг нужно проводить для пациентов с тирозинемией 1 типа
Необходим мультидисциплинарный подход к наблюдению и лечению пациентов с Тирозинемией 1 типа специалистами разных профилей с целью обеспечения комплексной терапии и своевременной коррекции при необходимости. Для пациентов с тирозинемией необходимы регулярные обследования. В таблице 1 приведен примерный перечень и регулярность исследований, но в каждом случае Вы должны согласовывать план обследования со своим лечащим врачом.

Таблица 1 Регулярность обследований при тирозинемии 1 типа
	Исследование
	Интервал

	Коррекция диетотерапии (проводят

врачи-генетики или врачи-диетологи)
	с частотой 1 р/мес. на 1 году жизни, далее 1 р/3 мес. и по показаниям до 3 лет; 1 р/мес. после 3 лет

	Ультразвуковое исследование (УЗИ)

органов брюшной полости, эластометрия, компьютерная томография органов брюшной полости и/или магнитно-резонансная
томографии органов брюшной полости
	кратность при отсутствии изменений - не

реже 1 раза в год, при наличии патологии

печени - по показаниям



	Биохимический анализ крови


	проводится при начале терапии, 1 раз в 3 месяца (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии не реже 1 р в год

	Коагулограмма (АЧТВ, МНО, протромбиновое время, фибриноген)


	проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии 1 р в год

	Общий анализ крови и общий анализ мочи
	проводится при начале терапии, 1 раз в месяц (первые 6 месяцев), далее частота на фоне длительной терапии не реже 1 р в год

	Определение уровня свободного

карнитина, аминокислот, сукцинилацетона


	кратность проведения анализов

определяется состоянием ребенка, частота в первые 6 месяцев -1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее 1 раз в 3 месяца; исследование сукцинилацетона в моче: частота в первые 6 месяцев - 1 раз в месяц,

после первых 6 месяцев и далее 1 раз в 6 месяцев

	Определение альфа-фетопротеина

(АФП) в сыворотке (или плазме) крови
	частота в первые б месяцев - 1 раз в месяц, после первых 6 месяцев и далее 1 раз в 6 месяцев

	Кардиологическое обследование

(ЭКГ, ЭХО-КГ)
	в момент диагностики заболевания,

далее - индивидуально


Как пациенты получают лечение в Российской Федерации
Тирозинемия 1 типа относится к числу редких наследственных болезней обмена веществ и входит в перечень редких (орфанных) заболеваний, лечение которых проводится за счет средств регионального бюджета. После установления диагноза необходимо включение пациента в региональный сегмент регистра по жизнеугрожающим редким (орфанным) заболеваниям, с целью дальнейшего обеспечения необходимым лечебным питанием и лекарственными препаратами. 
Как могут помогать родные и близкие

Не забывайте - от семьи также зависит успех лечения. Нужно соблюдать рекомендации, ни при каких условиях не допускать «срывов» в диетотерапии, следует уделять внимание реабилитации и плановым обследованиям. Все члены семьи должны знать, что ребенок нуждается в особом питании и близкие родственники должны освоить навыки расчета диеты. Крайне важно четко выполнять все назначения по приему лекарственных препаратов и соблюдению диеты, назначенных врачом. Родители пациента с диагнозом Тирозинемия 1 типа, а в дальнейшем и сам пациент должны быть обучены правилам организации терапии в межприступный период и в период угрозы метаболического криза.

У ребенка при себе всегда должна находиться памятка с указанием неотложных мероприятий в период начинающегося метаболического криза.

Прогноз зависит от формы заболевания и терапии. При своевременном начале лечения прогноз, как правило, благоприятный. Диету пациенту необходимо соблюдать в течение всей жизни. После того как диагноз установлен, и поддерживается стабильный уровень тирозина и сукцинилацетона в крови с помощью лекарственной терапии, диеты и специализированных продуктов лечебного питания, ребенок может вести нормальную жизнь и заниматься тем, чем ему хочется, так же, как и все остальные дети. Тирозинемия не требует каких-либо ограничений в учебе, активности и социальной жизни.
Утверждена

приказом Министерства здравоохранения

Республики Мордовия

от 11.03.2024 г. № 422
Памятка «вопрос – ответ» 
для родителей ребенка с наследственной тирозинемией 1 типа

Что такое тирозинемия?
Тирозинемия – это редкое заболевание, при котором организм не усваивает вещество «тирозин», поступающее с пищей. Тирозин – одна из 20 аминокислот, из которых состоят белки. У большинства людей есть специальный фермент, фумарилацетатгидролаза (или FAH), который расщепляет тирозин. Но при тирозинемии этого фермента в организме нет, и тирозин разрушается не полностью. Когда такие люди едят пищу, богатую белком, в крови накапливается много тирозина, и он превращается в опасные вещества, повреждающие печень и почки. Иногда поражаются головной мозг и нервы, соединяющие головной и спинной мозг (то есть центральная нервная система).
В чем причина тирозинемии?
При тирозинемии ген, который отвечает за синтез FAH, отсутствует или работает неправильно. Поэтому люди, страдающие тирозинемией, не могут расщеплять тирозин, который поступает с белковой пищей. Тирозинемия – это генетическое заболевание. Оно передается ребенку от родителей, если оба родителя имеют дефектный ген.

Как часто она встречается?
Тирозинемия встречается очень редко. Во всем мире на 100 000 детей рождается 1 ребенок с тирозинемией. Мальчики и девочки болеют одинаково часто.
Каковы симптомы тирозинемии? 
При рождении симптомов обычно нет, но они появляются достаточно быстро, в первые несколько месяцев жизни. Симптомы тирозинемии очень разнообразны. Часто ребенок перестает набирать вес и становится раздражительным. К другим ранним симптомам относятся повышение температуры тела, диарея, тошнота, увеличение печени (животик ребенка кажется немного опухшим), синяки, желтуха (кожа становится желтоватой) и носовые кровотечения. Без лечения может развиться опасная для жизни печеночная недостаточность.

Чем вызваны эти симптомы?
Когда организм не расщепляет тирозин, он накапливается в крови. В печени, почках и центральной нервной системе из тирозина образуется токсическое вещество – сукцинилацетон. Это означает, что без лечения тирозинемия может привести к повреждению печени и почек, а также головного мозга (что проявляется, например, трудностями в учебе).

Как лечится тирозинемия?
Уровень тирозина в крови можно контролировать. Пожизненная лекарственная терапия в сочетании с диетой и заменителями белка намного снижают риск развития клинических симптомов при тирозинемии.

1. Для лечения тирозинемии назначают препарат «нитизинон», который нужно принимать ежедневно. Его дозу устанавливает врач. Нитизинон блокирует расщепление тирозина раньше, чем из него начинают образовываться вредные вещества. Но тирозин все равно остается в крови. Поэтому вашему ребенку нужно соблюдать специальную диету с низким содержанием тирозина и фенилаланина (другая аминокислота, которая превращается в тирозин).

2. Заменители белка принимают каждый день. Маленьким детям дают специальные смеси, белковые добавки для детей более старшего возраста выглядят как паста или напиток. Они содержат все аминокислоты, кроме тех, которые организм не усваивает (тирозин и фенилаланин). Кроме того, они содержат витамины и минералы, необходимые для здорового роста.

3. При тирозинемии детям нужна специальная диета, которая содержит строго определенное количество тирозина и фенилаланина (в организме фенилаланин превращается в тирозин). Сразу после того как у ребенка выявили тирозинемию, ему назначают специальную смесь без тирозина и фенилаланина. В дополнение к такой смеси новорожденным дают немного грудного молока или обычной смеси (сколько именно, Вам посоветует врач). Когда ребенок станет старше, врач расскажет, как лучше вводить прикорм и как переходить на твердую пищу.

Почему мой ребенок заболел тирозинемией? 

Тирозинемия развивается в том случае, если ребенок унаследовал дефектный ген от обоих родителей. Ребенок, который унаследовал неправильно работающий ген только от одного родителя, становится носителем заболевания. Такие дети не имеют симптомов тирозинемии.

Потребуется ли моему ребенку трансплантация печени?
До создания препарата «нитизинон» трансплантация печени была единственным вариантом лечения. Трансплантация может значительно улучшить качество жизни больного тирозинемией, но это серьезная операция, и после нее нужно всю жизнь принимать сильнодействующие препараты (их называют иммуносупрессантами). Если диагноз поставлен рано, и вы соблюдаете рекомендации врача, содержание тирозина и сукцинилацетона останется невысоким. Это позволит предотвратить возможные проблемы и сильно уменьшит риск развития поражения печени и необходимости трансплантации печени в будущем.
Может ли мой ребенок вести обычную жизнь? 

Да. После того как диагноз установлен, стабильный уровень тирозина и сукцинилацетона в крови поддерживается с помощью лекарственной терапии, диеты и заменителей белка. Это значит, что Ваш ребенок может вести нормальную жизнь и заниматься тем, чем ему хочется, – так же, как и все остальные дети. Тирозинемия не требует каких-либо ограничений в учебе, активности и социальной жизни.

Насколько здоровым будет мой ребенок?

Если уровень тирозина в крови хорошо контролируется, Ваш ребенок не будет отличаться от ровесников. Его единственной особенностью останется рацион питания, а также ежедневный прием лекарства и пищевых добавок.

Что можно есть моему ребенку?

После того как диагноз тирозинемии установлен, ребенку начинают давать особую, специально разработанную смесь. Она содержит все аминокислоты (кроме тирозина и фенилаланина), а также витамины и минералы, необходимые для нормального роста и развития.

Когда ребенок станет старше, и Вы задумаетесь о введении прикорма (обычно это происходит в возрасте 6 месяцев), обратитесь к врачу – он поможет вам ввести в рацион ребенка правильные продукты в правильное время.

Необходимо соблюдать четыре  правила низкобелковой диеты:

1. исключить продукты с высоким содержанием белка;
2. ежедневно принимать заменители белка, необходимые для здорового роста и развития;
3. употреблять определенное количество «белковых исключений» в день;
4. включать в рацион достаточно продуктов с низким содержанием белка.
Какие продукты содержат много белка? 
Вашему ребенку нельзя употреблять высокобелковые продукты, поскольку в них содержится слишком много тирозина и фенилаланина. К таким продуктам относятся: мясо, рыба, сыр, яйца, молоко, орехи, соя, обычный хлеб, пирожные, печенье и шоколад, семечки (например, подсолнечника или тыквы), бобовые (например, чечевица и фасоль).

Какие продукты разрешены? 
Некоторые продукты содержат очень мало белка или не содержат его совсем. Их называют «разрешенными». Ребенок может есть такую пищу тогда, когда ему хочется. К «разрешенным» продуктам относятся большинство фруктов (яблоки, бананы, груши) и овощей (грибы, помидоры, огурцы), растительное и сливочное масло, соусы (например, томатный соус), некоторые сладости, варенье и мед.

Что такое «белковые исключения»? 

Для нормального роста ребенку нужно немного тирозина и фенилаланина, но в высокобелковых продуктах (мясо, рыба, молочные продукты и бобовые) этих аминокислот содержится слишком много. Разрешенное количество продуктов, содержащих белок, измеряется в «белковых исключениях». Врач может изменять количество «белковых исключений» в зависимости от уровня тирозина в крови. «Белковые исключения» нужно тщательно взвешивать и отмерять.

Какие продукты могут стать «белковыми исключениями»? «Белковыми исключениями» становятся продукты с низким содержанием белка: крупы или мюсли, картофель, рис, горох и кукуруза. Врач даст Вам большой список с примерами таких исключений и научит читать этикетки.
Примеры «белковых исключений»:

1 белковое исключение – рис 45 г.
1 белковое исключение – кукуруза 35 г.
1 белковое исключение – печенья из зерновых 10 г.
Специалисты расскажут вам, как правильно дозировать готовые продукты (например, мюсли или хлебцы для завтрака). Попросите, чтобы Вам дали список «белковых исключений».
Как помочь ребенку психологически справиться с болезнью?
При длительной болезни любой человек может отчаяться и ощутить, как сильно он отличается от других. Есть несколько способов помочь ребенку справиться с этими чувствами:

Скажите ребенку, что он всегда может поговорить с Вами – и это лучше, чем молчать. Напомните, что, если ему трудно обсуждать проблему с родителями или близкими родственниками, он всегда может обратиться к специалистам.

Готовьте низкобелковые продукты так, чтобы блюдо не отличалось от еды для остальных членов семьи. Используйте обычные рецепты, заменяя «запрещенные» ингредиенты низкобелковыми (например, Вы можете взять специальную муку или яичный порошок).

Расскажите ребенку о том, что особой диеты придерживаются многие люди. Возможно, в вашей школе есть ребята, которые не переносят лактозу или пшеницу, либо страдают аллергией на орехи. Может быть, кто-то вынужден соблюдать диету из-за диабета, а кто-то – вегетарианец или ограничивает себя в пище по религиозным причинам.

Что делать, если ребенок отказывается от еды? 

Не волнуйтесь. Помните, что ребенок может чувствовать Ваши эмоции.

Будьте тверды. Не позволяйте ребенку выйти из-за стола, пока он не доел «белковые исключения». Если ребенок не хочет есть их прямо сейчас, посидите за столом вместе и поговорите.

После еды предложите вознаграждение – книжку с картинками или любимую телепрограмму.

С раннего возраста приучайте ребенка к разнообразным «разрешенным» продуктам, которые содержат мало белка или не содержат его вообще. Знакомьте ребенка с разными формами и вкусами.

Планируйте меню и покупайте продукты вместе с ребенком. Придя в магазин, обсудите рецепты и возможные «белковые исключения». Дети охотнее едят блюда, в планировании которых они участвовали.

Позволяйте ребенку помогать на кухне – взвешивать и соединять ингредиенты, резать и помешивать. Это поможет создать вокруг еды положительную атмосферу.
Важно, чтобы ребенок получал достаточно «белковых исключений» и заменителей белка. Это необходимо для нормального роста.

Я боюсь, что у моего ребенка могут быть проблемы с обучением.
Все дети с тирозинемией разные. Кому-то нужна дополнительная помощь, а у кого-то возникают проблемы с чтением или с длительной концентрацией внимания. Если Вас что-то беспокоит, поговорите со специалистами. Они успокоят Вас или, если ребенку действительно нужно помочь, помогут найти выход.

Что нужно знать окружающим (члены семьи, друзья, няни и учителя) о болезни моего ребенка?

Все, кто участвует в жизни Вашего ребенка должны знать о тирозинемии и понимать потребности ребенка.

Отведите на разговор достаточно времени. Например, говорить о болезни Вашего ребенка за семейным ужином – не лучшая идея. Договоритесь с другими членами семьи, когда и где вы сможете встретиться, чтобы спокойно все обсудить. Если Вы хотите, чтобы кто-то присматривал за ребенком в Ваше отсутствие, организуйте встречу с этим человеком. Если Ваш ребенок начал ходить в школу, сходите и поговорите с учителями. С кем бы вы ни разговаривали, убедитесь, что у Вас достаточно времени для беседы.

Заранее составьте список основных моментов, которые нужно обсудить. Во время разговора зачеркивайте их –так Вы ничего не забудете.

Иногда трудно самому объяснить людям, которые будут помогать Вам следить за питанием ребенка, что такое тирозинемия. Попросите врача о помощи. Если же никто из специалистов не сможет прийти на Вашу встречу, сначала поговорите с ними сами и спросите совета.

После разговора попросите человека, который будет присматривать за Вашим ребенком, почитать о тирозинемии на специальных сайтах (или попросите врача посоветовать такие сайты).

Предложите ему/ей специальные брошюры или дайте копию этой книги. Чем больше информации Вы предоставите, тем лучше Вас поймут.

Будьте терпеливы. Помните, что большинство людей никогда не слышали о тирозинемии и им нужно время, чтобы понять Вас. Будьте готовы повторить разговор, отвечайте на вопросы. Убедитесь, что человек, который присматривает за ребенком, всегда может позвонить Вам.

Кто будет принимать участие в лечении моего ребенка?
Лечение Вашего ребенка будет осуществлять команда специалистов: врач-педиатр участковый, медицинская сестра участковая, врачи-специалисты, врач-диетолог, психолог.

Как максимально эффективно общаться с врачами-специалистами?

Важно, чтобы Вы могли свободно разговаривать с врачами и специалистами. 

ЗАДАВАЙТЕ ВОПРОСЫ. Многие родители шокированы диагнозом «тирозинемия», поэтому при первой встрече им сложно запомнить всю информацию. Специалисты знают это, и они готовы к Вашим вопросам. Не стесняйтесь спросить об одном и том же несколько раз.

ПРОВЕРЬТЕ, ЧТО ВЫ ВСЕ ПРАВИЛЬНО ПОНЯЛИ. Важно понять все, что сказали вам специалисты о тирозинемии и ее лечении. Если Вам что-то не ясно, скажите об этом.

ПРИВЛЕКАЙТЕ К РАЗГОВОРАМ РЕБЕНКА. Постепенно ребенок хорошо узнает всю команду специалистов, а затем, когда он станет старше, начнет ходить на прием без Вас. Важно, чтобы ребенок мог обсудить со специалистами все, что его волнует или беспокоит. Если он видит, что Вы общаетесь со специалистами открыто, ему будет проще быть откровенным. Когда ребенок достаточно подрастет, предложите ему записать свой вопрос и задать его на приеме.

БУДЬТЕ ЧЕСТНЫ. Специалисты не смогут заботиться о Вашем ребенке наилучшим образом, если Вы будете недостаточно честны. Говорите настолько подробно, насколько можете, даже если Вы переживаете, что ошиблись в чем-то, касающемся белковых заменителей или продуктов-исключений. Это поможет справиться с проблемой в самом начале, пока она не стала серьезной. 
ФИКСИРУЙТЕ ИНФОРМАЦИЮ. Хорошая идея – попросить врача записать рекомендации по лечению. Тогда дома Вы будете точно знать, какие лекарства нужно дать ребенку и чем его лучше кормить. Спросите врача или медицинскую сестру, есть ли у них информационные брошюры. Может быть, они посоветуют вам сайты, где Вы сможете прочесть о тирозинемии и ее лечении.

ТРИ ВЕЩИ, КОТОРЫЕ НУЖНО СДЕЛАТЬ ПЕРЕД ПРИЕМОМ ВРАЧА:
1. Записывайте вопросы. Шанс, что Вы не забудете задать записанные вопросы, намного больше. Расположите вопросы в порядке их важности – так Вы будете знать, с чего начать.

2. Ведите дневник. Если уровень тирозина в крови Вашего ребенка нестабилен, записывайте в дневник, какие препараты, заменители белка и белковые исключения Вы давали ребенку. Это поможет Вам и врачу понять, как организм ребенка справляется с тирозином.

3. Попросите друга или родственника пойти с Вами, тогда после приема вы сможете еще раз все обсудить.

Кто еще может мне помочь?

ГРУППЫ ПОМОЩИ. Попросите специалистов познакомить Вас с другими семьями, где дети страдают тирозинемией. Родители, братья и сестры, сами дети, страдающие тирозинемией, знают, как это ободряет – встретить тех, кто действительно понимает их трудности. Кроме того, они видят более старших детей, которые успешно развиваются, ходят в школу и просто живут полноценной жизнью. Это позволяет смотреть в будущее с оптимизмом.

ДРУЗЬЯ. Возможно, Ваши друзья не до конца представляют себе, что это значит – растить ребенка с тирозинемией. Но если у Вас плохое настроение, они могут просто выслушать Вас, подбодрить и хотя бы ненадолго отвлечь от мыслей о болезни.

СЕМЬЯ. Когда другие члены семьи тоже знают все о тирозинемии и о диете, Вы чувствуете себя спокойнее. Вам может помочь разговор по душам, когда Вы делитесь своими чувствами или рассказываете о своих потребностях. Родственники могут купить лекарства и приготовить еду или же пойти вместе с Вами на прием к врачу. Бабушки и дедушки, дяди и тети, взрослые братья и сестры лучше всего присмотрят за Вашим ребенком, если Вы слишком подавлены или утомлены.

ИНТЕРНЕТ-ФОРУМЫ. Это отличный способ познакомиться с другими родителями, которые воспитывают ребенка с тирозинемией. Просмотрите чаты и обсуждения или присоединитесь к ним. Родители детей, страдающих одним и тем же заболеванием, обычно хорошо понимают друг друга и могут дать полезные советы. Такое общение прекрасно дополняет помощь специалистов, но оно ни в коем случае не должно заменять ее. Другие родители могут поделиться своим мнением, но они не имеют медицинского образования и знают о здоровье Вашего ребенка меньше, чем специалисты. Попросите своего врача посоветовать Вам такие форумы.
