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Streszczenie:

Wst?p: Tyrozynemiatypu 1 (ang. hereditary tyrosinemiatype 1, HT-1) jest spowodowana genetycznie
uwarunkowanym defektem metabolizmu tyrozyny.

Nieleczona prowadzi do rozwoju niewydolno?ci w2roby i nerek oraz wi??e si? ze zwi?kszonym ryzykiem
rozwoju raka w?2trobowokomaorkowego (ang. hepatocel lular

carcinoma, HCC).

Cel pracy: Retrospektywna analiza obrazu klinicznego i efektéw leczenia pacjentow z HT-1.

Wyniki: Przedstawiono przypadki 9 pacjentow, ktérych mediana wieku wynosi?a 9,7 lat. U wszystkich
rozpoznanie zosta?o ustalone na podstawie rozszerzonego skriningu selektywnego (wykrycie
bursztynyloacetonu w profilu kwasdw organicznych w moczu metod? GC/MS). U 5 pacjentéw wykonano
noworodkowe testy przesiewowe (oznaczanie st??eniatyrozyny w suche kropli krwi metod? tandemowe
spektrometrii mas), ktore by?y fa?szywie ujemne. W chwili rozpoznania dominuj?cymi objawami by?y
ostra niewydolno?? w?troby, hepatomegalia oraz nieprawid?owa struktura mi??szu w?troby w badaniach
obrazowych. Ponad po?owa pacjentow mia?a rownie? cechy tubulopatii oraz zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej. U wszystkich chorych stwierdzono

znacznie podwy?szon? aktywno?? alfa-fetoproteiny (AFP) oraz aminotransferaz (AST, ALT), au 88,9%
zaburzeniaw uk?adzie krzepni?cia. Wszyscy pacjenci

od chwili rozpoznania s? leczeni nityzynonem (NTBC) oraz pozostg ? na diecie niskotyrozynowsj i
niskofenyloal aninowej — mediana czasu trwania terapii

wynosi7a 8,4 lat (w sumie 957 miesi?cy). W trakcie leczenia uzyskano normalizacj? czynno?ci w2roby i
nerek, znaczne obni?enie AFP (z wyj?tkiem 1 pacjenta,

u ktérego stwierdzono HCC). U wszystkich chorych wyst?puj? zmiany w wynikach bada? obrazowych w
w2trobie. Jeden pacjent, leczony przez prawie 2 lata



od 24. miesi?ca ?ycia, wymaga? przeszczepienia w2roby z powodu rozwoju HCC. Rozwéj poznawczy
wszystkich pacjentéw pozostawa? w granicach normy.

Whnioski: Oznaczanie st??eniatyrozyny jest niewystarcza] ?c? metod? skriningow? w kierunku HT-1 —
wymagane jest oznaczenie bursztynyloacetonu (analiza

jako?ciowa metod? GC/MSw moczu i/lub ilo?ciowaw suche kropli krwi na bibule). Leczenie NTBC
oraz odpowiednia dieta znacznie zmnigjszg? ryzyko

rozwoju HCC oraz pozwal g ? na utrzymanie prawid?owej czynno?ci w2troby, nerek, atak?e sprawnoci
intelektualng u pacjentow z HT-1, pod warunkiem

jak ngiwcze?nigszego wprowadzenia leku.

Abstract:

Background: Hereditary Tyrosinemiatype 1 is caused by a genetically determined defect of tyrosine
metabolism. Untreated leads to the development of

hepatic and renal failure and is associated with an increased risk of hepatocellular carcinoma (HCC).
Methods: The aim of the study was to perform aretrospective analysis of the clinical picture and
treatment effects of patients with tyrosinemiatype 1.

Results: There were 9 patients with a median age of 9.7 years. The diagnosis was based on an extended
sel ective screening (detection of succinylacetonein

the profile of organic acidsin the urine by GC/MS). Five patients underwent neonatal screening tests
(determination of tyrosine concentration in adry drop of

blood by tandem mass spectrometry), which were false negative. At the time of diagnosis, the
predominant symptom was acute hepatic failure, hepatomegaly,

and abnormal structure of the liver parenchyma in imaging studies. Over half of the patients also had
tubulopathy and calcium and phosphate disturbances.

In al patients, the al pha-fetoprotein (AFP) and aminotransferases (AST, ALT) were significantly elevated
and 88.9% patients had disturbances in the coagulation system. From the time of diagnosis, patients are
treated with nitissinone (NTBC) and remain on alow-protein and low-phenylalanine diet ? the median
duration of therapy was 8.4 years (atotal of 957 months). We observed normalization of liver and kidney
function, significant reduction of AFP (except for one patient who was diagnosed with HCC during
treatment. All patients have changes in imaging resultsin the liver. One patient, treated for almost 2 years
from 24 months of age, he required liver transplantation due to the development of HCC. The cognitive
development of all patients remained within normal limits.

Conclusion: The determination of tyrosine concentration is an insufficient HT-1 screening method ? the
determination of succinyl acetone (qualitative

anaysis by GC/MS in the urine and/or quantitative in adry drop of blood on the paper) is required.
Treatment with NTBC and a proper diet significantly reduce

the risk of HCC development and allow the maintenance of normal liver and kidney function as well as
intellectual performance in patients with HT-1,

provided that the drug is introduced as soon as possible.



