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Podwyższenie tyrozyny w surowicy/osoczu /skk
(diagnostyka różnicowa)

• Przejściowa hipertyrozynemia noworodków

• Uszkodzenie komórki wątrobowej niezależnie od przyczyny

• Wrodzona wada na szlaku przemiany tyrozyny
• Tyrozynemia typu I

• Tyrozynemia typu III

• Hawkinsinuria

• Tyrozynemia typu II

• Poposiłkowe

• Niedoczynność tarczycy

• Leczenie nityzynonem



Tyrozynemia typu I

• 1932r. – Grace Medes et al. – pierwszy opis choroby

• 1977r. – Bengt Lindblad et al. – umiejscowienie defektu 

• deficyt hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH) – ostatniego etapu 
przemiany tyrozyny

• 1992r. – Sven Lindstedt et al. 

odkrycie NTBC  dla terapii

(2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cycloxanedione) 



Tyrozynemia typu I                                              .         

• Deficyt hydrolazy 

fumaryloacetooctanu (FAH) 

• gen FAH - 15q23-q25

• AR 

• częstość 1:100 000

• Obecność FAH: 
• wątroba, nerki - największa aktywność

• inne: nadnercza, płuca, serce, pęcherz moczowy, jelita, trzustka, limfocyty , mięśnie szkieletowe, łożysko, fibroblasty, 
kosmówka, mózg

• Czynnik uszkadzający narządy :
• bursztynyloaceton i bursztynyloacetooctan
(uboczne produkty katabolizmu tyrozyny, powstają w nadmiarze, gromadzą się)

• 30% przypadków - rozrost nowotworowy (rak wątrobowokomórkowy - HCC)



Tyrozynemia typu I – objawy narządowe

• Hepatopatia:
• ostra niewydolność wątroby – pierwsze tygodnie życia
• zaburzenia krzepnięcia
• żółtaczka – mierna
• transaminazy – mierne podwyższenie aktywności
• marskość, guzki regeneracyjne, hepatocellular carcinoma

• Nefropatia:
• dominuje tubulopatia - zespół Fanconi-de Toni-Debree
(o różnym zakresie:  glukozuria, proteinuria, kalciuria, fosfaturia, urikozuria, 

kwasica kanalikowa)
• z ciężką krzywicą witamino-D-oporną
• zwapnienia w nerkach, przewlekła niewydolność nerek

• Objawy neurologiczne:
• przewlekła lub ostra neuropatia obwodowa (przypominająca porfirię)



Tyrozynemia typu I
- postacie wg czasu ujawnienia

• Postać ostra (0-6mż):
• ostra niewydolność wątroby (prowadząca do zgonu) 

→ wymioty, krwawienia, posocznica, hipoglikemia, żółtaczka, wodobrzusze, 
koagulopatia, hepatomegalia

• Postać podostra (6-12mż):
• postępujące uszkodzenie wątroby 
• tubulopatia - zespół Fanconi-de Toni-Debre

→ koagulopatia, wyniszczenie, hepatosplenomegalia, krzywica

• Postać przewlekła (po 1rż, dzieci starsze):
• dominuje tubulopatia z ciężką krzywicą witamino-D-oporną
• hepatopatia
• przewlekła lub ostra neuropatia obwodowa (przypominająca porfirię)

→marskość wątroby



Inborn errors of metabolism
as causes of acute liver failure in early childhood

Age Infants * under 5 years**

Number of cases 80 (100%) 127 (100%)

Inborn errors of metabolism 34 (42%) 36 (28%)
• Tyrosinaemia type I 12 (15%) 4 (3%)

• Mitochondrial disorders 17 7

• Urea cycle disorders 2 4

• Classical galactosaemia 2 17

• Inherited fructose intolerance 1

• Niemann-Pick type C disease 3

• CDG type Ib 1

* - European Journal of Pediatrics, Dec.2001, Hopital de Bicetre , France

** -









Jak rozpoznawać? 



„Testing is urgent

if tyrosinaemia type I is suspected.”

„jeśli jest podejrzenie tyrozynemii typu I, 
diagnostyka jest pilna”.



Tyrozynemia typu I - badania

• Podstawowe:
• Hepatopatia: 

• hipertransaminazemia, koagulopatia, wysoka aktywność alfafetoproteiny

• Tubulopatia

• hipofosfatemia, hipokalcemia, kwasica metaboliczna, hipourikemia

• białkomocz, hiperfosfaturia, glukozuria, aminoaciduria

• Obrazowe (USG/CT /MR ):
• brak zmian, wzmożona echogeniczność, 

• wątroba niejednorodna, 

• obecność guzków regeneracyjnych, 

• obecność  zmiany ogniskowej o typie HCC

• Ocena hist-pat:
• zmiany niespecyficzne, zwłóknienie, HCC

Zdjęcie z archiwum Zakładu Anatomopatologii IPCZD                    



Tyrozynemia typu I

• Diagnostyka = rozpoznanie:

• wykrycie bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu w 
surowicy lub moczu (succinylacetoacetate, 4-okso-6-
hydroxyheptanic acid)

• badanie profilu kwasów organicznych metodą GCMS

• Pomocne
• obecność  bursztynyloacetonu w „suchej kropli krwi”
• zwiększone wydalanie kwasu delta-aminolewulinowego w moczu
• badanie biochemiczne (wysokie stężenie alfa-fetoproteiny, koagulopatia)
• badania obrazowe (USG/CT wątroby - struktura niejednorodna, guzkowa)

• Podwyższenie tyrozyny?



„ Molecular genetic studies may be needed for 
counselling, prenatal diagnosis and family 

screening.”

„diagnostyka molekularna może być 
potrzebna do porady genetycznej, 
diagnostyki prenatalnej i skriningu

rodzinnego”.



• 95

Overall 95 mutations:
• 45 missense mutations
• 23 splice defects
• 13 nonsense mutations
• 10 deletions
• 4 frameshift
• 1 missense c.1021C>T sequence variant - pseudodeficiency

Quebec – French Canadian:
• 1971 – 1:1.042
• 1986 – 1:1.846
• c.1062+5G>A ~90%

Scandinavia – Finish population
of Pohjanmaa:
• 1:5.000
• c.786G>A ~88%

Norway:
• 1:74.800
• 65% - heterozygous for different
mutations



Badania przesiewowe noworodków



Tyrozynemia typu I
- badania przesiewowe noworodków

• Nie są szeroko dostępne

• Pierwotny marker – bursztynyloaceton

• Stężenie tyrozyny we krwi – mało specyficzne i mało czułe

• Stężenie bursztynyloacetonu we krwi – czułe i specyficzne

• Noworodki zdiagnozowane poprzez badanie przesiewowe: 
• rzadko objawowe
• znaczący wzrost  AFP 
• łagodne zaburzenia w koagulogramie





Badanie przesiewowe noworodków
- profil aminokwasów w kolejnych próbkach krwi na bibule
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Badanie przesiewowe noworodków
- profil aminokwasów w kolejnych próbkach krwi na bibule



Bursztynyloaceton (N<10 umol/l): 33,94 36,27 39,81

Badanie przesiewowe noworodków
- profil aminokwasów w kolejnych próbkach krwi na bibule



Leczenie



Tyrozynemia typu I

Leczenie zachowawcze:

• nityzynon (NTBC, Orfadin)
• zapobiega wytwarzaniu i gromadzeniu się 

bursztynyloacetooctanu w wątrobie i nerkach

• nasila hipertyrozynemię

• dieta eliminacyjna 
• opieka dietetyka

• preparaty wolne od tyrozyny i fenyloalaniny

• produkty ubogobiałkowe

• leczenie objawowe
gdy tubulopatia, objawy oczne

Leczenie operacyjne:

przeszczepienie wątroby (leczenie substytucyjne)
• bez konieczności stosowania diety

• może utrzymywać się tubulopatia (bursztynyloaceton, immunosupresja)

• gdy rozwój HCC lub brak reakcji na nityzynon!!



Tyrozynemia typu I
- leczenie nityzynonem

• Rozpoczęcie leczenia natychmiast po ustaleniu rozpoznania!

• Nityzynon 1(-2) mg/kg/doba 

• Tylko postać doustna (doustnie lub przez sondę dożołądkową)

• Włączenie diety nisko tyrozynowej i niskofenyloalaninowej od 
pierwszego dnia leczenia



Tyrozynemia typu I
- leczenie nityzynonem

• Dawka nityzynonu zredukowana do najmniejszej 
umożliwiającej dobrą kontrolę metaboliczną

• Terapia nityzynonem łącznie z postępowaniem dietetycznym

• Kontrola metaboliczna:
• Bursztynyloaceton w skk/moczu poniżej poziomu detekcji
• Stężenie tyrozyny w osoczu < 400umol/l
• Stężenie nityzynonu w zakresie terapeutycznym (20-40umol/l)

• Dawkowanie raz na dobę – jako opcja u starszych dzieci i 
dorosłych w celu zwiększenia compliance



Tyrozynemia typu I
- powikłania (odległe) – pacjenci nieleczeni

• Hepatopatia → marskość, niewydolność wątroby

• Ryzyko wystąpienia hepatocarcinoma

• Tubulopatia proksymalna z krzywicą witamino-D-oporną

• Objawy porfiriopodobne



Tyrozynemia typu I
- powikłania odległe – pacjenci leczeni

• Potencjalne ryzyko wystąpienia hepatocarcinoma

• Powikłania związane ze stosowanym leczeniem:
• działania niepożądane nityzynonu

• działania niepożądane, gdy brak compliance w stosowaniu diety
• zmiany oczne

• osteopenia

• Powikłania związane z przerwaniem leczenia

• Obserwacja rozwoju









Zdjęcie: dr M.Seroczyńska

Tyrozynemia typu I
- zmiany oczne



Tyrozynemia typu I
- zmiany oczne

Zdjęcie: dr M.Seroczyńska



Tyrozynemia typu I 
– leczenie nityzynonem - monitorowanie

• Ocena rozwoju somatycznego dziecka

• Ocena funkcji wątroby i nerek, morfologia krwi

• Monitorowanie metaboliczne (gł. tyrozyny w osoczu)

• Obserwacja w kierunku HCC
• Monitorowanie poziomu alfa-fetoproteiny
• Badania obrazowe wątroby  (USG, MR wg potrzeby)

• Kontrola okulistyczna (przedni odcinek)

• Obserwacja rozwoju intelektualnego

• Monitorowanie diety

• Densytometria
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Program lekowy









Tyrozynemia typu I
- wiadomości dla pediatrów – czy tylko?

• Różny wiek ujawnienia objawów
(objawowe noworodki przez uzyskaniem wyniku NBS)

• Różnorodność objawów, także wewnątrz tej samej rodziny 

• Pomyśl o tyrozynemii typu I w przypadku:
• postępującej/ostrej niewydolności wątroby u noworodka lub niemowlęcia
• marskości wątroby o nieustalonej etiologii
• zespołu Fanconi-de Toni-Debree

• Przesłanie moczu do laboratorium z informacją o podejrzeniu!
(Diagnostyka jest pilna w przypadku podejrzenia tyrozynemii typu I)

• Rozpoczęcie terapii natychmiast po ustaleniu rozpoznania!



Tyrozynemia typu I
- ujawnienie w okresie dorosłości

„Dotychczas nie było opisów przypadków ujawnienia się 

tyrozynemii typu I u dorosłych, ale opisywani byli pacjenci z 

łagodnym przebiegiem i ujawnieniem w późnym dzieciństwie”.

[D.Cassiman, W.Meerssman in „Tyrosinemia type I”]



Tyrozynemia typu I – pacjenci leczeni
- wiadomości dla pediatrów i nie tylko 

• Choroby infekcyjne, nawadnianie
• Bez predyspozycji ze strony choroby podstawowej
• Leczenie typowe

• Szczepienia ochronne
• bez dodatkowych ograniczeń lub szczególnego postępowania

• Znieczulenie ogólne
• bez dodatkowych ograniczeń lub szczególnego postępowania
• poinformować anestezjologa o chorobie wątroby oraz nerek u pacjenta i o 

parametrach ich funkcji

• Upewniać się (i pacjenta) czy pacjent przyjmuje nityzynon i 
leczenie suplementacyjne (jeśli nadal parametry tubulopatii)

• Upewniać się czy pacjent regularnie zgłasza się na wizyty 
kontrolne i monitorujące (program lekowy)

Postepowanie umożliwiające regularną podaż nityzynonu!





Tyrozynemia typu I 

• Różny wiek wystąpienia objawów 
(także dzieci przed badaniem metodą MS/MS w ramach NBS)

• Zmienność objawów w obrębie jednej rodziny

• Konieczna diagnostyka w kierunku tyrozynemii typu I:
• postępująca/ostra  niewydolność wątroby u noworodka lub niemowlęcia
• marskość wątroby o nieustalonej etiologii
• obecność zespołu Fanconi-de Toni-Debre

• Powiadomienie laboratorium o podejrzeniu/objawach!

• Dorośli leczeni pacjenci zagrożeni wystąpieniem powikłań!



Dziękuję za uwagę!


