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SOUHRN

Kelifová S, Honzík T, Tesařová M, Gonsorčíková L, Sticová E, Mašková J, Mališ J, Froněk J, Zeman J. Hepatocelu-
lární karcinom u kojence s tyrosinemií typ 1 
Tyrosinemie typ 1 (TYR 1) je vzácné autosomálně recesivní onemocnění z okruhu dědičných poruch metabolismu 
aminokyselin. Podkladem jsou bialelické mutace v genu FAH, vedoucí k poruše aktivity fumarylacetoacetáthydrolá-
zy, klíčového enzymu v metabolismu tyrosinu. U dětí s TYR 1 dochází alternativní metabolickou cestou k nadprodukci 
toxických metabolitů, především sukcinylacetonu a  fumarylacetoacetátu, které poškozují hepatocyty a  tubulární 
buňky ledvin. Klinicky se TYR 1 projevuje akutní formou jaterního a renálního selhávání v kojeneckém věku nebo 
chronicky rozvojem jaterní fibrózy, cirhózy, křivice a hepatocelulárního karcinomu v kojeneckém nebo batolecím 
věku, časté jsou i porfyrické krize. Biochemická diagnostika je založena na průkazu zvýšených hladin sukcinylace-
tonu v krvi i moči, eventuálně doprovázených elevací tyrosinu a stoupající hladinou alfa-fetoproteinu. Diagnostiku 
je třeba potvrdit na molekulární úrovni. V léčbě se používá nitisinon, který blokuje produkci toxických metabolitů, 
v kombinaci s nízkobílkovinnou dietou suplementovanou směsí esenciálních aminokyselin bez tyrosinu a fenylalani-
nu. Pokud konzervativní terapie nezabrání progresi jaterního selhávání nebo rozvoji hepatocelulárního karcinomu, 
je indikována transplantace jater. V našem sdělení předkládáme klinický průběh onemocnění u 10měsíčního chlapce, 
u kterého se onemocnění projevilo hepatopatií, melénou a hepatocelulárním karcinomem. Kromě nitisinonu a diety 
byla nutná chemoembolizace přívodné jaterní arterie v oblasti nejrychleji rostoucího karcinomu, která umožnila 
získat čas na  přípravu k  transplantaci jater. Po  úspěšné transplantaci byla metabolická léčba ukončena, chlapec 
prospívá a je v dobrém klinickém stavu. 

Klíčová slova: tyrosinemie typ 1, sukcinylaceton, nitisinon, hepatocelulární karcinom, transarteriální chemoemboli-
zace (TACE), transplantace jater

SUMMARY

Kelifová S, Honzík T, Tesařová M, Gonsorčíková L, Sticová E, Mašková J, Mališ J, Froněk J, Zeman J. Hepatocel-
lular carcinoma in an infant with tyrosinemia type 1
Tyrosinemia type 1 is a rare metabolic disease with autosomal recessive inheritance caused by biallelic mutations 
in the FAH gene, leading to impaired activity of fumarylacetoacetate hydrolase, a key enzyme in tyrosine metabo-
lism. In children with TYR 1, an activation of alternative metabolic pathway leads to an overproduction of toxic 
metabolites, mainly succinylacetone and fumarylacetoacetate, which damage hepatocytes and renal tubular cells. 
Clinically, TYR 1 presents with acute progression to liver and renal failure at an early age or chronically with the de-
velopment of liver fibrosis, cirrhosis, rickets and hepatocellular carcinoma, manifestations of porhyria crisis are also 
common. Biochemical diagnosis is based on evidence of increased levels of succinylacetone in the blood and urine, 
accompanied by an elevation of tyrosine and rising level of alpha-fetoprotein. The diagnosis must be confirmed at 
the molecular level. The treatment is based on an administration of nitisinone, which blocks the production of toxic 
metabolites in combination with a low-protein diet supplemented with a mixture of essential amino acids without 
tyrosine and phenylalanine. If conservative therapy does not prevent the progression of liver failure or the develop-
ment of hepatocellular carcinoma, liver transplantation is indicated. We present the clinical course of the disease in 
a 10-month-old boy with TYR1, manifesting with hepatopathy, melena, and hepatocellular carcinoma. In addition to 
nitisinone and diet, chemoembolization of the supplying hepatic artery in the area of the fastest-growing carcinoma 
was necessary, which enabled us to gain time to prepare liver transplantation. After a successful transplant, the boy 
is in a good clinical condition.

Key words: tyrosinemia type 1, succinylacetone, nitisinone, hepatocellular carcinoma, transarterial chemoemboliza-
tion (TACE), liver transplantation
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Úvod
Tyrosinemie typ 1 (TYR 1) je závažná porucha fumarylaceto-
acetáthydrolázy (FAH), která vede nejen k hromadění tyrosi-
nu, ale alternativní cestou i k nadprodukci vysoce toxických 
metabolitů sukcinylacetonu (SA) a  fumarylacetoacetátu 
(FAA), které poškozují jaterní buňky a tubulární buňky led-
vin. Klíčovým patofyziologickým mechanismem je oxidační 
stres a poškození DNA vysokou hladinou FAA, SA a tyrosi-
nu. Vysoká koncentrace tyrosinu, prekurzoru dopaminu, má 
i dopad na rovnováhu mezi neurotransmitery.(1) 

Klinicky a  laboratorně se TYR 1 nejčastěji projevuje 
v časném kojeneckém věku neprospíváním, hepatomegalií 
a  hepatopatií se zvýšenými aminotransferázami, koagu-
lopatií a  rychle progredujícím jaterním selháváním s  hy-
poproteinemií a  rozvojem hepatocelulárního karcinomu 
s extrémně vysokou hladinou alfa-fetoproteinu (AFP). Suk-
cinylaceton inhibuje i  syntézu δ-aminolevulátdehydratá-
zy s  příznaky, které připomínají akutní porfyrickou krizi 
se zvýšenou hladinou kyseliny δ-aminolevulové. U zhruba 
třetiny dětí se onemocnění projevuje ke konci kojeneckého 
věku nebo až v batolecím věku neprospíváním, poruchou 
růstu, hepatomegalií a splenomegalií s pomalu progredu-
jícím rozvojem jaterní fibrózy a cirhózy a rozvojem hepa-
tocelulárního karcinomu a/nebo poruchou tubulárních 
funkcí ledvin s hypofosfatemickou křivicí, proteinurií, re-
nální tubulární acidózou a  hyperaminoacidurií; vzácně-
ji může docházet k  rozvoji porfyrických krizí s  bolestmi 
břicha a  periferní neuropatií se změnami tonu autonom-
ního nervstva. Většina postižených dětí bez terapie umí-
rá v předškolním věku.(1,2)

V  našem sdělení předkládáme klinický průběh one-
mocnění u  chlapce s  tyrosinemií typ 1  a  rozvojem 

hepatocelulárního karcinomu (HCC) v  kojeneckém věku, 
diagnostický postup a  úspěšnou terapii pomocí jaterní 
transplantace.

POPIS PŘÍPADU 
Chlapec se narodil z  II. fyziologického těhotenství s  po-
rodní hmotností 3320 g a  délkou 48 cm. Oba rodiče i  sou-
rozenec jsou zdrávi. Poporodní adaptace byla bez kompli-
kací (Apgar 9-10-10). Do půl roku byl plně kojen, hmotnost 
a  výška byly na  25. percentilu a  vývoj odpovídal věku, ale 
po zavedení příkrmů se váhová křivka oploštila (hmotnost 
6. percentil). Ve věku 10 měsíců byl hospitalizován pro he-
patomegalii (palpačně +3 cm) a  krátkodobou melénu. La-
boratorně byla přítomna elevace aminotransferáz (AST 
6 µkat/l, N < 0,6 µkat/l; ALT 1,5 µkat/l, N < 0,63 µkat/l; GGT 
4,5 µkat/l, N < 0,39 µkat/l; ALP 14 µkat/l, N < 5,58 µkat/l), 
koagulopatie (APTT 42,4 s, N < 41 s; APTT-R 1,58, N < 1,3; INR 
1,53, N < 1,2; antitrombin III 27 %, N 80–140 %) a vysoká hla-
dina AFP (27 506 µg/l, N < 10 µg/l). V  rámci diferenciální 
diagnostiky byly laboratorně vyloučeny virové i autoimunit-
ní hepatitidy a deficit α1-antitrypsinu. Laboratorní vyšetření 
funkce ledvin bylo v normě.

Sonografické vyšetření ukázalo mnohočetný ložiskový 
proces v játrech do 4 mm a jedno velké ohraničené kulovité 
ložisko v levém jaterním laloku 24 × 25 × 30 mm. Magnetic-
ká rezonance (MR) břicha potvrdila difuzní postižení jater 
s přítomností regeneračních uzlů a ložisko v levém laloku, 
což společně s  významnou elevací AFP budilo podezření 
na nádorový proces (obr. 1). Metabolická vyšetření ukázala 
zvýšenou hladinu tyrosinu v krvi (259 µmol/l, N < 180 µmol/l)  

Obr. 1: Magne-
tická rezonance 
břicha desetimě-
síčního chlapce 
s tyrosinemií 
typ 1. V T2 váže-
ném obraze patr-
né mírně hyper-
signální kulovité, 
ostře ohraničené 
ložisko v levém 
laloku jater.

Obr. 2: Štěp 
jater od ži-
jícího dárce 
po úpravě 
na „back-
-table“, 
menší část 
je ze štěpu 
resekovaný 
segment IVb
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a  zvýšenou hladinu sukcinylacetonu v  moči (7,5 mmol/
mol Kr, N < 2 mmol/mol Kr) a krvi (3 µmol/l; N < 0,1 µmol/l).  
V  moči bylo zvýšené vylučování 4-OH-fenyllaktátu 
(602 mg/g Kr, N < 15 mg/g Kr) i OH-fenylpyruvátu (526 mg/g 
Kr, N  <  15  mg/g Kr) a  zvýšené vylučování δ-aminolevulové 
kyseliny (21 mmol/mol Kr, N < 3 mmol/mol Kr). Diagnóza ty-
rosinemie typ 1 byla potvrzena na molekulární úrovni, chla-
pec je složený heterozygot variant c.674T>G (p.Ile225Ser) 
a c.1063-2A>G v genu FAH. 

Při terapii nitisinonem (NTBC, 2-(2-nitro-4-trifluorome-
thylbenzoyl)-1,3-cyklohexandion), který blokuje produkci 
SA, v  iniciální dávce 1,8 mg/kg/den ve  dvou denních dáv-
kách a dietě s omezením přirozených bílkovin (< 0,45 g/kg/
den) suplementované směsí esenciálních aminokyselin bez 
tyrosinu a  fenylalaninu významně klesla hladina AFP, SA 
i tyrosinu (tab. 1). Koagulopatie byla korigována Kanavitem. 
Pro významně pokročilé postižení jater s  maligní infiltra-
cí byla zahájena příprava na  elektivní transplantaci jater. 
Na základě multioborového konzilia bylo rozhodnuto o ne-
zahajování systémové chemoterapie z  důvodu nebezpečí 
dekompenzace klinického stavu, a tudíž riziku nemožnosti 
realizace samotné transplantace. 

Ve věku 10 měsíců byl pacient referován do Transplantač-
ního centra IKEM ke zvážení transplantace jater. Případ byl 
diskutován na  jaterním MDT, resekce jater byla vzhledem 
k základní diagnóze vyloučena, pacient byl po doplnění vy-
šetření zařazen na čekací listinu transplantace jater od ze-
mřelého dárce. Vzhledem k  velikosti nádoru, riziku jeho 
progrese v rámci čekání na transplantaci a možnosti mak-
rovaskulární invaze (která by byla kontraindikací transplan-
tace) byla provedena transarteriální chemoembolizace 
(TACE). Při tomto zákroku došlo k  aplikaci doxorubicinu 
navázaného na embolizační částice do  levostranné arteria 
hepatica. Po výkonu došlo k signifikantnímu poklesu hladi-
ny AFP z desetitisícových hodnot na 226 µg/l.

Jako potenciální žijící dárce jater se přihlásila paciento-
va matka, ta byla po  provedení vyšetření kontraindiková-
na. Druhým možným dárcem byla pacientova teta (sestra 
matky), která byla po  provedení protokolárních vyšetření 

shledána vhodnou, byť s velmi obtížnou anatomií pro odběr 
i transplantaci. 

Ve  věku 14 měsíců, tedy 124 dní od  stanovení diagnózy, 
byla provedena plánovaně transplantace jater (levý lalok, 
stejnoskupinový štěp) od  žijícího příbuzného dárce, tety. 
U dárkyně byla provedena levostranná hemihepatektomie, 
vzhledem ke komplexní anatomii včetně segmentu IV, který 
nemohl být z  anatomických důvodů ponechán u  dárkyně. 
Vzhledem k  velikosti štěpu byl na  „back-table“ resekován 
segment IVb (obr. 2), žilní výtok levou jaterní žilou rekon-
struován kadaverózním límcem. Ortotopická transplantace 
(obr. 3) byla provedena tzv. modifikovaným levým laterálním 
sektorem, žlučovod se podařilo anastomozovat na žlučovod 
příjemce (což je u  dětí výjimečné). Manipulační čas byl 25 
minut a studená ischemie 3 hodiny 24 minut. Tak jako ob-
vykle u dětí bylo ponecháno „open abdomen“, bylo uzavře-
no následující den po  transplantaci. Jedenkrát byl pacient 
revidován pro hematomy v okolí štěpu, a to čtvrtý pooperač-
ní den. Po transplantaci došlo k okamžitému nástupu funk-
ce štěpu jater, v pooperačním období byla nutná přechodná 
podpora levetiracetamem pro výrazný třes a drobné zášku-
by končetin s dobrou spontánní úpravou. Další průběh byl 

Tab. 1: Laboratorní vyšetření u chlapce s tyrosinemií typ 1 při léčbě nitisinonem a po transplantaci jater 

Léčba (dny) před 2. 5. 14. 26. 71. 104. 174.**

suchá kapka krve

sukcinylaceton (< 0,1 µmol/l) 3 3,08 2,27 0,73 0,35

tyrosin (40–100 µmol/l) 247 214 169 108 62 162 83

metionin (5–50 µmol/l) 100 113 330 263 28 22 23

nitisinon (NTBC) (20–50 µmol/l) 40,9 54,9 44,2 47,4

sérum

AFP *(0–8,1 µg/l) 275 06,1 12 338,5 783,8 10

moč

sukcinylaceton (< 2 mmol/mol Kr) 7,5 6,87 0,52

δ-aminolevulová kyselina (< 3 mmol/mol Kr) 21

*AFP – α-fetoprotein, ** 70. den po transplantaci (dieta i NTBC byly po transplantaci vysazeny)

Obr. 3: Anhepatická fáze během transplantace jater (dutina břišní 
bez jater), svorky na jaterní tepně, portě, jaterních žilách
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bez komplikací. Dárkyně se zhojila per primam, nyní je zpět 
v práci (pracuje jako zdravotní sestra na JIP).

Explantovaná játra byla makroskopicky nerovného povr-
chu, nažloutlé barvy, tužší konzistence. Na řezu byl jaterní 
parenchym světle žluté barvy, v levém laloku s neostře ohra-
ničeným ložiskem nažloutlé barvy velikosti 19 × 15 × 14 mm, 
bez známek makroangioinvaze či prorůstání přes vazivovou 
kapsulu jater (obr. 4A). Mikroskopicky byl popsán dobře 
diferencovaný hepatocelulární karcinom, bez známek an-
gioinvaze, bez známek metastatického postižení lymfatic-
kých uzlin (obr. 4B). Okolní parenchym jater byl s obrazem 
vyvinuté cirhotické přestavby s nerovnoměrně distribuova-
nými metabolickými změnami a fokální obrovskobuněčnou 
transformací hepatocytů s high-grade dysplastickými ložis-
ky a uzly do 5 mm (obr. 5A, B). Po transplantaci byla ukon-
čena nejen terapie nitisinonem, ale i nízkobílkovinná dieta. 
Chlapec dostává imunosupresivní terapii podle protokolu, 
tj. prvních šest měsíců od transplantace v kombinaci predni-
son a takrolimus, dále je v plánu monoterapie takrolimem. 
Chlapci je v  současné době 18 měsíců, má hmotnost 10 kg, 
délka je 79 cm, a jeho psychomotorický vývoj odpovídá věku. 
Hladina AFP je trvale ve fyziologickém rozmezí.

DISKUSE
V rámci diferenciálnědiagnostické rozvahy u dětí s hepato-
megalií a/nebo hepatopatií je třeba pomýšlet i na dědičné 
poruchy metabolismu (DPM). Mezi DPM s jaterní sympto-
matologií patří kromě tyrosinemie typ 1 i klasická galakto-
semie, manifestující se konjugovanou hyperbilirubinemií, 
fulminantním jaterním selháním a  příznaky sepse v  no-
vorozeneckém věku, hereditární fruktózová intolerance 
s chronickým neprospíváním a averzí dítěte k ovoci, jaterní 
formy glykogenóz s progredující hepatomegalií a atakami 
hypoglykemií po 2,5–3,5hodinovém lačnění či poruchy cyk-
lu močoviny s hyperamonemií a rozvojem akutního jater-
ního selhávání. Hepatomegalie či hepatopatie se vyskytují 
i  u  dětí s  celou řadou lysosomálních střádavých onemoc-
nění, u  dětí s  poruchou metabolismu tuků či dědičnými 
poruchami glykosylace. Prognóza postižených dětí obvykle 
závisí na  včasně diagnostice, jak dokumentuje i  naše ka-
zuistika. 

Tyrosinemie typ 1 (TYR 1) neboli hepatorenální tyrosine-
mie patří do skupiny DPM z okruhu poruch metabolismu 
aminokyselin. Incidence ve světě je přibližně 1 : 100 000.(2,3)  
V  některých zemích je onemocnění součástí novoroze-
neckého screeningu. Hladina AFP je elevována prakticky 
u všech dětí v době stanovení diagnózy, po zahájení terapie 
dochází k jejímu poklesu. Základem terapie je podávání ni-
tisinonu v dávce 1 mg/kg/den, případně iniciálně až 2 mg/
kg/den u  jaterního selhávání. Nitisinon, původně použí-
vaný jako pesticid, blokuje metabolickou dráhu a  přemě-
nu tyrosinu nad působením fumarylacetoacetáthydrolázy 
odpovědné za tyrosinemii typ 1, čímž zabraňuje endogenní 
syntéze sukcinylacetonu a fumarylacetoacetátu.(4) Zavede-
ní nitisinonu do  klinické praxe představovalo významný 
milník v prognóze onemocnění, protože terapie zabraňuje 
jak progresi postižení jater, tak rozvoji HCC, jenž je obáva-
nou komplikací u pacientů s TYR 1. Před zavedením tera-
pie se incidence HCC u dětí pohybovala mezi 17–37 %;(2,5,6) 
u pacientů diagnostikovaných na základě novorozenecké-
ho screeningu a se zahájenou terapií nitisinonem do mě-
síce věku nebyl zaznamenán rozvoj HCC v  rámci 20leté-
ho sledování.(7) Avšak pro vysokou hladinu tyrosinu musí 
všechny děti s TYR 1 dodržovat i přísnou nízkobílkovinnou 
dietu suplementovanou esenciálními aminokyselinami bez 
tyrosinu a fenylalaninu ve formě speciálních potravin pro 
zvláštní lékařské účely. 

V rámci dispenzarizace pacientů s TYR 1 je nutné pravi-
delné klinické sledování a  biochemické monitorování hla-
din tyrosinu, fenylalaninu a sukcinylacetonu v suché krev-
ní kapce a AFP v krvi. Součástí sledování jsou i pravidelné 
sonografické a  denzitometrické kontroly, eventuálně i  MR 
jater.(2,8) Při rozvoji maligní přestavby jaterní tkáně je indi-
kována transplantace jater.(2) U našeho chlapce sice zahájení 
terapie vedlo k  významnému poklesu sukcinylacetonu, ty-
rosinu i AFP, ale pokročilé jaterní postižení s nálezem HCC 
vyžadovalo akutní transarteriální chemoembolizaci (TACE) 
a přípravu na transplantaci jater. 

Uvedený případ je vůbec první v ČR, kdy byla provede-
na TACE u malého dítěte, a současně první v ČR, kdy byla 
provedena transplantace jater od žijícího dárce pro nádor 
u  dítěte. Nedávno byla provedena jiná metoda transplan-
tace jater u  dlouhodobě sledovaného dítěte (nyní mla-
dý dospělý) pro stejnou diagnózu TYR 1 s  rozvojem HCC. 

Obr. 4: A – Solitární ložisko hepatocelulárního karcinomu (šipka) 
v levém laloku jater u čtrnáctiměsíčního chlapce s tyrosinemií typ 1. 
B – Mikroskopický obraz dobře diferencovaného hepatocelulárního 
karcinomu. Hematoxylin-eozin, pův. zvětšení 400×.

Obr. 5: Jaterní parenchym – mikroskopický obraz. Cirhotická pře-
stavba jaterní tkáně s noduly hepatocytů ohraničenými vazivovými 
septy. A – Hematoxylin-eozin, pův. zvětšení 100×. B – Van Gieson 
elastika, pův. zvětšení 100×.
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Vzhledem k  velikosti jaterního štěpu od  jeho matky byla 
v tomto případě zvolena metoda RAPID, kdy část vlastních 
jater zůstává jako metabolická podpora malého transplan-
tátu a  ta je odstraněna až s odstupem času po úspěšném 
přihojení transplantátu. Spolu s transplantací byl reseko-
ván levý lalok s HCC. 

Maligní nádory jater jsou v  dětské populaci velmi vzác-
né a tvoří přibližně 0,5–1,5 % všech malignit v dětství. V této 
skupině 70–80 % nádorů jater představuje hepatoblastom. 
HCC se u dětí, na rozdíl od dospělé populace, vyskytuje spo-
radicky, ale zvýšené riziko rozvoje je asociováno s některými 
metabolickými a  genetickými onemocněními. Vedle TYR 1 
se jedná o některé typy jaterních glykogenóz, deficit α1-an-
titrypsinu, progresivní familiární intrahepatální cholestá-
zu, zejména 2. typu, či Alagillův syndrom. Z negenetických 

onemocnění lze uvést autoimunitní hepatitidu a méně často 
infekční hepatitidy.(9,10,11) Ve velkém retrospektivním soubo-
ru pacientů s TYR 1, který zahrnoval i české pacienty, byla 
transplantace jater indikována u 29/168 dětí. Hlavní indika-
cí k  transplantaci jater byl v  72 % HCC, dále cirhóza jater 
a jaterní selhání.(2) 

ZÁVĚR
Včasná diagnostika metabolické etiologie onemocnění 
v  kojeneckém věku, léčba pomocí nitisinonu a  eventuální 
transplantace jater u dětí s tyrosinemií typ 1 umožňuje dob-
rou prognózu i v případě, že již došlo k rozvoji hepatocelu-
lárního karcinomu.  |
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