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Робоча група з адаптації клінічної настанови 
 

Горовенко  

Наталія 

Григорівна 

завідувач кафедри медичної і лабораторної генетики 

Національної медичної академії післядипломної освіти 

імені П.Л.Шупика, член-кореспондент НАМН України, 

д.мед.н., професор, головний позаштатний спеціаліст 

МОЗ України зі спеціальності «Генетика медична» 

(згідно з наказом МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к), 

заступник голови робочої групи з клінічних питань; 
 

Гречаніна  

Олена Яківна 

директор Українського інституту клінічної генетики 

Харківського національного медичного університету, 

член-кореспондент НАМН України, д.мед.н., професор, 

головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі 

спеціальності «Генетика медична. Генетика 

лабораторна», (згідно з наказом МОЗ України від 

10.12.2012 № 526-к); 
 

Багдасарова  

Інгрета 

Вартановна 

завідувач відділення дитячої нефрології Державної 

установи «Інститут нефрології НАМН України», 

Президент Асоціації нефрологів України, д.мед.н., 

професор, головний позаштатний спеціаліст МОЗ 

України зі спеціальності «Дитяча нефрологія» (згідно з 

наказом МОЗ України від 10.12.2012 № 526-к); 
 

Бережний 

В’ячеслав 

Володимирович 

завідувач кафедри педіатрії № 2 Національної медичної 

академії післядипломної освіти імені П.Л.Шупика, 

д.мед.н., професор; 
 

Бекетова Галина 

Володимирівна 

завідувач кафедри дитячих та підліткових захворювань 

НМАПО ім. П.Л. Шупика, д.мед.н., професор, головний 

позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності 

«Педіатрія» (згідно з наказом МОЗ України від 

18.09.2014 № 482-к);; 
 

Бугайова  

Олена Валеріївна 

доцент кафедри медичної генетики Харківського 

національного медичного університету, завідувач 

відділення клінічної генетики (Обласного центру 

Спадкової патології сполучної тканини), к.мед.н.; 
 

Бурлачук  

Олег Леонідович 

секретар Громадської організації «Всеукраїнська 

Психодіагностична Асоціація»; 
 

Волосовець 

Олександр 

Петрович 

завідувач кафедри педіатрії Національного медичного 

університету імені О.О. Богомольця, д.мед.н., професор, 

головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі 

спеціальності «Дитяча кардіоревматологія» (згідно з 

наказом МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к); 
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Гречаніна 

Юлія Борисівна 

доцент кафедри медичної генетики Харківського 

національного медичного університету, директор 

Харківського спеціалізованого медико-генетичного 

центру, к.мед.н.; 
 

Донська  

Світлана 

Борисівна 

завідувач центру дитячої онкогематології і 

трансплантації кісткового мозку НДСЛ «ОХМАТДИТ» 

МОЗ України, к.мед.н., доцент, головний позаштатний 

спеціаліст МОЗ України зі спеціальності «Дитяча 

гематологія» (згідно з наказом МОЗ України від 

18.09.2014 № 482-к); 
 

Жадан  

Ірина Андріївна 

професор кафедри генетики та медицини плоду 

Харківського національного медичного університету, 

д.мед.н.; 
 

Здибська  

Олена Петрівна 

доцент кафедри медичної генетики Харківського 

національного медичного університету, к.мед.н.; 
 

Камінський 

В’ячеслав 

Володимирович 

завідувач кафедри акушерства і гінекології та 

репродуктології Національної медичної академії 

післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, член-

кореспондент НАМН України, д.мед.н., професор, 

головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі 

спеціальності «Акушерство і гінекологія» (згідно з 

наказом МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к); 
 

Колесник  

Микола 

Олексійович 

директор інституту нефрології НАМН України, д.мед.н., 

професор, головний позаштатний спеціаліст МОЗ 

України зі спеціальності «Нефрологія» (згідно з наказом 

МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к); 
 

Мартинюк  

Володимир 

Юрійович 

директор Українського медичного центру реабілітації 

дітей з органічними ураженнями нервової системи МОЗ 

України, к.мед.н., доцент, головний позаштатний 

спеціаліст МОЗ України зі спеціальності «Дитяча 

неврологія» (згідно з наказом МОЗ України від 18.09.2014 

№ 482-к); 
 

Марценковський  

Ігор Анатолійович 

керівник відділу психічних розладів дітей та підлітків 

Українського науково-дослідного інституту соціальної і 

судової психіатрії та наркології МОЗ України, к.мед.н., 

головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі 

спеціальності «Дитяча психіатрія» (згідно з наказом МОЗ 

України від 18.09.2014 № 482-к);  
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Матюха  

Лариса Федорівна 

завідувач кафедри сімейної медицини та амбулаторно-

поліклікнічної допомоги Національної медичної академії 

післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, д.мед.н., 

професор, головний позаштатний спеціаліст МОЗ 

України зі спеціальності «Загальна практика – сімейна 

медицина» (згідно з наказом МОЗ України від 18.09.2014 

№ 482-к); 

 

Мостовенко  

Раїса Василівна 

завідувач дитячого інфекційного відділення 

НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України, к.мед.н., головний 

позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності 

«Педіатрія» (згідно з наказом МОЗ України від 10.12.2012 

№ 526-к); 

 

Нетяженко  

Василь Захарович 

завідувач кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб №1 

Національного медичного університету імені 

О.О. Богомольця, член-кореспондент НАМН України, 

д.мед.н., професор, головний позаштатний спеціаліст 

МОЗ України зі спеціальності «Терапія» (згідно з наказом 

МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к); 

 

Ольхович  

Наталія Вікторівна 

завідувач лабораторії медичної генетики медико-

генетичного центру НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України, 

к.біол.н, головний позаштатний спеціаліст МОЗ України 

зі спеціальності «Генетика лабораторна» (згідно з 

наказом МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к); 

 

Орел Ольга 

Олегівна 

аспірант кафедри клінічної психології та 

психодіагностики Київського національного  

університету імені Тараса Шевченка, член Київського 

відділення Громадської організації «Всеукраїнська 

Психодіагностична Асоціація»; 

 

Пічкур  

Наталія 

Олександрівна 

завідувач Центру метаболічних захворювань 

Національної дитячої спеціалізованої лікарні 

«ОХМАТДИТ» МОЗ України, к.мед.н.; 

 

Россоха Зоя 

Іванівна 

директор референс-центру з молекулярної діагностики 

МОЗ України, к.мед.н.; 

 

Ткаченко  

Олена Василівна 

завідувач кафедри неврології №2 Національної медичної 

академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, 

д.мед.н., професор; 
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Харченко  

Наталія 

В’ячеславівна 

завідувач кафедри гастроентерології, дієтології і 

ендоскопії Національної медичної академії 

післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, член-

кореспондент НАМН України, д.мед.н., професор, 

заслужений діяч науки і техніки України, головний 

позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності 

«Гастроентерологія» (згідно з наказом від 17.11.2014 

№ 622-к); 

 

Шадрін  

Олег 

Геннадійович 

завідувач відділу проблем харчування та соматичних 

захворювань дітей раннього віку Державної установи 

«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН 

України», д.мед.н., головний позаштатний спеціаліст 

МОЗ України зі спеціальності «Дитяча 

гастроентерологія» (згідно з наказом МОЗ України від 

18.09.2014 № 482-к). 

 

Методичний супровід та інформаційне забезпечення 

 

Ліщишина  

Олена Михайлівна 

директор департаменту стандартизації медичних послуг 

Державного підприємства «Державний експертний центр 

МОЗ України», к.мед.н., ст.н.с.; 

 

Горох Євгеній 

Леонідович 

начальник відділу якості медичної допомоги та 

інформаційних технологій Державного підприємства  

«Державний експертний центр МОЗ України», к.тех.н.; 

 

Мельник Євгенія 

Олександрівна 

начальник відділу доказової медицини Державного 

підприємства «Державний експертний центр МОЗ 

України»; 

 

Шилкіна Олена  

Олександрівна 

начальник відділу методичного забезпечення новітніх  

технологій у сфері охороні здоров’я Державного 

підприємства «Державний експертний центр МОЗ 

України»; 

 

Мігель Олександр 

Володимирович 

завідувач сектору економічної оцінки медичних технологій 

Державного підприємства «Державний експертний центр 

МОЗ України». 
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Державний експертний центр Міністерства охорони здоров’я України є членом 

Guidelines International Network  

(Міжнародна мережа настанов) 

  
ADAPTE (Франція)  

(Міжнародний проект з адаптації клінічних настанов) 

 
 

Рецензенти 

 

Дудіна Вероніка 

Михайлівна 

завідувач кафедри педіатрії № 2 Вінницького 

національного медичного університету імені 

М.І. Пирогова, д.мед.н., професор; 

 

Євтушенко 

Станіслав 

Костянтинович 

 

професор кафедри неврології Харківської медичної 

академії післядипломної освіти, д.мед.н., професор. 

 

Дата наступного перегляду: жовтень 2018 року. 
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ЗМІСТ 

 

Список скорочень 

Передмова мультидисциплінарної робочої групи з адаптації клінічної 

настанови. Синтез настанови. 

 

Джерело: Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management 

guideline/ ACMG PRACTICE guideline. American College of Medical 

Genetics and Genomics 2014: 
 

Масовий неонатальний скринінг та діагностичні тести 

Ініціація терапії 

Дієтотерапія 

Фармакотерапія 

Пожиттєве лікування 

Материнський дефіцит ФАГ 

Консультація генетика 

Нейрокогнітивні та психологічні наслідки 

Перехід у зрілий вік 

Майбутні напрямки 

 

Джерело: Management of Phenylketonuria. National Society for 

Phenylktonuria. The United Kingdom, 2014: 
 

Загальне ведення ФКУ в дитячому віці (за винятком ФКУ у дорослих і 

матерів) 

Загальне ведення ФКУ у дорослих та підлітків 

 

Список літератури 

Список літератури, використаної в процесі адаптації клінічної настанови 

Додаток 1. Проведення 3-денного біоптеринового тесту 

Додаток 2. Рекомендовані нормальні рівні фенілаланіну у деяких країнах 

Додаток 3. Лікування дефіциту тетрагідроптерину 

Додаток 4. Моніторинг хворих на фенілкетонурію під час дієтотерапії 
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Список скорочень 

 

ВЕРХ – високоефективної рідинної хроматографії  

ВНАК – великі нейтральні амінокислоти 

ВВС – вроджені вади серця  

ВН4 – тетрагідробіоптерін 

ГФА – гіперфенілаланінемія  

ЗОЗ – заклад охорони здоров’я  

МНС – масовий неонатальний скринінг 

МФКУ – материнська фенілкетонурія 

«ОХМАТДИТ» – Національна дитяча спеціалізована лікарня 

«ОХМАТДИТ» 

НІЗ – Національний інститут здоров'я  

НЩС – необхідне щоденне споживання 

СНН – скринінг новонароджених 

ТМС – тандемна мас-спектрометрія 

ТПН – тисяч пар нуклеотидів 

ФА – фенілаланін 

ФАГ – фенілаланінгідроксилаза 

ФКУ – фенілкетонурія 

ФД – флюориметричні дослідження. 

FDA – Управління з контролю за харчовими продуктами і 

лікарськими засобами США 

USPSTF – Робоча група з профілактичної служби США 

SIGN – Шотландська міжуніверситетська мережа настанов 
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ З 

АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ НАСТАНОВИ 

 

Дана клінічна настанова є адаптованим для системи охорони здоров'я 

України синтезом клінічних настанов: 

Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management 

guideline/ ACMG PRACTICE guideline. American College of Medical 

Genetics and Genomics 2014. 

Management of Phenylketonuria. National Society for Phenylktonuria. 

The United Kingdom, 2014. 

В Україні прийнято Закон України від 19.11.1992 № 2801-XII Основи 

законодавства України про охорону здоров’я зі змінами (Закон України від 

15.04.2014 №1213-18 «Про внесення змін до Основ законодавства України 

про охорону здоров’я щодо забезпечення профілактики та лікування 

рідкісних (орфанних) захворювань»), яким має регулюватися державне 

забезпечення заходів з профілактики рідкісних (орфанних) захворювань, до 

яких відносяться і фенілкетонурія, та організацію надання громадянам, які 

страждають на такі захворювання, відповідної медичної допомоги. Водночас 

слід зауважити, що клінічні протоколи, які регламентують надання медичної 

допомоги пацієнтам з фенілкетонурією на основі сучасної міжнародної 

інформації щодо лікування цього тяжкого захворювання в Україні до 2015 

року були відсутні. 

Дану адаптовану клінічну настанову пропонується розглядати як 

інформаційне джерело щодо вибору методу діагностичної та лікувальної 

тактики при фенілкетонурії. Вона не призначена для застосування в якості 

стандарту лікування. Стандарти лікування визначаються на основі всіх 

клінічних даних, доступних для кожного окремого випадку відповідно 

вдосконалення наукових знань і технологій, а також розробки моделей 

лікування. Виконання рекомендацій настанови не є гарантом успішного 

результату захворювання в кожному разі, їх також не варто інтерпретувати 

як такі, що включають усі відповідні методи лікування або виключають інші 

можливі методи лікування для досягнення результатів. Остаточне рішення 

щодо вибору певних клінічних процедур та плану лікування повинне бути 

ухвалене відповідними працівниками охорони здоров'я з урахуванням 

клінічних даних, отриманих у конкретного пацієнта, результатів діагностики 

і прийнятних методів лікування.  

Розробка уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги для 

пацієнтів з фенілкетонурією та іншими гіперфенілаланінеміями є 

надзвичайно важливим завданням, яке виконується в рамках 

мультидисциплінарної програми надання медичної допомоги та здійснено на 

основі доказів ефективності втручань, фармакотерапії та організаційних 

принципів її надання, що викладені в даній адаптованій клінічній настанові. 
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Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management guideline/ 

ACMG PRACTICE guideline. American College of Medical Genetics and 

Genomics, 2014. 
 

Дефіцит фенілаланінгідроксилази, який відомий у літературі під назвою 

фенілкетонурія, призводить до накопичення фенілаланіну в крові пацієнтів з  

цим захворюванням. Це була перша вроджена помилка метаболізму, яку 

ідентифікували шляхом популяційного скринінгу. Раннє виявлення та 

лікування цієї патології надає змогу запобігти найбільш драматичним 

клінічним наслідкам цього порушення. Однак у пацієнтів, які отримали 

лікування від самого народження, було виявлено проблеми, пов’язані з 

неврологічним розвитком, а також психологічні проблеми. На доповнення 

до цього, було доведено токсичний ефект підвищеного рівня фенілаланіну в 

крові матері на розвиток плоду, що підтвердило вимоги спеціалістів 

відносно необхідності пожиттєвого лікування. Національний інститут 

здоров’я став спонсором двох великих конференцій (їх розділяє період часу 

понад 10 років), на яких було проведено огляд наявних даних щодо дефіциту 

фенілаланінгідроксилази, але, тим не менше, відсутні загальноприйняті 

рекомендації з лікування цього стану. Мета цієї настанови — виконати огляд 

наявних у медичній літературі доказів, які стосуються лікування дефіциту 

фенілаланінгідроксилази і розробити рекомендації з діагностики та 

лікування цього захворювання. Щоб відповісти на ключові питання, які 

стосуються діагностики та лікування дефіциту фенілаланінгідроксилази, 

робоча група, створена Американським коледжем генетики та геноміки, 

використала огляд доказів із оригінальної консенсусної конференції 

Національного інституту здоров’я і недавно оновлений огляд, виконаний 

Агенцією з досліджень в охороні здоров’я та оцінки їх якості. Члени групи 

контактували між собою телефоном, а також зустрічались впродовж року, 

щоб виконати огляд всіх даних, розробити настанови й ідентифікувати 

ключові проблеми в наших знаннях, які стосуються цього спадкового 

розладу. Найважливіше те, що лікування дефіциту фенілаланінгідроксилази 

повинно бути пожиттєвим, і метою цього лікування є підтримання рівня 

фенілаланіну в крові в діапазоні 120–360 мкмоль/л. Домінуючим методом 

лікування є  певні обмеження в дієті, та  використання спеціально створених 

продуктів із низьким вмістом протеїну та фенілаланіну і, ймовірно, такий 

підхід залишиться основним компонентом терапії в недалекому 

майбутньому. Фармакотерапія дефіциту фенілаланінгідроксилази 

знаходиться на ранніх стадіях свого розвитку і на ринку в наявності лише 

один схвалений препарат (сапроптерин, похідне природного кофактору 

фенілаланінгідроксилази), інші препарати знаходяться на стадії розробки. 

Врешті-решт, лікування дефіциту фенілаланінгідроксилази потребує 

індивідуального підходу із застосуванням різноманітних медикаментозних 

препаратів, а також з використанням спеціально створених продуктів. 

Головною метою терапії повинно бути зниження рівня фенілаланіну в крові і 

будь-яке втручання, включаючи застосування медикаментів або 
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комбінованих методів лікування, яке дає змогу досягти цієї мети з 

урахуванням індивідуальних особливостей пацієнта та без інших негативних 

наслідків, повинно розглядатись як відповідний метод лікування. 

Залишаються суттєві прогалини в доказовій базі, які стосуються нашого 

розуміння оптимальних методів лікування дефіциту фенілаланін 

гідроксилази, побічних ефектів такого лікування і віддалених наслідків 

навіть добре контрольованого захворювання у дітей та дорослих.  

Дефіцит фенілаланінгідроксилази (ФАГ), який традиційно називали 

фенілкетонурією (ФКУ) внаслідок накопичення в сечі уражених осіб 

характерних фенілкетонів, посідає важливе місце в історії медицини як 

перша вроджена помилка метаболізму, яку вдалось ідентифікувати шляхом 

популяційного скринінгу, і це стало початком нової ери в діагностиці та 

лікуванні генетичних розладів. ФКУ вперше була описана в 1934 році 

норвежським лікарем Asbjorn Folling. Однак лише в середині 1950-х років 

першого пацієнта з дефіцитом ФАГ почали лікувати, застосовуючи дієту з 

низьким вмістом фенілаланіну. І хоча в цього першого пацієнта вже були 

наявні незворотні порушення розвитку, тим не менше, в нього спостерігали 

клінічне покращення і зниження рівня фенілаланіну в крові. Приблизно в 

цей самий час ідентифіковано біохімічний дефект, а саме зниження 

активності печінкової ФАГ, що лежить в основі патогенезу захворювання. 

Дефіцит ФАГ найточніше описує спектр клінічних фенотипів з діапазоном 

від ФКУ до гіперфенілаланінемії і саме тому цей термін ми будемо 

використовувати в цих настановах. Тетрагідробіоптерин (ВН4) є необхідним 

кофактором для активності ФАГ, і рідкісні генетичні дефекти на шляху 

синтезу ВН4 або його переробки можуть призводити до вторинного дефіциту 

ФАГ і підвищенню рівня фенілаланіну в крові. У цих настановах ми не 

будемо розглядати лікування цих дефектів, клінічна картина яких 

відрізняється від дефіциту ФАГ, і також суттєво відрізняється лікування.  

Дефіцит ФАГ може проявлятися спектром тяжкості клінічних проявів і, щоб 

допомогти клініцистам у виборі плану лікування, було запропоновано кілька 

різних класифікаційних схем. Найтяжчими у клінічному плані є пацієнти, в 

яких спостерігається повний дефіцит цього ферменту і в яких рівні 

фенілаланіну в крові без лікування в типових випадках >1200 мкмоль/л 

(середній нормальний рівень 60 мкмоль/л); цей фенотип у літературі 

отримав термін “класична ФКУ”. Треба відзначити, що немовлята, яким 

було встановлено діагноз і яким відразу призначили відповідне лікування, 

можуть мати піковий рівень фенілаланіну в крові <1200 мкмоль/л і, тим не 

менше, у них може бути повний дефіцит ФАГ. У підсумковій заяві 

Національного інституту здоров’я (2000 рік) усі пацієнти, в яких рівні 

фенілаланіну в крові без лікування перевищували нормальні рівні, але були 

нижчими від 1200 мкмоль/л, було віднесені в категорію пацієнтів з 

гіперфенілаланінемією.1 У цих настановах ми пропонуємо застосовувати 

уніфіковану номенклатуру і, таким чином, виділяємо спектр дефіцитів ФАГ, 
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не акцентуючи уваги на специфічному рівні фенілаланіну в крові, однак ми 

визнаємо, що найважчі форми у багатьох випадках будуть класифікуватись 

як «класична ФКУ». 

Коментар робочої групи:  

В теперішній час класифікація ФКУ та гіперфенілаланінемій остаточно 

неузгоджена. В основу широко вживаної, чинної класифікації покладено 

найвищі рівні фенілаланіну (ФА), які визначаються у хворих до початку 

лікування.  

Такий класифікаційний підхід є загально прийнятним, оскільки, з одного 

боку, рівень ФА залежить від ступеню дефектності ферменту ФАГ, але, з 

іншого боку, залишається невідомим рівень ФА, який міг бути досягнутий, 

якщо терапія взагалі б не проводилась[1] 

 

Форми гіперфенілаланінемії рівень ФА 

ммоль/л 

рівень ФА 

мг/дл 

«Класична» ФКУ >1200 ммоль/л > 20 

Помірна 

гіперфенілаланінемія 

600 -1200 ммоль/л 10-20 

М’яка (не ФКУ) 

гіперфенілаланінемія 

120-600 ммоль/л 2-10 

 

Важливим фактором впливу на рівень фенілаланіну (ФА) є толерантність 

до ФА, яка змінюється з віком пацієнта, завдяки чому такий 

класифікаційний підхід є дещо нечітким. За визначенням, толерантність до 

фенілаланіну є кількість ФА, вживання якої дозволяє підтримувати 

концентрацію ФА в крові пацієнта на рекомендованих терапевтичних 

рівнях. Толерантність до ФА періодично потребує перевірки, що пов’язано з 

періодами швидкого росту дитини або під час зміни терапевтичних 

підходів [2].  

 

Скринінг новонароджених (СНН) відносно наявності дефіциту ФАГ стали 

широко застосовувати у Північній Америці і Об’єднаному Королівстві у 

другій половині 1960-х років, а в інших розвинутих країнах на початку  

1970-х років. Від моменту початку СНН майже всі випадки дефіциту ФАГ 

діагностуються після позитивного скринінгового тесту, що дало змогу 

суспільству зекономити суттєві ресурси, а також принесло безсумнівну 

користь хворим на ФКУ.2,3 Дієтотерапія, яка полягає в дієтичному 

обмеженні фенілаланіну і додатковому застосуванні амінокислотних 

сумішей, які не містять фенілаланіну (медичні продукти, “формули”), 

ефективно запобігає важкій розумовій відсталості, яка асоціюється з 

нелікованим класичним дефіцитом ФАГ. Через деякий час навіть при 

оптимальному лікуванні можуть маніфестувати малопомітні інтелектуальні 

та нейропсихіатричні проблеми. На доповнення до цього, у пацієнтів, які 

отримували лікування з перших тижнів життя шляхом досягнення  
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задовільного метаболічного контролю, але які втратили цей контроль у 

більш пізньому дитячому віці або на момент досягнення дорослого віку, 

можуть спостерігатись зворотні та незворотні нейропсихіатричні наслідки. 

Навіть дорослі пацієнти з важкою розумовою відсталістю, в яких дефіцит 

ФАГ було діагностовано пізно, демонструють покращення у своїй поведінці 

при зниженні рівня фенілаланіну в крові.4 Вагітність представляє особливу 

проблему у жінок з дефіцитом ФАГ; високі рівні фенілаланіну є токсичними 

для мозку плоду, який розвивається і, поряд з іншими тератогенними 

ефектами, призводять до чітко вираженого синдрому материнської ФКУ.  

Дефіцит ФАГ є аутосомно-рецесивним захворюванням. Ген локалізується на 

хромосомі 12q23.1. Було описано понад 500 різних мутацій у гені ФАГ5; 

більшість з них є точковими мутаціями, але також спостерігаються делеції, 

дуплікації та інсерції. Більшість місенс-мутацій призводять до патологічного 

згортання білка ФАГ, підвищеного обміну білка і/або зниження його 

активності. Хоча кореляції генотип-фенотип не є досконалими, не викликає 

сумніву, що генотип є найліпшим клінічно доступним фактором тяжкості 

дефіциту ФАГ; у дітей одних батьків спостерігається тенденція до наявності 

подібних ступенів дефіциту цього ферменту і подібної толерантності до 

фенілаланіну в дієті. У складних гетерозигот менш важка мутація має 

тенденцію визначати клінічну важкість захворювання.6 Дефіцит ФАГ є 

досить поширеним у людей європеоїдної раси, в яких загальна частота цього 

захворювання складає 1 на 10 000 дітей, які народились живими;7 

захворювання особливо поширене в Ірландії та Туреччині, де частота 

складає відповідно 1 на 4500 і 1 на 2600. 

Методи і процес  

Огляд доказів для цих настанов базується на двох незалежних оглядах, які 

ми згадували раніше. Перший — це консенсусна конференція НІЗ, яка 

проводилась в 2000 році.1 Другий огляд був виконаний Агенцією з 

досліджень в галузі охорони здоров’я та оцінки їх якості з метою підготовки 

для проведення недавньої конференції НІЗ 2012 року.8 З метою доповнення 

цих оглядів ми виконали пошук статей у базі даних Medline між датою 

виконання останнього огляду і датою зустрічі робочої групи з підготовки 

цих настанов. Ми виявили 80 додаткових посилань, і їх аналіз був 

проведений робочою групою. Робота членів групи була організована за 

принципом телеконференцій (щотижнево), і таким чином було підготовлено 

чорновий варіант настанов, обговорювались рівні доказів і конкретні 

настанови. З метою оформлення кінцевих рекомендацій члени робочої групи 

зустрілись і обговорили дані з двох попередніх оглядів, а також дані, які 

було знайдено в базі Medline. Щоб сформулювати остаточні рекомендації, 

кожний компонент обговорювався окремо і формулювалась консенсусна 

рекомендація, базуючись на погодженні з цією рекомендацією 75% робочої 

групи. 



14 

Рівень доказів для кожної рекомендації встановлювався у відповідності зі 

Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/), яка є 

заснованою на доказах настановою для оцінки медичної літератури з 

клінічної терапії та досліджень і оцінки рекомендацій на основі такої 

літератури. За винятком використання сапроптерину (для якого рівень 

доказів 1 і рекомендації можна присвоїти ступінь А), усі доступні докази 

мають переважно 3 або 4 рівень, і всі рекомендації мають ступінь C або D. 

Оскільки така система градації має дуже обмежену користь для цілей цих 

настанов, ми не будемо більше згадувати в цьому документі ступені 

рекомендацій. 

МАСОВИЙ НЕОНАТАЛЬНИЙ СКРИНІНГ ТА ДІАГНОСТИЧНІ 

ТЕСТИ 

Масовий неонатальний скринінг  

З розробкою тесту інгібування бактеріального росту, за допомогою якого 

визначали фенілаланін в крові на основі зразків крові, які збирались на 

спеціальному фільтрувальному папері, стало можливим організувати 

програми з визначення дефіциту ФАГ у новонароджених. У теперішній час 

скринінг проводять із використанням методу тандемної мас-спектрометрії.11 

Підвищені концентрації фенілаланіну в плямах крові можливо кількісно 

визначити уже через 24 години після народження, а концентрації тирозину 

можна використати, щоб розрахувати співвідношення фенілаланін/тирозин. 

Між дефіцитом ФАГ і генералізованою аміноацидемією можна провести 

диференціацію шляхом кількісного визначення додаткових амінокислот у 

скринінговій панелі. Як компонент скринінгу новонароджених відносно 

множинних вроджених помилок метаболізму тандемна мас-спектрометрія, 

яку використовують для виявлення дефіциту ФАГ, асоціюється з 

задовільним співвідношенням вартість-ефективність.12 

Хоча скринінг новонароджених із застосуванням тандемної мас-

спектрометрії є набагато більш точнішим в плані визначення концентрації 

фенілаланіну в крові, порівняно із попередніми методами скринінгу, 

виявлення підвищеного рівня фенілаланіну є неспецифічним і не вказує 

остаточно на наявність дефіциту ФАГ. Більшість лабораторій, які 

приймають участь у МНС, визначають свої власні граничні рівні, вище від 

яких тест розглядається як позитивний і пацієнт у такому випадку потребує 

подальшої оцінки. Міжнародна база даних, в яку надходять результати із 133 

лабораторій, повідомляє про середній граничний рівень для фенілаланіну 

130 мкмоль/л (діапазон значень 65–234 мкмоль/л), і патологічним 

вважається співвідношення фенілаланін / тирозин >313. Виявлення 

підвищених рівнів фенілаланіну потребує  подальшої оцінки і така оцінка 

повинна включати лабораторні тести, які дають змогу ідентифікувати 

дефекти синтезу або регенерації ВН4.  
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Коментар робочої групи:  

Масовий неонатальний скринінг (МНС) на дефіцит ФАГ проводиться в 

Україні з 1986 року, але дійсно масовим, з охопленням 98-99% всіх 

новонароджених в країні, він став з 2006 року. МНС проводиться методом 

флуоресцентного визначення рівня фенілаланіну в сухих плямах крові. Кров 

забирається у новонароджених у закладах охорони здоров’я, що надають 

акушерсько-гінекологічну допомогу, не раніше 48 годин життя дитини. У 

новонароджених, яким не було здійснено забір крові у зазначених установах 

з будь-яких причин (недоношеність, ургентна хірургічна патологія 

неонатального періоду тощо), кров забирається у відповідних відділеннях 

закладів охорони здоров’я, де їм надається медична допомога. Зразки крові 

скеровуються за направленням лікаря загальної практики-сімейної медицини 

/ дільничого педіатра (якщо дитина перебуває вдома) або лікаря стаціонару 

(якщо дитина знаходиться на стаціонарному лікуванні). У виписці із закладу 

охорони здоров’я, де здійснювався забір крові для проведення МНС, 

обов’язково робиться відмітка про здійснення маніпуляції. 

Граничний рівень фенілаланіну, або «cut off», вище якого тест вважається 

позитивним, в Україні становить 2 мг% (120 мкмоль/л). Новонародженим, у 

яких було виявлено підвищений рівень фенілаланіну в крові під час МНС, 

проводиться повторний забір крові для визначення рівня ФА. Повідомлення з 

регіонального медико-генетичного центру про позитивний результат 

скринінгу на ФКУ надходить до закладу охорони здоров’я, що надає 

первинну медичну допомогу, який забезпечує своєчасне направлення дитини 

для повторного обстеження на ФКУ. 

Водночас, незважаючи на проведення МНС, випадки ГФА можуть бути 

пропущені. Тому на етапі первинної медичної допомоги необхідно якомога 

раніше виявляти клінічні прояви ФКУ та інших ГФА. Виявлення пацієнтів з 

пропущеною ФКУ проводиться на підставі наявності характерних ознак та 

симптомів, зокрема, затримка психомоторного розвитку, ознаки аутизму, 

особливо якщо вони супроводжуються розладами з боку шкіри 

(депігментація, посвітління волосся, екзема). Слід також проводити пошук 

пропущених випадків ФКУ серед жінок, які мають дітей з мікроцефалією, 

затримкою росту, різними вадами розвитку (зокрема серця), затримкою 

психомоторного розвитку [6]. 

 

Діагностичні тести 

Аналіз амінокислот у плазмі є стандартним методом для підтвердження 

підвищеного рівня фенілаланіну в новонароджених, в яких було отримано 

позитивний результат при МНС. Зразки крові на аналіз у типових випадках 

беруть до того, як було ініційовано обмеження фенілаланіну в дієті. При 

аналізі проводять кількісне визначення фенілаланіну, співвідношення 

фенілаланін/тирозин і визначають повний профіль амінокислот. Результати 

стосовно МНС отримують через кілька днів, після цього у новонароджених 



16 

із підозрою на дефіцит ФАГ проводять повторне визначення концентрації 

фенілаланіну у плазмі.14  

Коментар робочої групи:  

Новонародженим, у яких було виявлено та підтверджено 

гіперфенілаланінемію (підвищений рівень фенілаланіну в крові) 

рекомендують проводити кількісне дослідження рівня амінокислот для 

визначення рівня тирозину і підрахунку співвідношення ФА до тирозину. 

Кількісне визначення амінокислот може бути проведено методами 

високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) або тандемної мас-

спектрометрії (ТМС).  

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

кількісне дослідження амінокислот методами ВЕРХ та ТМС проводяться 

обмежено, що пов’язано з відсутністю відповідного лабораторного 

обладнання. ТМС виконується в «ОХМАТДИТ» і використовується для 

селективного скринінгу спадкових метаболічних захворювань. Крім того, 

існує кілька регіональних медико-генетичних центрів, в яких проводиться 

кількісне визначення рівня амінокислот в біологічних рідинах: Харківський 

спеціалізований медико-генетичний центр, Рівненський обласний медико-

генетичний центр та Міжобласний центр медичної генетики і 

пренатальної діагностики м.Кривий Ріг. 

 

Діагностика дефіциту кофактора. 

Оцінка синтезу і регенерації ВН4 повинна проводитися в усіх 

новонароджених, в яких при МНС виявлені підвищені рівні фенілаланіну в 

крові.15 Птерини повинні вимірюватися у сечі або крові.16 Оскільки при 

цьому не будуть виявлятися всі порушення метаболізму 

тетрагідробіоптерину, потрібно визначити дигідроптеринредуктазу в 

еритроцитах після отримання зразка цільної крові на фільтрувальному 

папері. Кількісний аналіз неоптерину і біоптерину в сечі може підтвердити 

результати, отримані на зразках крові на фільтрувальному папері.15 У 

наявності є референтні показники для різних вікових груп.17 Патологічні 

рівні птерину і патологічні співвідношення потребують подальшої 

лабораторної діагностики активності ферментів стосовно можливих 

дефіцитів: GTP-циклогідролази, 1,6-пірувоїл-тетрагідробіоптерин-синтетази, 

дигідроптеридин-редуктази або птеринкарбіноламін-4альфа-дегідратази. На 

доповнення до цього, можливі також інші дефекти на шляху 

генерації/регенерації птерину, які не маніфестуються підвищеним рівнем 

фенілаланіну, і їх неможливо виявити в теперішній час при МНС. 

Коментар робочої групи: 

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

обов’язковий етап диференційної діагностики гіперфенілаланінемій для 

пацієнтів з ГФА проводиться обмежено. Визначення птеринового профілю 
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в сечі та в сухих плямах крові і навантажувальний біоптериновий тест з 

2013 року здійснюється в «ОХМАТДИТ».  

 

Активність ФАГ 

Активність ферменту при дефіциті ФАГ можна визначити лише у тканині 

печінки чи нирки, тому такий тест не виконується з метою скринінгу чи 

діагностики дефіциту ФАГ. 

Генотипування 

Ген ФАГ у людини локалізується у хромосомі 12q23.1, він  містить  100 kb і 

складається з 13 екзонів. Лише приблизно 25% генотипів ФАГ у людини є 

гомоалельними, внаслідок чого складно виконувати кореляції генотип-

фенотип. Було описано понад 600 мутацій. Дефіцит ФАГ є 

мультифакторіальним розладом, при якому необхідна як експозиція до 

фенілаланіну в дієті, так і генетичний дефект активності ФАГ. Особи з 

подібними мутантними генотипами ФАГ можуть мати непорівнянні 

фенотипи. Тим не менше, специфічний генотип ФАГ все ж таки є основною 

детермінантою метаболічного фенотипу.18,19 Аналіз мутації повинен 

виконуватись для всіх немовлят з підвищеним рівнем фенілаланіну в крові 

для отримання інформації, яка може вплинути на ступінь обмеження 

фенілаланіну в дієті та дозволити оцінити ймовірність відповіді на 

лікувальне застосування кофактору (ВН4; сапроптерин), при цьому всі 

результати повинні відсилатися в базу даних ФАГ.20-23 

 

Ключові моменти 
- МНС відносно дефіциту ФАГ у теперішній час проводиться у США 

переважно за допомогою тандемної мас-спектрометрії. 
 

Рекомендації 
- Кількісне визначення амінокислот в крові повинно виконуватись як 

складова частина діагностичного тестування після отримання 

позитивного результату при МНС ; 

- Додаткове тестування необхідне для визначення причини підвищеного 

рівня фенілаланіну в крові і повинно включати аналіз метаболізму 

птерину; 

- Генотипування ФАГ показане для покращеного планування терапії. 

 

Коментар робочої групи:  

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

найбільший спектр мутацій в гені ФАГ у пацієнтів з ФКУ визначається в 

Референс-центрі з молекулярної діагностики Міністерства охорони 

здоров’я України. Генотипування  проводиться по дев’яти мутаціям: I65T, 

R261Q, G272X, R252W, R261Х, R408W, IVS12nt1, Y414C, Ivs10nt546. Крім 



18 

того, проводиться визначення 4-х найбільш поширених мутацій в гені ФАГ в 

Інституті спадкової патології АМН України (м. Львів) та в Міжобласному 

центрі медичної генетики і пренатальної діагностики (м.Кривий Ріг).  

 

ІНІЦІАЦІЯ ТЕРАПІЇ 

Починати лікування ФКУ потрібно якомога раніше, найкраще в межах 

першого тижня життя, при цьому ставлять мету, щоб рівень фенілаланіну в 

крові знаходився в лікувальному діапазоні в межах перших 2 тижнів життя. 

Після встановлення діагнозу рівень фенілаланіну в крові необхідно знизити, 

і він повинен досягти бажаного лікувального діапазону настільки швидко, 

наскільки це можливо. Залежно від початкових рівнів фенілаланіну в крові, 

фенілаланін може бути виключений із дієти, доки його рівні не досягнуть 

лікувального діапазону після ініціації і титрування дієти з обмеженням 

фенілаланіну.1 Годування грудьми часто можливе в комбінації з 

застосуванням спеціальних медичних продуктів харчування. Ранній початок 

лікування потребує швидкого проведення МНС, спостереження в динаміці і 

діагностичних тестів, відкритого спілкування між сім’єю і лікарем первинної 

ланки, а також доступу до відповідної спеціалізованої допомоги.  

Немовлята, в яких рівень фенілаланіну в крові перевищує 600 мкмоль/л, 

вимагають призначення лікування.24 В багатьох медичних центрах Північної 

Америки в теперішній час лікування ініціюють при рівні фенілаланіну в 

крові 360 мкмоль/л і вище, однак докази, які стосуються клінічних наслідків 

у нелікованих пацієнтів з рівнями фенілаланіну в крові між 360 і 

600 мкмоль/л, суперечливі, в деяких дослідженнях засвідчені нормальні 

клінічні наслідки, а в інших — незначні нейрокогнітивні дефіцити.25-28 

Необхідно провести додаткові дослідження, щоб приймати інформовані 

рішення відносно призначення лікування пацієнтам з рівнями фенілаланіну в 

крові, які перебувають в цій категорії. Беручи до уваги потенційний ризик 

виникнення нейрокогнітивних наслідків, рекомендують призначати 

лікування немовлятам, в яких стабільно підтримуються рівні фенілаланіну в 

крові >360 мкмоль/л; це роблять після відповідного обговорення всіх питань 

з батьками. Хоча поріг виникнення небажаних ефектів підвищених рівнів 

фенілаланіну в крові не був науково підтверджений, не рекомендують 

призначати лікування немовлятам, в яких рівні фенілаланіну в крові 

перебувають між 120 і 360 мкмоль/л, проте за такими пацієнтами треба 

спостерігати впродовж перших 2 років життя (як мінімум), щоб 

переконатися, що рівні фенілаланіну не підвищуються при більш високому 

споживанні протеїнів. Якщо лікування не було потрібним до досягнення віку 

2 років, після цього достатньо проводити моніторинг щорічно або кожних 2 

роки для подальшої оцінки. 

Коментар робочої групи:  

Ініціювати лікування необхідно якомога раніше зважаючи на те яку 

незворотну токсичну діє створює надлишок фенілаланіну в крові. В Україні 
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найчастіше призначається дієта, коли рівень ФА перевищує 600 мкмоль/л, 

але слід зауважити, що в більшості Європейських центрів призначення 

лікування відбувається, коли рівень ФА зростає з 400 до 600 мкмоль/л [1] 

Важливим у виборі лікування є значення ФА в крові [3]. 

 

Початок дієтотерапії після встановлення діагнозу ФКУ 
Рівень ФА в плазмі  Дієтотерапія 

Спеціалізована харчова 

суміш без ФА  

Натуральні продукти 

15 мг/дл 80-100% 0-20% 

10-15 мг/дл 60-70% 30-40% 

<10 мг/дл Продовжувати грудне вигодовування / або 

звичайну суміш 

Частота контролю ФА  2-3 рази на тиждень 

Адаптація до дієтотерапії Досягти рекомендовані рівні ФА 

Споживання ФА Регуляція ФА з дієтичними продуктами 

Грудне вигодовування Кількість грудного вигодовування/кількість 

спеціалізованої суміші без ФА 

Штучне вигодовування Кількість звичайної адаптованої суміші 

 

ДІЄТОТЕРАПІЯ  

Потреба в поживних речовинах при дефіциті ФАГ (у пацієнтів з 

фенілкетонурією) 

Дієтотерапія з обмеженням споживання фенілаланіну залишається основою 

терапії дефіциту ФАГ, і метою є зниження споживання природних білків і 

заміна їх джерелом протеїну (суміш амінокислот), в якому відсутній 

фенілаланін. Контроль такого лікування повинен забезпечувати досвідчений 

лікар, який розуміє суть порушень метаболізму, і команда дієтологів. 

Немовлята, в яких вперше діагностовано дефіцит ФАГ, повинні 

спостерігатися у клініці і в них часто контролюють рівні фенілаланіну в 

крові, доки вони не будуть стабілізовані. Оскільки продукти, які споживають 

в нормі як джерело протеїну, містять інші необхідні поживні речовини, 

важливо, щоб дієта, модифікована відносно дефіциту ФАГ, забезпечувала їх 

надходження в організм дитини, необхідний для нормального зросту і 

підтримання здоров’я. Детально дієтотерапія дефіциту ФАГ описана у 

спеціальних настановах, які видані Genetic Metabolic Dietitians International 

and Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative.29 

Референтне споживання окремих компонентів з дієтою в загальній популяції 

модифіковано для пацієнтів із дефіцитом ФАГ, для яких додані специфічні 

рекомендації відносно споживання фенілаланіну, тирозину і протеїну 

(таблиця 1). Широкий діапазон, який представлений для споживання 

фенілаланіну, відображає вплив багатьох факторів на потреби у ньому, 

включаючи залишкову активність ферменту при дефіциті ФАГ, вік пацієнта, 
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швидкість його росту, чутливість до лікування сапроптерином і т. п. В усіх 

випадках рівень фенілаланіну в крові є остаточною детермінантою при 

модифікації споживання фенілаланіну з дієтою.  

Коментар робочої групи:  

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

дієтотерапію для пацієнтів з ФКУ проводять лікарі–генетики, що 

пов’язано з відсутністю підготовки відповідних фахівців з метаболічної 

дієтотерапії. У Європі та інших країнах медичну допомогу пацієнтам з 

ФКУ та іншими спадковими метаболічними хворобами надають в 

метаболічних центрах, де працюють педіатри, терапевти, дієтологи, 

психологи та інші спеціалісти. В Україні в результаті своєчасної 

діагностики ФКУ (з 1986 року) та ефективного лікування цього 

захворювання з’явилася значна кількість дорослих пацієнтів з ФКУ, які 

повністю соціально адаптовані.  

 

Медичні продукти, які застосовуються при дефіциті ФАГ 

За винятком лише найлегших форм дефіциту ФАГ для досягнення нижчих 

рівнів фенілаланіну в крові треба настільки обмежити природний вміст в 

фенілаланіну (і протеїну), що внаслідок цього буде недостатньо протеїну для 

підтримання нормального росту і здоров’я дитини. Тому пацієнт повинен 

додатково споживати спеціальні продукти медичного харчування, які 

складаються з амінокислот, але без фенілаланіну, щоб забезпечити потреби у 

протеїні, калоріях та інших  поживних речовинах. Модифіковані продукти з 

низьким вмістом протеїну і медичні поживні напої, які не містять 

фенілаланіну, є життєво необхідними для пацієнтів з дефіцитом ФАГ і 

повинні розглядатися як ліки. Спеціально модифіковані медичні продукти, 

які містять суміш амінокислот, але без фенілаланіну, впродовж багатьох 

років були основою дієтотерапії дефіциту ФАГ, і вони створені таким 

чином, щоб відповідати встановленим потребам в дієтичних компонентах, а 

також індивідуальним потребам і уподобанням пацієнта (наприклад, смак і 

консистенція). Глікомакропептид, який є природним побічним продуктом 

процесу виготовлення сиру, має дуже низький вміст фенілаланіну, тому 

недавно було розроблено кілька медичних продуктів з використанням 

глікомакропептиду як джерела протеїнів.30 Доступність найрізноманітніших 

медичних продуктів дає пацієнтам та їх опікунам великий вибір, який 

полегшує комплаєтність з обмеженням в дієті фенілаланіну; однак вибір 

медичних продуктів також чинить вплив на стан харчування пацієнта (як 

надмірне), тому необхідний пильний моніторинг.  

Модифіковані продукти з низьким вмістом протеїну є ще однією категорією 

медичних продуктів, які мають важливе значення в дієтотерапії дефіциту 

ФАГ, оскільки вони є важливим джерелом калорій і забезпечують 

насичуваність пацієнтів, які отримують низькопротеїнову дієту та продукти 
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без фенілаланіну. Багато з цих продуктів, наприклад, випічка і макарони 

виготовлені з крохмалю (а не з пшеничного борошна), отриманого з пшениці 

та інших зернових з метою зниження вмісту протеїну (і фенілаланіну). 

Модифіковані продукти з низьким вмістом протеїну, які імітують продукти з 

більш високим вмістом протеїну, допомагають збільшити різноманітність 

продуктів харчування, а також нормалізувати зовнішній вигляд продуктів з 

низьким вмістом фенілаланіну. Доступ до таких продуктів з низьким 

вмістом протеїну є певною проблемою, оскільки вони дорожчі, ніж 

немодифіковані продукти з більш високим вмістом протеїну, і їх вартість не 

завжди покривають страхові компанії. 

Коментар робочої групи:  

В Україні забезпечення пацієнтів з дефіцитом ФАГ або ФКУ відповідними 

харчовими продуктами для спеціального дієтичного споживання 

здійснюється відповідно до Закону України від 05.03.2009 № 1065-17 «Про 

Загальнодержавну програму «Національний план дій щодо реалізації 

Конвенції ООН про права дитини на період до 2016 року» та Законом 

України від 19.11.1992 № 2801-XII Основ законодавства України про 

охорону здоров’я зі змінами (Закон України від 15.04.2014 №1213-18 «Про 

внесення змін до Основ законодавства України про охорону здоров’я щодо 

забезпечення профілактики та лікування рідкісних (орфанних) 

захворювань»). На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови 

фінансування цих програм з державного та місцевих бюджетів 

здійснюється тільки для дітей віком до 18-ти років. 
 

Цілі і моніторинг терапії 

Дотримання дієти, яка забезпечує підтримку відповідних рівнів 

фенілаланіну в крові, вимагає частої корекції, щодо відповідності 

фізіологічним потребам розвитку пацієнта залежно від віку, наявності 

супутніх захворювань та можливих коморбідних (хворобливих) станів. 

Важливо проводити моніторинг рівнів фенілаланіну і тирозину в крові, а 

також переконуватися в тому, що дієта відповідає іншим потребам в 

поживних речовинах.31 Особливо важливо, щоб дієтотерапія забезпечувала 

достатнє споживання необхідних для організму жирних кислот, 

вітамінів/мінералів, оскільки спеціальні медичні продукти лікувального 

харчування, які використовуються, можуть не містити достатніх кількостей 

вказаних компонентів, необхідних для забезпечення індивідуальних потреб  

пацієнта.  

Рівні фенілаланіну в крові повинні підтримуватися в усіх пацієнтів в 

діапазоні 120–360 мкмоль/л. На теперішній час немає доказів того, що 

необхідно намагатись досягти нормалізації рівнів фенілаланіну в крові, але 

рівні в діапазоні 60–120 мкмоль/л не повинні розглядатись як «занадто 

низькі», особливо в пацієнтів, в яких споживання фенілаланіну жорстко не 
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обмежено. Адекватний моніторинг рівнів фенілаланіну в крові в таких 

пацієнтів повинен усунути будь-який потенційний ризик, який асоціюється з 

пролонгованими низькими рівнями фенілаланіну в крові (<30 мкмоль/л). 

Рівні фенілаланіну в крові коливаються залежно від аналітичного методу, 

який застосовується; тому при порівнянні показників впродовж тривалого 

періоду часу важливо враховувати те, який застосовували метод для 

визначення рівня фенілаланіну.32 Немовлята, в яких вперше діагностовано 

захворювання, повинні часто доставлятись у клініку для моніторингу рівнів 

фенілаланіну і тирозину, доки рівні фенілаланіну не стабілізуються. У 

подальшому треба проводити моніторинг рівнів фенілаланіну в крові 

принаймні щотижнево до досягнення віку 1 року, і частота визначення 

фенілаланіну повинна збільшуватись в періоди швидкого росту, а також в 

періоди, коли змінюється дієта, наприклад, вводять у раціон харчування 

тверді продукти. Після 1 року і до досягнення віку 12-ти років у більшості 

випадків достатньо визначати фенілаланін 1 раз в 2 тижні або 1 раз в місяць. 

У підлітків і дорослих, які стабільні і добре контролюються, достатньо 

виконувати тестування щомісячно. У тих випадках, коли формальна оцінка 

стану харчування вказує на субоптимальну дієту або спостерігається надто 

велика залежність від спеціальних медичних продуктів харчування, треба 

розглянути можливість визначення амінокислот у плазмі (повна панель), 

трансферину, альбуміну, загального аналізу крові з формулою, феритину, 

вітаміну D, вітаміну В12, незамінних жирних кислот в еритроцитах, 

мікроелементів (цинк, мідь і селен), вітаміну А, розширеної метаболічної 

панелі і фолієвої кислоти. Мінералізація кісток може бути субоптимальною 

внаслідок низького споживання кальцію (обмеження природних молочних 

продуктів при застосуванні низькобілкової дієти). Рентгенівська 

абсорбціометрія в теперішній час не використовується рутинно для 

моніторингу щільності кісткової тканини у таких пацієнтів.33 

 

ФАРМАКОТЕРАПІЯ 

В США у 2007 році FDA схвалила перший фармакологічний препарат для 

лікування дефіциту ФАГ – сапроптерину дигідрохлорид. Сапроптерин 

(Kuvan, BioMarin Pharmaceutical, Novato, CA) є синтетичною формою 

природного кофактору, тетрагідробіоптерину.19,34 Хоча у пацієнтів з 

дефіцитом ФАГ немає недостатності ендогенного тетрагідробіоптерину, 

деякі пацієнти, в яких зберігається залишкова активність ферменту, 

відповідають на призначення сапроптерину підвищенням метаболізму 

фенілаланіну з перетворенням його в тирозин. Механізм, через який 

підсилюється залишкова активність ФАГ, не відомий, але є припущення, що 

ВН4 може виступати в ролі фармакологічного шаперону, поліпшуючи 

процес формування згортання і підвищуючи стабільність мутантного 

протеїну (фермента ФАГ). Приблизно 25–50% пацієнтів з дефіцитом ФАГ 

відповідають на лікування сапроптерином.19,35-37 З найбільшою вірогідністю 

відповідають пацієнти з легким дефіцитом ФАГ, оскільки для 
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функціонування сапроптерину необхідна наявність деякої кількості 

стабільних білків; тим не менше, було ідентифіковано позитивну відповідь 

на лікування навіть у пацієнтів, в яких був повний дефіцит ФАГ. Певний 

генотип може бути предиктором відповіді на сапроптерин, однак на даний 

час не виявлена ідеальна кореляція генотип-фенотип.19 Тому кожен пацієнт 

із дефіцитом ФАГ повинен отримати пробне лікування сапроптерином, щоб 

оцінити його індивідуальну відповідь на лікування, за винятком тих 

пацієнтів, які мають дві нульові мутації в положенні trans. 

Сапроптерин призначають один раз на день у дозі 5–20 мг/кг. Найчастіше 

для  початку лікування і підтримуючої терапії застосовується доза 

20 мг/кг.38,39 При проведенні клінічних досліджень не були ідентифіковані 

серйозні побічні ефекти сапроптерину.19,34 Перед тим, як ініціювати рутинне 

лікування сапроптерином, треба провести тест, щоб визначити, чи відповідає 

пацієнт на це лікування.39 В Європі таке тестування, як правило, виконується 

після встановлення діагнозу, однак у США такої практики немає. Якщо 

тестування виконують у неонатальному віці, рекомендують спочатку 

знизити рівні фенілаланіну в крові до 480–600 мкмоль/л.16 Сапроптерин 

використовувався для лікування пацієнтів у віці до 4 років з дефіцитом ФАГ, 

а також у пацієнтів з дефектами синтезу біоптерину.36,40 

Коментар робочої групи: 
Kuvan, BioMarin Pharmaceutical, Novato, CA – торгові назви лікарського 

засобу з міжнародною непатентованою назвою сапроптерин. 
 

Відповідь на лікування сапроптерином, як правило, визначають шляхом 

вимірювання вихідного рівня фенілаланіну в крові в той день, коли було 

ініційовано медикамент, а після цього пацієнту вводиться щоденно препарат 

в дозі 20 мг/кг. Далі з регулярними інтервалами додатково вимірюють рівні 

фенілаланіну в крові, як правило, через 24 години, 1 тиждень, 2 тижні, а 

іноді також через 3 і 4 тижні. Тестування при дозах <20 мг/кг може 

недооцінювати частоту відповіді на лікування і тому не рекомендується. У 

пацієнтів, які відповідають на сапроптерин, очікують суттєвого зниження 

рівня фенілаланіну в крові відразу після початку лікування за умови, що 

дієта залишається стабільною впродовж періоду тестування. Необхідним є 

клінічний аналіз для того, щоб визначити, що собою являє суттєве і клінічно 

значуще зниження в конкретного пацієнта, але в літературі часто цитують 

показник 30% як доказ ефективного зниження рівня фенілаланіну в крові. У 

більшості пацієнтів, які відповіли на застосування сапроптерину, 

відзначається швидке зниження рівня фенілаланіну в крові, але іноді 

виявляють період сповільненої реакції на препарат в 2–4 тижні. Пацієнти з 

вихідним рівнем фенілаланіну біля нижньої межі лікувального діапазону 

(180 мкмоль/л або нижче) рідко показують суттєве зниження рівня 

фенілаланіну, навіть якщо вони відповідають на лікування сапроптерином. У 

таких пацієнтів відповідь на лікування визначають, добавляючи поетапно 
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фенілаланін до дієти, щоб визначити, чи досягається підвищення 

толерантності до фенілаланіну, тобто чи підтримуються низькі рівні 

фенілаланіну в крові при збільшенні його кількості в дієті.41 Покращення 

нейропсихіатричних симптомів чи підвищення толерантності до 

фенілаланіну без зниження його рівня в крові в будь-якого пацієнта є 

достатнім виправданням для продовження терапії. Для пацієнтів, які можуть 

підтримувати рівні фенілаланіну в крові в бажаному діапазоні за допомогою 

одної лише дієтотерапії, основна користь від лікування сапроптерином 

полягає в тому, що цей препарат дозволяє збільшити кількість протеїну в 

дієті і толерантність до фенілаланіну, а це у свою чергу дозволяє включити 

більше природнього протеїну в дієту. У деяких пацієнтів це дозволяє суттєво 

збільшити кількість фенілаланіну в дієті (у два-три рази порівняно з 

вихідним рівнем), при цьому підвищується якість життя. Для більшості 

пацієнтів, які відповіли на лікування сапроптерином, користь від лікування 

виправдовує довготермінову терапію цим препаратом.  

Коментар робочої групи:  

В Україні сапроптерин зареєстровано у 2013 році. При проведенні клінічного  

випробування лікарський засіб показав досить високу ефективність та 

безпечність [4, 5]. 

 

Великі нейтральні амінокислоти (ВНАК) були запропоновані для лікування 

дефіциту ФАГ на основі їх здатності блокувати всмоктування фенілаланіну 

(який сам є великою нейтральною амінокислотою) з кишечника і його 

проникнення через гематоенцефалічний бар’єр. В єдиному клінічному 

дослідженні було засвідчено зниження рівня фенілаланіну в крові приблизно 

на 40% після заміщення стандартних медичних продуктів з низьким вмістом 

фенілаланіну медичними продуктами, які були доповнені ВНАК у дозі 0,5 

або 1,0 г/кг ваги тіла.42 Необхідно провести більш масштабні дослідження, 

щоб підтвердити цю знахідку, продемонструвати вплив лікування на 

симптоми, не пов’язані з рівнем фенілаланіну в крові, а також визначити 

довготермінову безпеку такого лікування. Лікування ВНАК в теперішній час 

обмежене старшими пацієнтами (підлітками і дорослими), таке лікування не 

повинно застосовуватись у вагітних жінок, оскільки наше розуміння ефектів 

ВНАК на зростання плоду і розвиток у плоду центральної нервової системи 

дуже обмежене. Крім того, ВНАК не застосовується у вигляді монотерапії у 

вагітних жінок, оскільки таке лікування не знижує достатньо рівень 

фенілаланіну в крові до того діапазону, який є безпечним для розвитку 

плоду.  

Коментар робочої групи:  

В Україні препарати, що містять великі нейтральні амінокислоти (ВНАК) 

зареєстровані як харчові продукти для спеціального дієтичного 

споживання. Застосування ВНАК можна рекомендувати для лікування ФКУ 
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як допоміжний метод у випадках, коли послаблений контроль за 

проведенням діетотерапії у дорослих пацієнтів  та підлітків. 

 

Досить вірогідно, що й інші фармакологічні засоби в майбутньому стануть 

доступними для лікування ФКУ. Найближче до клінічного застосування 

знаходиться PEG–PAL (поліетиленгліколь-кон’югована фенілаланін 

аміакліаза), препарат увійшов у ІІІ фазу клінічних досліджень у 2013 році. Є 

попередні дані, що препарат ефективно знижує рівні фенілаланіну в крові 

навіть у пацієнтів, як споживають дієту без обмежень. Препарат вводять 

щодня у вигляді підшкірної ін’єкції, і він метаболізує фенілаланін в крові з 

залученням механізму, незалежного від ФАГ, і, таким чином, теоретично 

повинен бути ефективним в будь-якого пацієнта з дефіцитом ФАГ.43 У 

дослідженні ІІ фази було повідомлено про виникнення імунологічних 

реакцій. Фенілаланінаміакліаза є бактеріальним ферментом, який викликає 

деградацію фенілаланіну до трансцинамової кислоти; трансцинамова 

кислота і її кінцевий продукт – бензойна кислота з’єднуються шляхом 

кон’югації з гліцином та виводяться з сечею. 

У майбутньому лікування дефіциту ФАГ буде проводитись з урахуванням 

індивідуального підходу до пацієнта з використанням  різних медикаментів і 

альтернативних медичних продуктів, які дозволять сконструювати 

оптимальне лікування. Першочерговою метою лікування повинно бути 

зниження рівня фенілаланіну в крові і будь-які втручання, включаючи 

медикаменти або комбіновані методи лікування, які дозволяють досягти цієї 

мети в індивідуального пацієнта без інших негативних наслідків, повинні 

розглядатись як відповідна терапія. Другою метою  лікування слід визначити  

поліпшення толерантності до фенілаланіну в дієті, ослаблення клінічних 

симптомів та покращення якості життя. Ефективність ад’ювантної терапії на 

толерантність до фенілаланіну потребує проведення постійного ретельного 

клінічного і лабораторного моніторингу. 
 

Ключові моменти 
- Сапроптерин є єдиним на теперішній час схваленим FDA 

медикаментом для лікування дефіциту ФАГ, тому препарат показаний 

для зниження рівнів фенілаланіну в пацієнтів, які відповіли на таке 

лікування; 

- Досвід застосування сапроптерину в пацієнтів у віці до 4 років 

обмежений; 

- Можливу відповідь на лікування сапроптерином неможливо точно 

передбачити на основі генотипу і, таким чином, відповідь необхідно 

документувати шляхом формального тестування. 
 

Рекомендації 

- Будь-яка комбінація методів лікування, що дозволяє досягти нижчого 

рівня фенілаланіну в конкретного пацієнта, є придатною; методи 

лікування можуть комбінуватися, і лікування кожного пацієнта 
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повинно бути індивідуальним; 

- Зниження рівня фенілаланіну в крові, підвищення толерантності до 

фенілаланіну в дієті або покращення клінічних симптомів — все 

перераховане є валідними показаннями до продовження терапії.  

  

Коментар робочої групи:  

Донедавна в Україні єдиним методом лікування дефіциту ФАГ (ФКУ) 

залишалась дієтотерапія з використанням харчових продуктів для 

спеціального дієтичного споживання. Впровадження діагностичних тестів 

з сапроптерином, яке стало можливим після реєстрації, дозволить виявити 

тих пацієнтів, у яких дієтотерапія може бути дещо послаблена, а при 

легких формах ФКУ взагалі відмінена. Розширення споживання 

натурального протеїну суттєво покращить якість життя цих пацієнтів. 

Таким чином, здійснюється індивідуальний підхід до проведення лікування. 
 

ПОЖИТТЄВЕ ЛІКУВАННЯ 

Наявні дуже сильні докази, які свідчать на підтримку того, що лікування і 

підтримання метаболічного контролю впродовж усього життя необхідні для 

оптимальної життєдіяльності пацієнтів з дефіцитом ФАГ. Хоча виражений 

ступінь зниження інтелекту не виникає в пацієнтів, в яких захворювання 

добре контролюється в періоді новонародженості і дитячому віці, в пізніх 

періодах життя при послабленні контролю рівня фенілаланіну можуть 

розвиватися різноманітні небажані нейрокогнітивні та психіатричні 

наслідки, включаючи дефіцити виконавчого функціонування і психіатричні 

симптоми, такі як тривога, депресія і фобії.44-49 Такі більш пізні ефекти 

можуть призводити до інвалідизації або знижувати загальний освітній рівень 

і соціально-економічний статус.50,51 Крім того, виникнення таких симптомів 

серйозно ускладнює повернення до метаболічного контролю в пацієнта з 

дефіцитом ФАГ, оскільки прихильність до лікування потребує щоденного 

планування  та організації, а це, у свою чергу, залежить від інтактного 

виконавчого функціонування. Тому рекомендують підтримувати  у пацієнтів 

метаболічний контроль також після їх переходу в період дорослого життя. 

Оскільки клінічний спектр дефіциту ФАГ широкий, і потреби пацієнтів 

суттєво коливаються впродовж їх життя, важливо, щоб лікування було 

індивідуальним для кожного пацієнта. Раніше допускалась лібералізація 

дієти, обмеженої стосовно фенілаланіну, і релаксація контролю рівня 

фенілаланіну в крові. Але після того, як було накопичено більше інформації 

стосовно ефектів підвищених рівнів фенілаланіну на функцію мозку, така 

практика більше не є припустимою.52 У цих настановах ми робимо акцент на 

тому, що рівні фенілаланіну в крові повинні підтримуватися в діапазоні 120–

360 мкмоль/л у пацієнтів усіх вікових груп. Хоча опубліковані докази 

негативних ефектів, що асоціюються з підтриманням при лікуванні рівнів 

фенілаланіну в крові в діапазоні 360–600 мкмоль/л, не є послідовними, 

також немає переконливих доказів, що такі рівні не чинять небажаного 
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клінічного ефекту. Також невідомо, чи потребують лікування дорослі, в яких 

без обмеження фенілаланіну в дієті рівні фенілаланіну в крові перебувають у 

діапазоні 360–600 мкмоль/л. З покращенням лікування дефіциту ФАГ і 

появою більшого вибору серед наявних методів лікування, що дозволяє 

легше знижувати рівні фенілаланіну в крові, нашою метою повинен бути 

пожиттєвий контроль рівня фенілаланіну в крові пацієнтів з цим станом. 

Пацієнти з дефіцитом ФАГ, які отримували лікування в ранньому періоді 

життя, але в яких таке лікування було припинено, є серйозною клінічною 

дилемою. Багато з цих пацієнтів давно втратили контакт з відповідною 

клінікою, а деякі з них навіть не усвідомлюють, що вони мають 

захворювання, для якого рекомендується пожиттєве лікування. Особи з цією 

патологією можуть мати надзвичайно обмежене розуміння природи 

дефіциту ФАГ і в них відсутні знання про прогрес, якого було досягнуто в 

дієтотерапії, а також про наявність фармакологічних методів лікування. У 

них також можуть бути наявні суттєві нейрокогнітивні дефіцити, і вони 

можуть не усвідомлювати, що ці проблеми пов’язані з діагнозом дефіциту 

ФАГ. Ми пропонуємо в цих настановах, щоб клініки робили зусилля у плані 

відновлення контакту з цими “амбулаторними пацієнтами” і переконували їх 

відновити лікування. 

Пацієнти, в яких пізно було розпочато лікування дефіциту ФАГ, і в яких є 

важке когнітивне порушення, також представляють собою специфічну 

дилему. Хоча і малоймовірно, що буде виявлено поліпшення у когнітивних 

здатностях, навіть якщо за допомогою дієтотерапії успішно знизити рівні 

фенілаланіну в крові, наявні докази, які вказують на те, що пацієнти можуть 

засвідчувати покращення поведінки, а також поліпшення психіатричної 

симптоматики і контролю епілептичних нападів.4 Тому пробне лікування 

оправдане у таких пацієнтів. Якщо є така можливість, можна провести тест 

відповіді на сапроптерин в той період, коли пацієнт отримує дієту без 

обмеження фенілаланіну. Якщо не було засвідчено відповіді на цей препарат 

або якщо перевагу віддали дієтотерапії, треба вводити поетапні зміни в 

дієту, доки рівень фенілаланіну в крові не буде перебувати в бажаному 

діапазоні. Рекомендують проводити лікування мінімум впродовж 6 місяців з 

моніторингом рівня фенілаланіну в крові і під ретельним спостереженням 

членів сім’ї чи опікунів. Можливість припинення лікування повинна 

розглядатись у тому випадку, якщо після цього проміжку часу не було 

виявлено позитивних змін. 

У дівчаток і жінок, в яких лікування не було ініційоване, але в яких наявне 

персистентне підвищення рівнів фенілаланіну в крові (в діапазоні 360–

600 мкмоль/л), повинен проводитися моніторинг, і потрібно отримувати 

необхідну інформацію, оскільки лікування повинно бути призначене до 

виникнення вагітності і підтримуватись впродовж останньої. Щоб уникнути 

виснаження, пацієнтка повинна регулярно відвідувати клініку, де їй 
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допоможуть ініціювати дієту і призначать медичні продукти в очікуванні 

вагітності. 

Ключові моменти 

- Пацієнти, які припинили лікування, імовірно відчують 

нейропсихологічне покращення після відновлення терапії; 

- Пацієнти, в яких пізно почали лікувати дефіцит ФАГ або лікування 

взагалі не було розпочате, можуть отримати користь від ініціації 

терапії. 
 

Рекомендації 
- Лікування дефіциту ФАГ повинно бути пожиттєвим у пацієнтів, в яких 

без лікування рівень фенілаланіну в крові перевищує 360 мкмоль/л. 

- У пацієнтів усіх вікових груп рекомендують підтримувати при 

лікуванні рівень фенілаланіну в крові в діапазоні 120–360 мкмоль/л. 

 

Коментар робочої групи:  

В Україні на момент розробки даної адаптованої клінічної настанови 

потребує запровадження систематичне спостереження та моніторинг 

дорослих пацієнтів з дефіцитом ФАГ. Вирішення цієї проблеми може 

здійснюватись шляхом створення єдиного реєстру пацієнтів з дефіцитим 

ФАГ, забезпеченням харчовими продуктами для спеціального дієтичного 

споживання,лікарськими засобами для реалізації індивідуального підходу до 

лікування та покращення якості життя. 

 

МАТЕРИНСЬКИЙ ДЕФІЦИТ ФАГ 

Успішне впровадження у клінічну практику МНС відносно дефіциту ФАГ 

призвело до покращення клінічних наслідків, а це, у свою чергу, призвело до 

збільшення числа жінок з цим захворюванням, які народжують дітей. 

Підвищені рівні фенілаланіну у матері чинять на плід, який розвивається, 

соматичні та когнітивні тератогенні ефекти (синдром материнської ФКУ), 

які включають мікроцефалію, сповільнення росту плоду, вроджені вади 

серця, дисморфологічні риси обличчя і розумову недостатність.53 З того 

часу, як було описано синдром материнської ФКУ виказувалось 

занепокоєння відносно того ступеня, до якого неадекватне лікування матері 

може нівелювати позитивні соціальні та економічні ефекти ранньої 

ідентифікації цього розладу шляхом МНС.53 Приблизно 65% матерів з 

дефіцитом ФАГ неадекватно контролюють рівень фенілаланіну в крові до 8 

тижнів гестації.54 

 

Клінічні риси 
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Розумова недостатність є найбільш характерною рисою синдрому 

материнської ФКУ, оскільки виникає у більше 90% дітей, які народились у 

жінок, які ніколи не контролювали рівень фенілаланіну в крові впродовж 

вагітності. Дані з дослідження синдрому материнської ФКУ, які були зібрані 

організацією AHRQ, дали можливість ідентифікувати пороговий рівень 

фенілаланіну в крові матері (360 мкмоль/л), вище від якого спостерігається 

лінійний взаємозв’язок між рівнем фенілаланіну у матері і зниженням 

когнітивних функцій у дітей. З’являється все більше доказів наявності 

негативних поведінкових порушень, включаючи екстерналізовану поведінку 

у дітей, які народилися в жінок з субоптимальним контролем фенілаланіну в 

крові впродовж вагітності.55 Мікроцефалія є найпоширенішою 

мальформацією плоду, яка асоціюється з підвищеними рівнями фенілаланіну 

у матері  під час гестації. Частота виникнення мікроцефалії зростає до 5–

18%, якщо контролю рівня фенілаланіну досягнуто лише до 10-го тижня 

гестації, але цей показник стабільно підвищується до 67%, якщо контролю 

рівня фенілаланіну не досягнуто до 30-го тижня гестації.56 Підвищений 

ризик виникнення вроджених вад серця пов’язаний з  періодом розвитку 

серця у плоду і часом досягнення контролю рівня фенілаланіну у матері. 

Оскільки серце плоду розвивається до 8–10 тижня гестації, стабільно 

підвищені рівні фенілаланіну у матері (>600 мкмоль/л) впродовж ранньої 

гестації асоціюються з підвищеним ризиком виникнення цієї мальформації в 

діапазоні 8–12%. Ризик виникнення вроджених вад серця може також 

підвищуватися внаслідок низького споживання протеїну і дефіциту вітаміну 

В12. Частота затримки внутрішньоутробного розвитку плоду не 

підвищується, якщо контролю рівня фенілаланіну у матері досягнуто до 10-

го тижня гестації; однак частота її підвищується, якщо контролю рівня 

фенілаланіну досягнуто в більш пізньому періоді гестації.57  

 Особливої уваги потребують жінки з дефіцитом ФАГ, які впродовж свого 

життя погано контролювали рівень фенілаланіну в крові. Більш низький 

показник IQ у матері (<85) асоціюється з більш пізнім досягненням 

контролю рівня фенілаланіну в періоді гестації та гіршими клінічними 

наслідками для плоду, однак при досягненні оптимального контролю рівня 

фенілаланіну у матері незалежно від показника її IQ клінічні наслідки для 

плоду поліпшуються.57  

Ключові моменти 
- Розвиток плоду є оптимальним, коли рівні фенілаланіну у матері 

складають <360 мкмоль/л до зачаття дитини; 

- Спостерігається лінійний взаємозв’язок між рівнями фенілаланіну у 

матері, які перевищують 360 мкмоль/л впродовж гестації, і зниженням 

показника IQ в дитини; 

- Підвищені рівні фенілаланіну в крові матері в перші 8–10 тижнів 

гестації асоціюються з підвищеним ризиком виникнення вродженої 

вади серця і  затримкою росту у плода. 
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Рекомендації 
- Рекомендують досягати рівнів фенілаланіну у матері до зачаття дитини 

<360 мкмоль/л. 

 

Контроль стану впродовж вагітності 

Фенілаланін транспортується через плаценту і, як наслідок цього, рівні його 

у плоду перевищують рівні фенілаланіну у матері. Сучасні дані підтримують 

цільові рівні фенілаланіну у матері в діапазоні 60–360 мкмоль/л, хоча в 

міжнародних настановах пропонують підтримувати рівень фенілаланіну 

<240 мкмоль/л.58 Хоча в дослідженнях було засвідчено, що навіть такі низькі 

рівні фенілаланіну як 100 мкмол/л є безпечними впродовж гестації, 

зберігається певне занепокоєння, що персистентно низькі рівні фенілаланіну 

у матері, особливо впродовж другого і третього триместрів, можуть 

асоціюватися з підвищеним ризиком затримки внутрішньоутробного 

розвитку плоду.57 Небажаний вплив підвищеного рівня фенілаланіну у 

матері на плід, що розвивається, виправдовують підвищену увагу і 

втручання впродовж гестації, при цьому акцент роблять на оптимальному 

контролі до зачаття дитини. Жінки, які завагітніли без відповідного 

контролю рівня фенілаланіну, потребують суттєвої підтримки, щоб швидко 

досягти оптимальних рівнів фенілаланіну. Це може потребувати 

інтенсивного втручання, включаючи госпіталізацію, щоб ініціювати 

дієтотерапію. Не всі медикаменти і медичні продукти, доступні для 

використання у осіб з дефіцитом ФАГ, підходять для використання 

впродовж вагітності. Якщо говорити специфічно, ВНАК не повинні 

використовуватися впродовж вагітності, оскільки вони не знижують 

прогнозовано рівень фенілаланіну в крові матері. Сапроптерин є 

медикаментом із класу «С» і може використовуватися впродовж вагітності, 

якщо негативні ефекти від його незастосування перевищують його 

потенційні побічні ефекти. Немає доказів асоційованої з сапроптерином 

тератогенності або небажаних ефектів на вагітність, при цьому збільшується 

число окремих повідомлень про успішні наслідки вагітності при 

використанні цього препарату. Беручи до уваги відомі негативні ефекти 

підвищеного рівня фенілаланіну у матері на клінічні наслідки вагітності, ми 

пропонуємо в наших настановах, щоб жінки, які приймали сапроптерин до 

вагітності, залишались на цьому медикаменті, а жінкам, які не отримували 

цей препарат до вагітності, але можуть отримати від нього користь, 

пропонували лікування сапроптерином впродовж вагітності. В ідеалі 

реакцію на лікування сапроптерином треба перевірити до виникнення 

вагітності, щоб уникнути коливань рівнів фенілаланіну в крові матері, а 

також враховуючи складність інтерпретації такої реакції впродовж 

вагітності. Вагітним жінкам з дефіцитом ФАГ повинна надаватися вся 

рутинна пренатальна допомога. Підвищення рівня фенілаланіну у матері не 
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чинить впливу на оцінку рутинних сироваткових скринінгових тестів 

відносно інших патологічних станів. Треба проводити моніторинг росту 

плоду впродовж всієї гестації. Рекомендують проводити ультразвукове 

дослідження плоду в ранні періоди гестації, оскільки є ризик затримки 

внутрішньоутробного розвитку плоду в більш пізні періоди, а також 

можливість розвитку мікроцефалії. Також рекомендується скринінгове 

ультразвукове дослідження відносно аномалій плоду. Ехокардіографічне 

дослідження серця плоду повинно виконуватись на 18–22 тижнях гестації. 

Потреба матері в фенілаланіні суттєво змінюється впродовж гестації, тому 

необхідно часто визначати його рівень в крові і коректувати дієту. Треба 

уникати надмірного обмеження дієти у матері, оскільки неадекватне 

споживання протеїну і калорій може сприяти підвищенню рівнів 

фенілаланіну в її крові. Патологічні рівні тирозину не асоціювалися з 

негативними клінічними наслідками вагітності.59 Також треба проводити 

моніторинг споживання вітамінів і мінералів, оскільки стандартні комплекси 

вітамінів, які приймаються з медичними продуктами з приводу дефіциту 

ФАГ, можуть забезпечувати надмірні кількості вітаміну А, який асоціюється 

з вродженими дефектами. Недостатнє споживання вітаміну В12 може 

сприяти підвищенню ризику вроджених вад серця.  

Після пологів потреба матері в фенілаланіні знижується порівняно з 

підвищеними анаболічними потребами у третьому триместрі, тому 

необхідно продовжувати ретельний метаболічний моніторинг і контроль 

дієти. Використання спеціальних продуктів медичного харчування може 

забезпечити підвищені потреби в калоріях і протеїні для грудного 

вигодовувуння (640 ккал/день і 25 грам протеїну/день). Немає 

протипоказань до грудного вигодовування, оскільки немовлята, в яких немає 

дефіциту ФАГ, можуть легко метаболізувати незначно підвищені рівні 

фенілаланіну в грудному молоці матері.60-61 

Рекомендації 
- Впродовж вагітності не рекомендують використовувати ВНАК; 

- Сапроптерин є медикаментом із класу «С» і може використовуватись 

впродовж вагітності, але після того, як були обговорені ризики для 

матері і плоду при лікуванні цим препаратом; 

- Рутинне спостереження за вагітною і моніторинг повинні 

доповнюватися ретельним моніторингом росту плоду і 

ехокардіографією серця плоду для виключення вроджених вад серця; 

- Матері з дефіцитом ФАГ можуть безпечно годувати дитину грудьми; 

- Після пологів жінки з дефіцитом ФАГ повинні притримуватись дієти з 

обмеженням фенілаланіну, включаючи використання медичних 

продуктів, щоб забезпечити оптимальні фізіологічні потреби як для 

матері, так і дитини. 

 

Коментар робочої групи:  
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Профілактика синдрому материнської ФКУ є надзвичайно важливою, 

оскільки враховуючи, що МНС в Україні розпочато в 1986 році, існує високий 

ризик щодо народження дітей з материнською ФКУ жінками 

репродуктивного віку з пропущеними випадками ФКУ, особливо з легкими 

та помірними фенотипами, у яких виражена розумова недостатність 

могла і не сформуватись. Виявлення жінок репродуктивного віку з 

пропущеними випадками ФКУ, лікування та моніторинг таких пацієнток 

потребує створення на базі регіональних медико-генетичних центрів 

мультидисциплінарних груп, до яких мають залучатись лікарі-генетики, 

дієтологи, психологи, спеціалісти з ультразвукової діагностики, акушери-

гінекологи та інші спеціалісти. 

 

КОНСУЛЬТАЦІЯ ГЕНЕТИКА  

Дефіцит ФАГ успадковується за аутосомно-рецесивним типом; уражені 

особи успадковують дві мутації в гені ФАГ, по одній від кожного з батьків. 

У батьків, які є носіями гену, ризик народження хворої дитини складає 25%, 

а народження здорової дитини, яка є носієм ураженого гену, складає 2/3. 

Існують етнічні відмінності в популяційній частоті дефіциту ФАГ, і для 

деяких специфічних популяцій є розрахункові таблиці для оцінки ризику 

успадкування цього захворювання.7 Оскільки сім’ї є динамічними і у осіб з 

дефіцитом ФАГ спостерігаються емоціональні, психологічні та інші 

проблеми, консультування  у генетика повинно бути постійним  впродовж 

усього життя.  

Тестування носіїв гену 

Ідентифікація носіїв дефіциту ФАГ (тестування носіїв) є найбільш точною, 

коли відомий генотип ураженого члена сім’ї і виконується цільове 

тестування відносно відомої сімейної мутації. Це може дозволити визначити 

носіїв у близьких родичів. При аналізі цільової (мажорної) мутації не 

виявляються інші мутації в гені ФАГ. Тестування носіїв в популяції широко 

не використовується, хоча кілька більш поширених алелей дефіциту ФАГ 

включені принаймні в одну із панелей Універсального генетичного 

тестування, які доступні на ринку.62 Консультація генетика важлива для того, 

щоб адекватно інформувати пари відносно їх резидуального(генетичного) 

ризику. 

Пренатальне тестування 

Пренатальний діагноз дефіциту ФАГ доступний лише при використанні 

ДНК методик. Скринінг до зачаття і пренатальний скринінг відносно 

дефіциту ФАГ (визначення рівня фенілаланіну в крові) повинен 

розглядатися лише в жінок, в яких вже народжувалась одна дитина або 

більше з ознаками, які дозволяють запідозрити синдром материнської ФКУ, 
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які іммігрували з країн без універсального МНС, які народились до  початку 

проведення МНС у своїх країнах або у жінок, в яких присутні розумові 

обмеження, що не мають пояснення. Широко доступно визначення 

концентрацій фенілаланіну і тирозину у плазмі або цільній крові, які 

отримані натще; інтерпретація результатів може залежати від материнських 

факторів, таких як день менструального циклу, застосування контрацептивів  

та строк гестації.63 

Ключові моменти 
- Дефіцит ФАГ успадковується за аутосомно-рецесивним типом; 

- У теперішній час доступно тестування носіїв серед членів сім’ї з 

підвищеним ризиком виникнення даної патології (методика на основі 

оцінки ДНК); 

- Наявні етнічні відмінності в популяційній частоті і частоті носійства 

дефіциту ФАГ; 

- Пренатальний діагноз дефіциту ФАГ доступний лише при 

застосуванні методик, основаних на оцінці ДНК. 

 

Рекомендації 
- Консультація генетика повинна забезпечуватись за принципом 

безперервного  нагляду для  пацієнтів з дефіцитом ФАГ  та  їх сімей. 

 

 

Коментар робочої групи:  

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

пренатальна діагностика дефіциту ФАГ застосовується на основі ДНК 

методик, але проводиться обмежено, переважно в приватних клініках. 

Повний ДНК аналіз гену ФАГ для всього спектру мутацій поки в Україні не 

проводиться. 

 

НЕЙРОКОГНІТИВНІ ТА ПСИХОЛОГІЧНІ НАСЛІДКИ 

Інтелект 

Нелікований дефіцит ФАГ асоціюється з розумовою недостатністю;64 однак 

прогрес в МНС і лікуванні цієї патології призвів до того, що нелікований 

дефіцит ФАГ трапляється рідко. Тим не менше, була опублікована велика 

кількість даних, які вказують на зворотний взаємозв’язок між рівнями 

фенілаланіну і показниками IQ.64 Бали IQ у пацієнтів із дефіцитом ФАГ 

принципово пов’язані з віком пацієнта на момент ініціації дієти і її відміни.65 

Впродовж останніх 50 років показник IQ використовувався як один із 

основних критеріїв клінічного результату в пацієнтів із дефіцитом ФАГ, при 

цьому не лише при моніторингу когнітивного розвитку, але також при оцінці 

відповіді на лікування.65 На консенсусній конференції НІЗ, яка була 
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присвячена ФКУ (2000 р.), були представлені дані про зворотний 

взаємозв’язок між показником IQ і рівнями фенілаланіну; однак не були 

сформульовані специфічні рекомендації відносно того, як застосовувати 

показник IQ при моніторингу розвитку або оцінці відповіді на лікування1. 

Тим не менше, була озвучена рекомендація про необхідність пожиттєвого 

метаболічного контролю, і вона базувалась на даних, які засвідчували 

зниження показників IQ при послабленні дієтотерапії.66-68  

У переважній більшості публікацій, присвячених ранньому і безперервному 

лікуванню дефіциту ФАГ, повідомляється середній діапазон показників IQ; 

дані вказують на те, що навіть при такому лікуванні діти з дефіцитом ФАГ 

демонструють показники IQ, які на 6–9 пунктів нижчі, порівняно з 

показниками IQ у здорових братів і сестер чи батьків.69,70 Навіть у популяції 

дітей без дефіциту ФАГ показники IQ лише частково корелюють зі 

шкільними оцінками й академічною успішністю, тому необхідна додаткова 

оцінка (крім показників IQ) для повного визначення функціональних 

наслідків лікування таких пацієнтів.69 Треба відзначити, що хоча 

дослідження і не були однорідними, дефіцити виконавчих функцій у осіб з 

дефіцитом ФАГ виявляються достатньо послідовно, щоб виправдати 

додаткову увагу до цієї проблеми.27,72–83 

 

Психологічні проблеми 

Хоча багатьом пацієнтам із дефіцитом ФАГ і не виставляються діагнози 

психіатричних розладів, у цій групі пацієнтів спостерігається підвищена 

частота психіатричних симптомів, особливо тривога і депресія.65,66,70,84-86 

Тяжкість симптомів корелює зі ступенем підвищення рівня фенілаланіну в 

крові і зниження його рівня як правило приводить до покращення 

симптоматики. У багатьох дослідженнях виявлена підвищена поширеність 

проблем з увагою і синдрому дефіциту уваги- гіперактивності  у пацієнтів з 

дефіцитом ФАГ; близько 25% дітей, яким було призначене раннє лікування з 

приводу дефіциту ФАГ, отримують препарат для лікування синдрому 

дефіциту уваги-гіперактивності порівняно з 7% дітей з діабетом. Необхідно 

провести дослідження, щоб краще охарактеризувати поширеність синдрому 

дефіциту уваги-гіперактивності та інших психіатричних розладів у пацієнтів 

з дефіцитом ФАГ, а також оцінити реакцію цих пацієнтів на стандартні 

фармакологічні або поведінкові втручання.87-89 Також додаткові негативні 

ефекти в пацієнтів із дефіцитом ФАГ та в їх сім’ях проявилися при 

тривалому спостереженні. Ці ефекти включають більш ригідний стиль 

сімейних стосунків, відтермінована автономність уражених цим розладом 

дорослих, а також складності в плані формування взаємозв’язків у 

суспільстві у дорослих пацієнтів.64,90 Незважаючи на все перераховане, рано 

почате і безперервне лікування пацієнтів з дефіцитом ФАГ надає їм 

можливість мати відносно нормальну якість життя.24  
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Рекомендації відносно психологічного тестування 

Унаслідок підвищеного ризику нейрокогнітивних і психологічних проблем у 

пацієнтів з дефіцитом ФАГ виправданий регулярний моніторинг психічного 

здоров’я. Базуючись на консенсусних рекомендаціях групи психологів, ми 

пропонуємо кілька психологічних тестів в якості скринінгових інструментів 

для ідентифікації тих пацієнтів, які потребують додаткової оцінки.91 

Необхідність подальших тестів повинна визначатися на підставі результатів 

скринінгового тесту (таблиця 2). 

 

Ключові моменти 
- Інтелект у пацієнтів з оптимально лікованим дефіцитом ФАГ 

знаходиться в нормальному діапазоні, але показники IQ нижчі, ніж у 

здорових братів і сестер; 

- При дефіциті ФАГ підвищується частота не пов’язаних з інтелектом 

психологічних симптомів, особливо порушення виконавчої функції. 

 

Рекомендації 
- Ризик виникнення нейрокогнітивних або психологічних симптомів при 

дефіциті ФАГ пов’язаний з віком, коли розпочато лікування, рівнями 

фенілаланіну впродовж життя пацієнта і прихильністю до лікування. 

Щоб адекватно оцінити клінічні потреби пацієнта, необхідно провести 

специфічне для кожного віку нейропсихіатричне і когнітивне 

тестування; 

- Відповідна оцінка інтелектуального і психічного здоров’я є важливим 

компонентом опіки над пацієнтами з ФКУ.  

  

ПЕРЕХІД У ЗРІЛИЙ ВІК 

Перехід у зрілий вік є періодом високого ризику для пацієнтів з дефіцитом 

ФАГ. Як і всі підлітки, пацієнти підліткового віку з дефіцитом ФАГ 

проходять через психологічні проблеми при дозріванні, такі як бажання 

стати незалежним, пресинг від підлітків того самого віку і бунтівна 

поведінка. Ці проблеми ускладнюються необхідністю дотримуватися 

дієтотерапії, яка пов’язана з їх хронічним захворюванням. Коли пацієнт 

переходить у зрілий вік і потрапляє під опіку інших медпрацівників (не 

педіатрів), є ризик втрати метаболічного контролю. Ризик втрати контролю 

також підвищується внаслідок недостатньої кількості спеціалістів і центрів, 

які спеціалізуються на лікуванні таких дорослих пацієнтів. Як наслідок, 

багато педіатричних центрів продовжують спостерігати за такими 

дорослими пацієнтами. Ще одна проблема пов’язана з вартістю лікування. 

Молоді дорослі — це група пацієнтів у США, які дуже погано охоплені 
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медичною страховкою.92 Крім того, вартість медичних продуктів може 

покриватися не всіма страховками, а це суттєво збільшує фінансове 

навантаження на пацієнтів, які до того ж мають складності з когнітивним і 

виконавчим функціонуванням. Щоб забезпечити рекомендоване пожиттєве 

лікування, дуже важливо, щоб страховки покривали витрати на лікування. 

Перехід у зрілий вік повинен бути поступовим процесом, який починається в 

дитячому віці і закінчується в ранньому дорослому віці, так як це дасть 

можливість поступово перенести відповідальність на самого пацієнта і 

спонукати в ньому автономність.93 Сприяти такому процесу може створення 

перехідних клінік.94,95 У цей перехідний період молодим жінкам треба 

пояснювати проблеми, пов’язані з вагітністю. Якщо не забезпечити 

ефективний перехідний період для таких пацієнтів, то можуть бути втрачені 

всі переваги, отримані від раннього лікування дефіциту ФАГ.  

Ключові моменти 

- Оптимальними є спеціалізовані лікувальні центри для дорослих з 

дефіцитом ФАГ, але вони відсутні на багатьох територіях; 

- Перехідні програми для підлітків з дефіцитом ФАГ повинні 

заохочувати їх до незалежності. 
 

Рекомендації 
- Для забезпечення пожиттєвого лікування необхідно, щоб медичні 

страховки покривали як вартість медикаментів, так і медичних 

продуктів незалежно від віку пацієнтів. 

  

Коментар робочої групи: 

 В Україні проблема медичного догляду пацієнтів з дефіцитом ФАГ в 

підлітковому та дорослому віці стоїть також гостро як і в усьому світі. 

Пацієнти з ФКУ цих вікових груп потребують спостереження 

мультидисциплінарними групами та відповідної психологічної підтримки, 

яка б сприяла формуванню сильної мотивації щодо продовження 

дієтотерапії. Важливим залишається питання щодо фінансового 

забезпечення пацієнтів віком старше 18 років харчовими продуктами для 

спеціального дієтичного споживання. 

 

МАЙБУТНІ НАПРЯМКИ 

Як одна з помилок метаболізму, яка найдовше вивчається, дефіцит ФАГ 

може слугувати парадигмою для лікування подібних станів, оскільки 

впродовж десятиліть було досягнуто величезного прогресу в розумінні цього 

розладу і його лікуванні. Безсимптомні новонароджені нині успішно 

діагностуються і вчасно отримують лікування, і можливості лікування нині 

розширюються і включають фармакологічні втручання. Більше того, велика 

кількість дітей з цим порушенням стали дорослими, працюють і мають сім’ї. 

Однак, хоча перша когорта лікованих дорослих лише тепер досягають 50-
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річного віку, ще багато треба дослідити про дефіцит ФАГ у  дорослих 

пацієнтів.  

Тепер відомо, що дефіцит ФАГ може асоціюватися з цілим спектром станів 

різного ступеню тяжкості, і остаточний клінічний результат залежить від 

багатьох сприяючих факторів. Цей “зсув парадигми” в нашому погляді на 

генетичні захворювання і їх лікування почався з дефіциту ФАГ, але ще 

далеко до завершення цієї подорожі.96 Якщо поглянути у майбутнє, то 

потрібні кращі інструменти та стратегії, щоб оптимізувати лікування таких 

пацієнтів і поліпшити довготермінові клінічні результати. Також необхідні 

ліпші біомаркери, щоб проводити моніторинг терапії і передбачати 

клінічний наслідок. Наявні в теперішній час і майбутні методи лікування 

повинні оцінюватись не лише відносно їх здатності знижувати рівень 

фенілаланіну в крові, а також їх впливу на якість життя уражених осіб та їх 

сімей. Необхідно провести додаткові дослідження з оцінкою пацієнтів, які 

мають сприятливий перебіг захворювання, щоби визначити ризики, які 

асоціюються з рівнями фенілаланіну в крові в діапазоні 360–600 мкмоль/л. 

Дуже важливо, щоб клініцисти, вчені, страховики і представники 

регуляторних органів усвідомили унікальні можливості, пов’язані з новими 

методами лікування рідкісних розладів, таких як дефіцит ФАГ, і розробляли 

нові методики для оцінки таких заходів. Додаткове фокусування на 

розумінні як взаємозв’язку генотип-фенотип, так і модифікаторів дефіциту 

ФАГ дозволить індивідуалізувати терапію. Була показана певна 

ефективність нових методів лікування, включаючи генну терапію і 

трансплантацію гепатоцитів на тваринах і в невеликих дослідженнях на 

людях, але такі методи лікування потребують подальшої розробки і 

підтвердження перед впровадженням в рутинну клінічну практику. 

Комбінована терапія, включаючи дієтотерапію і фармакологічні препарати, 

повинна стати нормою при лікуванні пацієнтів з дефіцитом ФАГ. Рівень 

фенілаланіну в крові є теперішнім “золотим стандартом” при моніторингу 

лікування, але цей параметр далекий від основного органу інтересу (мозку). 

Можливість проводити моніторинг рівня фенілаланіну в реальному часі 

самими пацієнтами може бути стимулом для них краще контролювати своє 

лікування. Треба докласти зусиль, щоб краще зрозуміти механізм 

нейротоксичності підвищених рівнів фенілаланіну в крові. Також необхідні 

дані відносно оптимального контролю, щоб запобігти небажаним наслідкам 

у дорослих. Цільовий діапазон рівнів фенілаланіну <360 мкмоль/л у підлітків 

і дорослих потребує подальшого підтвердження шляхом безперервного 

збору даних про довготермінові клінічні наслідки. 

Рекомендоване GMDI/SERC споживання фенілаланіну, тирозину і протеїну 

для осіб з дефіцитом ФАГ 

Вік 
 

Фенілаланін 

(мг/день) 

Тирозин 

(мг/день) 

Протеїна  

(г/кг) 

Немовлята і діти у віці <4 роківb 
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Вік 
 

Фенілаланін 

(мг/день) 

Тирозин 

(мг/день) 

Протеїна  

(г/кг) 

Від 0 до <3 місяцівс 130–430 1100–1300 3–3,5 

Від 3 до <6 місяців 135–400 1400–2100 3–3,5 

Від 6 до <9 місяців 145–370 2500–3000 2,5–3 

Від 9 до <12 місяців 135–330 2500–3000 2,5–3 

Від 1 року до <4 роківd 200–320 2800–3500 >=30 

Від 4 років до зрілого вікуе 

 

Від 4 років до зрілого 

віку 

200–1100е 4000–6000 120–140% від 

НЩС для вікуf 

Вагітність/лактаціяg 

 

Триместр 1 265–770 6000–7600 >=70 

Триместр 2 400–1650 6000–7600 >=70 

Триместр 3 700–2275 6000–7600 >=70 

Лактаціяк 700–2275 6000–7600 >=70 

 

GMDI — Genetic Metabolic Dietitians International; SERC – Southeast Regional 

Newborn Screening and Genetics Collaborative;  

ФАГ — фенілаланінгідроксилаза;  

ФА — фенілаланін;  

ФКУ — фенілкетонурія;  

НЩС — необхідне щоденне споживання. 

 
аРекомендації відносно протеїну для осіб, які споживають медичні продукти, що 

складаються з амінокислот, але без ФА, як частину їх джерела протеїнів.  
bРекомендоване споживання для немовлят і дітей у віці <4 років представлено для осіб з 

важкою формою дефіциту ФАГ, які отримують лікування лише однією дієтою з 

обмеженнями ФА. Рекомендації відносно енергії і споживання рідини не відрізняються 

від нормальної популяції. 
сПотреба в ФА для недоношених немовлят з дефіцитом ФАГ може бути більш високою. 
dТолерантність до ФА як правило стабільна до досягнення 2–5–річного віку, оскільки 

потреби в ФА базуються на комбінації розміру (збільшується з віком) і швидкості 

зростання (зменшується з віком). Для кожного пацієнта споживання ФА коригують 

індивідуально, базуючись на частому моніторингу рівня ФА в крові. 
еДіапазон споживання ФЕН представлений для всього спектру дефіциту ФАГ (від легкого 

до тяжкого). 
fРекомендоване споживання протеїну більше, ніж НЩС, оскільки це необхідно для 

підтримання нормального росту при дефіциті ФАГ. 
gРекомендації дещо вищі для вагітних жінок у віці =<19 років.  
кРекомендують, щоб для всіх жінок споживання нутрієнтів впродовж лактації було таким 

самим, як і впродовж третього триместру вагітності. 

 

Рекомендації щодо психологічного тестування 

Тип тестування Віковий 

діапазон 

Рекомендований тест Інтервал 
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Тип тестування Віковий 

діапазон 

Рекомендований тест Інтервал 

Розвиток і інтелект <2,5 років Bayley Scales of Infant і 

Toddler Development — 

третє видання 

За клінічними 

показаннями 

2,5–6 років Wechsler Preschool і Primary 

Scale of Intelligence — третє 

видання 

(WPPSI–III)97,98 

Кожні 3 роки 

або за 

клінічними 

показаннями 

>6 років Wechsler Abbreviated Scale 

of Intelligence — друге 

видання (WASI–II)99 

За клінічними 

показаннями 

Виконавче 

функціонування 

>3 років Behavior Rating Inventory of 

Executive Functioning 

(BRIEF)100; самостійно (вік 

11 років і старше), звіт 

когось із батьків чи вчителя 

Принаймні 

кожні 2–3 

роки або за 

клінічними 

показаннями 

Поведінкове/ 

емоційне 

3–18 років Behavioral Assessment Scale 

for Children — друге 

видання (BASC–2)101; 

самостійно (вік 8 років і 

старше), звіт когось із 

батьків чи вчителя 

Принаймні 

кожні 2–3 

роки або за 

клінічними 

показаннями 

Дорослі Beck Depression Inventory 

— друге видання (BDI–II) 

і/або Beck Anxiety 

Inventory (BAI)102,103 

Принаймні 

кожні 2–3 

роки або за 

клінічними 

показаннями 

Адаптивні навики >3 років Adaptive Behavior 

Assessment System — друге 

видання (ABAS–II)104 

Принаймні 

кожні 2–3 

роки або за 

клінічними 

показаннями 

Дорослі Adaptive Behavior 

Assessment System — друге 

видання (ABAS–II) 

За клінічними 

показаннями 
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Коментар робочої групи 

До даної адаптованої клінічної настанови включено окремі розділи 

настанови Management of Phenylketonuria. National Society for 

Phenylktonuria. The United Kingdom, 2014, в яких представлена організація 

взаємодії членів мультидисциплінарної команди, яка надає медичну допомогу 

пацієнтам з ФКУ у Великобританії.  

В Україні мультидисциплінарні підходи до надання медичної допомоги цій 

категорії пацієнтів потребують негайного формування, тому приклад 

такої роботи може бути корисним.  

 

Management of Phenylketonuria. National Society for Phenylktonuria. The 

United Kingdom, 2014: 

 

1. Загальне ведення ФКУ в дитячому віці (за винятком ФКУ у дорослих 

і матерів) 

Таке ведення вимагає мультидисциплінарного підходу через взаємозв’язок 

лікарні/громади. Ролі та обов'язки професіоналів відрізняються по всій 

країні і місцева практика розвивається залежно від наявності і досвіду 

спеціалістів у галузі охорони здоров'я. 

Очікується, що всі, хто бере участь в допомозі та лікуванні фенілкетонурії, 

повинні брати участь в дослідженні за необхідності.  

 

Роль педіатра 

Основна роль педіатра полягає в підтримці зв'язку і координації діяльності з 

іншими спеціалістами в галузі охорони здоров'я. Педіатр повинен мати 

спеціальні знання з метаболічних захворювань дитинства, співпрацювати зі 

спеціалізованим центром, де є досвід у дитячій дієтології та лабораторна 

підтримка для моніторингу фенілаланіну. У деяких районах країни спільна з 

місцевим педіатром допомога повинна бути відповідною. Роль педіатра 

полягає в наступному: 

 організовувати регулярні клінічні огляди і підтримку. Графік 

амбулаторних відвідувань може бути різним, але наступний варіант 

вважається мінімальною вимогою:  

 до 2 років - огляд кожні 3 місяці  

 до 5 років - огляд кожні 4 місяці  

 понад 5 років - огляд кожні 6 місяців. 

 дорослі - щорічно 

 забезпечувати основне генетичне консультування. 

 навчати батьків і дітей шляхом поширення інформації і консультацій. 

 інформувати дівчат з ФКУ та гіперфенілаланінемією з раннього віку про 

необхідність лікування в період до зачаття і під час вагітності. 

 проводити біохімічний контроль шляхом регулярних вимірювань рівня 

фенілаланіну в крові вдома або в клініці. 
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 забезпечувати зразками карт, обладнанням для взяття зразків та 

проводити початкове навчання методам забору зразків та встановлювати 

комунікаційні системи для того, щоб пацієнти/особа, яка здійснює 

догляд, могли отримати результати вчасно.  

 забезпечувати доступ до інших спеціалізованих служб відповідно до 

потреби. 

 розглядати та консультувати з питань освіти, кар’єри та 

працевлаштування.  

 контролювати ріст і розвиток; 

 підтримувати зв'язок з лікарем загальної практики з приводу призначень. 

 

Роль лікаря-дієтолога  
Дуже важливо, щоб старший дієтолог з досвідом роботи в педіатрії та 

фенілкетонурії забезпечував постійну допомогу. В ідеалі дієтолог повинен 

піклуватися про мінімум двадцять пацієнтів. Роль дієтолога полягає в 

наступному: 

 забезпечення початкового навчання батьків (можливо разом з 

медсестрою-дієтологом, при наявності такої) дієтичним принципам 

ведення фенілкетонурії – батьки повинні знати з ранньої стадії про 

ймовірність дієтотерапії впродовж усього життя 

 забезпечення відповідної поживності раціону, контроль росту та 

підтримки сім'ї на ключових етапах, наприклад, раннього годування, 

відлучення і вступу до школи 

 навчання (сім'я і школа) і, в кінцевому рахунку, передача 

відповідальності за дієту дитині (воно повинно включати 

усвідомлення необхідності  лікування дівчат до зачаття і в період 

вагітності) 

 підтримання зв’язку з сім'єю щодо результатів біохімічного 

моніторингу і т.д. 

 підтримання зв’язку зі школою щодо обідів, меню тощо; лікарем 

загальної практики і фармацевтом громади щодо спеціальних продуктів, 

списку продуктів харчування та призначень; педіатром з досвідом в 

метаболічних хворобах і патронажною медсестрою. 

 пропонування відвідування дитини вдома при необхідності. 

Хоча потребує ресурсів, воно дозволяє більш точно оцінити пацієнтів 

в їх власному середовищі. 

 регулярне коригування дієти відповідно до біохімічного 

контролю та надання консультацій щодо продуктів з низьким 

вмістом білка, продуктів без вмісту фенілаланіну обміну вільного 

фенілаланіну та замінників білка тощо. 

 розробка, перегляд і поширення письмових дієтичних ресурсів 

сім’ям та відповідним працівникам охорони здоров'я. 

 лікування під час вагітності потенційно може надаватися 

дитячим лікарем-дієтологом при відсутності встановленої служби 
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для дорослих, проте, це не часто потребується у Великобританії, 

тому направлення до відповідної служби для дорослих завжди 

переважає.  

 

Роль медсестри-дієтолога 

 підтримка ролі лікаря-дієтолога 

 навчати пацієнтів, їх сім’ї та осіб, які здійснюють догляд, основним 

аспектам дієти при ФКУ 

 розробляти рецепти та меню з пацієнтами з урахуванням різних 

культурних харчових потреб  

 

Роль біохіміка 

 організувати біохімічне тестування як частину уточнюючої діагностики 

ФКУ, наприклад, кількісний аналіз фенілаланінових біоптеринів: 

 забезпечувати своєчасний біохімічний моніторинг для проведення 

клінічного огляду та відповідного консультування; 

 бути в складі мультидисциплінарної команди, відповідальної за ведення 

пацієнтів; 

 забезпечувати підтримку з моніторингу заборв крові вдома  

 забезпечувати внесення всіх пацієнтів в Національний реєстр ФКУ. 

 

Роль клінічної медсестри-спеціаліста  

В деяких центрах є медсестра-спеціаліст з досвідом і знаннями в усіх 

аспектах фенілкетонурії. Такий спеціаліст повинен бути в кожному 

спеціалізованому центрі метою надання допомоги в громаді. Роль 

медсестри-спеціаліста полягає в тому, щоб: 

 підтримувати зв'язок з іншими фахівцями охорони здоров'я про 

початковий діагноз і поточне лікування; 

 підтримувати контакт з батьками (якщо можливо, спільно з лікарем 

загальної практики) після отримання позитивного результату скринінгу; 

 навчити методу заборв крові для домашнього моніторингу; 

 забезпечити підтримку в ранньому дитинстві; 

 забезпечити статеве виховання, поради з планування сім'ї та 

преконцепційне консультування в співпраця з іншими; 

 забезпечити сім'ї інформацією про національні та місцеві групи 

підтримки; 

 підтримувати пацієнтів, які не відвідують спеціалізовані центри, у 

співпраці з їх консультантом і дієтологом; 

 підтримувати вагітних жінок. 

 

Роль клінічного психолога 
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Діти з класичною ФКУ представляють групу високого ризику погіршення 

інтелектуальної функції. Оскільки кінцевою метою лікування є профілактика 

психічного порушення, важливо, щоб розвиток дитини знаходився під 

пильним контролем. Дітей з ФКУ слід обстежувати індивідуально за 

допомогою серійних психометричних оцінок і шукати докази щодо 

результатів, які можуть бути пов'язані з коливанням рівня фенілаланіну. 

Лікування шляхом дієтичного обмеження включає значні зміни в звичайній 

поведінці харчування дитини та приготування їжі особою, яка здійснює 

догляд. Мотивація дотримуватися режиму харчування залежить від 

психологічних факторів, таких як обізнаність щодо стану, розуміння цілей 

лікування, підтвердження того, що дієта успішно працює і опору тиску 

відхилення від суворого режиму. Роль клінічного психолога полягає в тому, 

щоб: 

 забезпечити послідовну оцінку розвитку від дитячого до дорослого 

віку; 

 визначити, якою мірою показники розвитку відображають контроль 

фенілаланіну на відміну від психологічних або інших факторів; 

 допомагати пацієнтові і батькам зрозуміти необхідність дієтичного 

лікування; 

 сприяти мотивації пацієнта і батьків дотримуватись лікування; 

 підтримувати зв'язок з освітніми послугами психологів з питань, 

навчання та поведінки, які можуть бути пов'язані з фенілкетонурією 

або її лікуванням. 

  

Роль соціального працівника (іноді виконується клінічною медсестрою-

спеціалістом) 

 

 інформувати сім’ї про державні та місцеві групи підтримки;  

 переглядати пільги, на які сім'я може мати право. 

 

Роль інших професіоналів охорони здоров'я  

 

Роль лікаря загальної практики 

Сімейний лікар несе відповідальність за координацію допомоги в громаді і 

загальне ведення дитини і сім'ї. Роль лікаря загальної полягає в тому, щоб: 

 забезпечувати призначення білкових замінників і продуктів з низьким 

вмістом білка в достатній кількості, щоб усунути необхідність в частих 

візитах і повторних призначеннях. Це включає призначення продуктів з 

низьким вмістом білка та білкових замінників дорослим, які бажають 

повернутися до РКУ дієти у  більш пізньому віці;  

 забезпечувати ефективний зв'язок з усіма медичними працівниками; 

 забезпечувати, щоб підлітки та дорослі з фенілкетонурією мали доступ до 

послуг спеціалістів з питань планування сім’ї та направляти на 

преконцепційне лікування та лікування під час вагітності; 
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Роль патронажної медсестри и акушерки 

Відповідальність патронажних медсестер та акушерок щодо питань 

скринінгу різна у різних регіонах. Їх роль полягає в тому, щоб… 

 провести перший та повторні збори крові для неонатального скринінгу і 

відправити їх негайно; 

 надати інформацію матері та сім'ї у момент першого заборв крові 

стосовно характеру тесту (є листівки); 

 підтвердити, що у всіх новонароджених проведено скринінг-тест і, що 

негативний результат записано у картку дитини відповідно до узгоджених 

на місцях правил; 

 бути сполучною ланкою між лікарнею та громадою. 

 

 

Роль генетичних послуг 

ФКУ успадковується як аутосомно-рецесивне порушення. Сім'ї, у яких є 

хвора на ФКУ дитина, мають ризиків рецидиву один до чотирьох при кожній 

наступній вагітності. Після народження дитини з ФКУ варіанти майбутніх 

вагітностей і можливий вплив на інших членів сім’ї необхідно обговорити. 

Усім родинам необхідно запропонувати генетичну консультацію і слід 

направити до регіональної служби генетичної служби, якщо необхідно.  

 

Роль груп підтримки 

Ці групи надають можливість сім'ям познайомитися з іншими пацієнтами з 

фенілкетонурією. Вони пропонують соціальну і практичну підтримку 

шляхом обміну ідеями та інформацією про дієту та інше за допомогою 

інформаційних бюлетенів, конференцій. Вони забезпечують форум для 

лобіювання на національному рівні від імені пацієнтів справедливої частки 

ресурсів охорони здоров'я для ведення пацієнтів з фенілкетонурією. 

 

2. Дорослі та підлітки 

 

Клініки для дорослих і підлітків 

Вони наявні тільки в декількох центрах Великобританії і забезпечують 

переведення дітей з фенілкетонурією з дитячого сектора до сектора для 

дорослих. Ідеальною є клініка для підлітків/дорослих. Вона повинна 

обслуговуватися в межах лікарні для дорослих спільно педіатром і лікарем 

для дорослих, спеціалістом у метаболічних захворюваннях, із залученням 

дієтолога.  

Педіатричні спеціалізовані центри разом із споживачами послуг повинні 

розглянути стратегію з надання довгострокових послуг пацієнтам з ФКУ. 

Якщо поточною практикою є лікування дорослих і підлітків у дитячих 

центрах, цей процес повинен тривати до встановлення ефективних 

альтернатив.  
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Частота візитів в клініках для дорослих  
Залежить від ступеня дієтичних обмежень. Стабільні пацієнти на дієті з 

обмеженням фенілаланіну повинні проходити огляд щорічно. З точки зору 

повідомлень про когнітивних і/або нервово-психічні порушення і 

психіатричні симптоми у деяких пацієнтів, дорослі пацієнти, які не на ФКУ 

дієті, все ще потребують клінічного огляду і також повинні оглядатися 

щорічно. Концентрації вітаміну B12 повинні вимірюватися щорічно у тих, 

хто на дієті з обмеженням білка, але хто не приймає специфічний ФКУ 

замінник білка з вітамінними добавками.  

 

Вартість призначень для дорослих  

Призначення стають платними після досягнення пацієнтом шістнадцяти 

років, за винятком безробітних та вагітних. Вартість призначення створює 

труднощі для багатьох сімей, зокрема, в преконцепційний період. Дорослі 

потребують консультації найбільш економічно ефективним способом, який 

відповідає вартості призначенню. 

 

Довічне лікування ФКУ 

На даний час довічне дотримання дієти з обмеженням феніланаліну 

рекомендується у більшості пацієнтів, оскільки визнається, що деякі 

пацієнти, які припинили дієтотерапію ФКУ після дитинства, мають ледь 

помітні, але значні неврологічні та психологічні проблеми, які обмежують 

функції і загальний стан. 

Проте, NSPKU визнає, що деякі дорослі з різних причин не бажають 

дотримуватись довічного дієтичного обмеження фенілаланіну і 

повертаються до нормального раціону без обмежень. Послуги для дорослих 

повинні продовжувати надавати підтримку цим пацієнтам і пропонувати 

регулярні щорічні візити з метою контролю. 

Аналогічним чином, особам з гіперфенілаланінемією, які не на ФКУ дієті, 

необхідно запропонувати постійний амбулаторний контроль, наприклад,. 

кожні два роки. Це особливо важливо для жінок з гіперфенілаланінемією, які 

можуть вимагати дієтичних втручань при плануванні вагітності.  

 

Преконцепційне консультуваня  

Консультування жінок до вагітності з питань ризиків для плоду, пов'язаних з 

високою концентрацією фенілаланіну в плазмі, має важливе значення. В 

ідеалі преконцепційне лікування і консультування щодо планування сім'ї 

проводить педіатр і клінічна медсестра-спеціаліст до переведення до клініки 

для дорослих. Посилення цих консультацій і надання письмової інформації 

необхідні впродовж підліткового віку. Пізніше, в поліклініці для дорослих 

повинні повністю пояснюватись конкретні ризики вроджених вад розвитку 

та інтелектуальних порушень у дітей, народжених жінками з ФКУ, які не 

отримували або отримували субоптимальне лікування. 
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Охорона материнства 

Жінки з ФКУ і партнери, які бажають створити сім'ю, повинні відвідати 

клініциста дієтолога в спеціальному центрі або клініці для дорослих. Суворе 

дотримання дієти є необхідною умовою перед зачаттям.  

З деякими варіаціями метою дієтотерапії є підтримання концетрації 

фенілаланіну в крові матері в межах від 100 до 300 мкмоль/л до зачаття і під 

час вагітності, в цілях запобігання материнського синдрому ФКУ у плода. 

Дієтолог, за підтримки дієтичної медсестри, де це можливо, повинен 

забезпечити повторне навчання щодо принципів дієтичного обмеження білка 

і забезпечення практичних порад щодо дієтичних препаратів. Повинні бути 

вжиті заходи для регулярного тестування крові. Рівень фенілаланіну в крові 

слід вимірювати принаймні, 2-3 рази на тиждень протягом вагітності. 

Протягом кожного триместру повинні вимірюватись повний амінокислотний 

профіль, вітаміни, а також проведений повний аналіз крові. В деяких 

випадках може бути необхідною госпіталізація для дієтичної стабілізації. 

УЗД і сканування плоду повинно проводиться планово, відповідно до 

рутинної допологової допомоги, якщо немає клінічної заклопотаності щодо 

затримки внутрішньоутробного росту або інших проблем плода. Багато 

акушерів раніше не вели вагітних жінок з ФКУ, тому корисно надати їм 

письмову інформацію про базові принципи ведення і потенційних ризиків 

плода. 

 

Діти, народжені матерями з ФКУ 

Дітей, народжених матерями з ФКУ, необхідно оцінювати на ФКУ за 

програмою неонатального скринінгу. Перше обстеження новонародженого 

повинен проводити неонатолог, який повинен знати клінічні особливості 

дитини, народженої матір’ю з ФКУ. Якщо дозволяють ресурси, 

рекомендується, щоб оцінку проводили психологи на 18 місяці, 4, 8 і 14 

роках життя, щоб виявити будь-які проблеми розвитку або когнітивні 

порушення і надати додаткову освітню підтримку, якщо це необхідно. 

 

Роль клінічного психолога в дорослому віці 

Ролі психолога в зрілому віці полягає в наступному: 

• проведення офіційних нейропсихологічних оцінок з метою 

задокументувати будь-який когнітивний дефіцит уваги або обробки 

інформації, які можуть бути пов'язані з високими/коливаючими рівнями 

фенілаланіну. Зазвичай дорослі, які не були на дієті, але знову починають 

дієту, які були оглянуті психологом перш, ніж вони знову почнуть дієту і 

знову, коли вони протягом деякого часу дотримуються дієти, щоб 

задокументувати будь-які зміни з плином часу;  

• допомога в підтримці дорослих дотримуватися дієти, якщо вони хочуть 

цього, але їм важко це зробити; 
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• сприяння психологічному та емоційному благополуччю в зрілому віці 

шляхом прямої роботи з людьми або направлення до місцевих послуг; 

• допомога людині і її сім'ї в сприянні незалежності в зрілому віці. 

 

Дорослі з ФКУ можуть повідомляти про труднощі з емоційним станом і 

можуть боротися з проблемами, пов'язаними з залежністю від інших, коли 

вони вступають у доросле життя і до них пред'являється більше вимог. Вони 

можуть повідомляти про тривогу і депресію і вимагати підтримки. В цілому 

вони можуть лікуватися в місцевих закладах під керівництвом місцевих 

лікарів. 

Жінки, які намагаються завагітніти, а також вагітні жінки з ФКУ можуть 

потребувати додаткової психологічної підтримки впродовж цього часу. 

 

Дієтотерапія дорослих з пізно встановленою фенілкетонурією, які не 

отримували лікування  

Літні пацієнти, які, можливо, ніколи не мали обмежень щодо споживання 

харчового білка, або отримували лікування впродовж короткого періоду, 

створюють специфічні практичні проблеми ведення, оскільки багато з них 

мали труднощі у навчанні та поведінці. Роль дієти з обмеженням білка і 

лікування цих пацієнтів не ясні. На даний час відсутні чіткі дані щодо того, 

хто буде мати користь від дієти. Початок обмежувальної дієти вже після 

ураження головного мозку не дасть зворотної реакції, але сучасні 

дослідження показують, що дієта може бути корисною в іншому. 

Дослідження випадків показали, що може спостерігатись поліпшення 

поведінки з обмеженням агресії, поведінки з самоушкодженням, 

гіперактивності з більш позитивним настроєм та підвищенням соціального 

усвідомлення разом з поліпшенням концентрації уваги.  

 

Проте, неліковані дорослі, які раніше були на звичайному раціоні, можуть 

важко сприймати обмежувальний характер дієти ФКУ, і персонал та осіб, які 

здійснюють догляд, необхідно навчити готувати дієтичну їжу і в 

подальшому необхідно здійснювати моніторинг на забезпечення 

дотримання. Таким чином, дієта повинна рекомендуватися пацієнтам тільки 

під пильним медичним спостереженням (участь дієтолога важлива). Перед 

реалізацією необхідно встановити базові умови щодо поведінки, 

когнітивних функцій, харчування і концентрації фенілаланіну. 

 

Дорослі пацієнти, які раніше отримували лікування, які повертаються 

до дієти з приводу ФКУ 

Деякі дорослі, у яких діагноз встановлено при скринінгу новонароджених, 

які, можливо, припинили ФКУ дієту в підлітковому віці, повинні 

повернутися до дієтичного лікування на більш пізньому етапі життя, часто 

тому, що вони мають симптоми, пов'язані з їх настроєм, рівнями енергії або 

концентрації. Таким пацієнтам необхідно провести нейропсихометричну 
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оцінку і надати повну підтримку, як зазначено вище, щоб повернутися до 

дієти ФКУ. 
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Додаток 1 
 

 

Проведення 3-денного біоптеринового тесту 

(джерело: N.Blau:et al.Phenylketonuria and BH4 Deficiencies, edition 2013) 

 

1.Основні положення  

 

Умови для проведеня тесту : 

1. Рівень ФА у крові > 400ммоль/л; 

2. Не змінювати споживання білку; 

3. В умовах соматичного здоров’я пацієнта без гострих запальних 

захворювань. 

 

Дозування 

1-й день сапроптерин не призначається; 

2-й день сапроптерин призначається в дозі 20 мг/кг (препарат дається  

перорально під час їжі); 

3-й день сапроптерин призначається в дозі 20 мг/кг (препарат дається 

перорально під час прийому їжі). 

 

Проведення забору крові 

1-й день: забір крові здійснюється Т0, Т8, Т16, Т24 години 

(визначається ФА та ТИР); 

2-й день: забір крові здійснюється Т0, Т8, Т16, Т24 години 

(визначається ФА та ТИР та біоптерини) 

3-й день: забір крові здійснюється Т0, Т8, Т16, Т24 години 

(визначається  ФА та ТИР та біоптерини) 

Примітка: забір крові на Т0 2-й день співпадає з забором крові на Т24 1-

й день і забір крові на Т0 3-й день співпадає з забором крові на день Т24 

 

2. Інтерпретація результатів та проведення наступних тестів 

 

 Тест вважається позитивним, якщо рівень ФА знижується більше, ніж 

на 30% на Т16-24 годин на 2-й день або 3-й день. Як правило, 

зниження рівня ФА відбувається вже Т8 годин прийому препарату. 

 Зменшення рівня ФА на Т8 годину менше, ніж на 30 %, а також на Т16 

та Т24 є ознакою відсутності відповіді на препарат. 

 Повною відповіддю на тест вважається позитивна відповідь на 3-й 

день. Якщо позитивна відповідь отримана на 2-й день, але не отримана 

на 3-й день, то слід вважати відсутність чутливості на препарат 

 Відповідь на препарат у вигляді зниження рівня ФА менше, ніж на 

30% на 3-й день може бути показанням для продовження 

навантажувального тесту на 1 тиждень з тим же режимом дозування. 
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 При продовженні тестування на 1-2 тижні забір зразків крові повинен 

бути модифікованим і здійснюватись тільки Т24, або Т16 та Т24. 

 Відсутність відповіді після 1-2 тижневого тестування слід вважати як 

відсутність чутливості до препарату. 

 В ситуації, коли інтерпретація отриманих результатів не може бути 

однозначною, слід провести ДНК аналіз. 

 Комбіноване використання ФА – Сапроптерину/ ВН4 

навантажувального тесту не рекомендовано, оскільки дає 

хибнопозитивний результат. 

 Суттєве зниження ФА більше, ніж на 80-90% після 4-8 годин свідчить 

про наявність у пацієнта синдромів ВН4 дефіцитів. При цих синдромах 

рівень ТИР підвищується вже після 4-х годин від прийому 

сапроптерину. 

 

.



Додаток 2 

Рекомендовані нормальні рівні фенілаланіну в крові у деяких країнах 

(джерело: N.Blau:et al.Phenylketonuria and BH4 Deficiencies, edition 2013) 

 

Вік Рівень фенілаланіну (ммоль/л) 

Австралія Франція Германія Італія Нідерланди Великобританія США 

0-6 років 100-350 120-300 40-240 120-360 120-360 120-360 

(в шкільному 

віці/ 4-5 років/ 

верхня межа 

збільшується до 

480) 

120-360 

7-9 років 100-350 120-300 40-240 120-360 120-360 120-480 120-360 

10-12 років 100-450 <900 40-900 120-360 120-360 120-700 120-360 

13-15 років 100-450 <900 40-900 120-600 120-600 120-700 120-600 

16-18 років 100-450 <900 40-1200 120-600 120-600 120-700 120-900 

> 18 років 100-450? <1500 40-1200 120-600 120-600 120-700 120-900 
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Додаток 3 

Лікування дефіциту тетрагідробіоптерину 

(джерело: N.Blau:et al.Phenylketonuria and BH4 Deficiencies, edition 2013) 

 

Мутація Стандартні препарати Інгібітори та агоністи 

(приймаються в  3 прийоми на добу) 

GTPCH - Леводопа (1-15 мг/кг/добу) 

- Карбідопа 

- 5-гідрокситриптофан (1-9 мг/кг/добу) 

- Сапроптерин (ВН4) (5-10 мг/кг/добу) 

- Селегілін (0,1-0,3 мг/кг/добу) 

- Перголід (0.,006-0,75 мг/кг/добу) 

- Бромокриптин (0,25-0,5 мг/кг/добу) 

- Ентакапон (30 мг/кг/добу) 

DRD/ аутосомно-

домінантний дефіцит 

GTPCH 

- L-Допа (1-12 мг/кг/добу)* 

- Карбідопа 

                                  - 

PTPS (м'яка форма) - Сапроптерин (ВН4) (5-10 мг/кг/добу)                                    - 

PTPS (важка форма) - Леводопа (1-15 мг/кг/добу) 

- Карбідопа 

- 5-гідрокситриптофан (1-9 мг/кг/добу) 

- Сапроптерин (ВН4)  (5-10 мг/кг/добу) 

- Селегілін (0,1-0,3 мг/кг/добу) 

- Перголід (0.,006-0,75 мг/кг/добу) 

- Бромокриптин (0,25-0,5 мг/кг/добу) 

- Ентакапон (30 мг/кг/добу) 

DHPR - Леводопа (1-15 мг/кг/добу) 

- Карбідопа 

- 5-гідрокситриптофан (1-9 мг/кг/добу) 

- Фолінова кислота (15-20 мг/добу) 

- Дієта з обмеженням фенілаланіну 

- Селегілін (0,1-0,3 мг/кг/добу) 

- Перголід (0.,006-0,75 мг/кг/добу) 

- Бромокриптин (0,25-0,5 мг/кг/добу) 

- Ентакапон (30 мг/кг/добу) 

SR - Леводопа (1-10 мг/кг/добу)* 

- Карбідопа 

- 5-гідрокситриптофан (1-9 мг/кг/добу) 

                                    - 

PCBD - Сапроптерин (ВН4) (5-10 мг/кг/добу) - тільки для 

новонароджених (після 1 року не призначається) 

                                    - 

Дозування деяких нейротрансміттерів залежить від віку: 

- Леводопа (для підтримки синтезу допаміну та норадреналіну (норепінефрину): 
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Мутація Стандартні препарати Інгібітори та агоністи 

(приймаються в  3 прийоми на добу) 

Новонароджені: 1-3 мг/кг/добу 

<1-2 років: 4-7 мг/кг/добу 

>1-2 років: 8-15 мг/кг/добу 

-    5-гідрокситриптофан (для підтримки синтезу серотоніну): 

Новонароджені: 1-2 мг/кг/добу 

<1-2 років: 3-5 мг/кг/добу 

>1-2 років: 6-9 мг/кг/добу 

* Леводопа: 1-3 мг/кг/добу у новонароджених, старше 1 року – 4-10 мг/кг/добу 

 

 
Коментар робочої групи 

Станом на 01.09.2015 в Україні лікарські засоби Перголін, 5-гідрокситриптофан не зареєстровані, лікарські засоби 

Леводопа, Ентакапон зареєстровані тільки у складі комбінованих препаратів. 
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Додаток 4 

Моніторинг хворих на фенілкетонурію під час дієтотерапії 

(джерело: Genetic Metabolic Dietitians International, 2013) 
 

Заходи 0-1 рік 1-7 років 7-18 років Дорослі Вагітність Період 

лактації 

Клінічне спостереження 

1. Візит до дієтолога 

(розрахунок потреб у 

поживних речовинах, оцінка 

нутрітивного статусу, 

консультування, навчання 

дієти)  

 

1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

Кожні 1-6 міс. Кожні  

6-12 міс. 

Кожні  

6-12 міс. 

Кожні 1-3 

міс. 

На 6 тижні, 

далі кожні 6 

міс. 

2. Антропометрія При кожному 

візиті 

(включаючи 

окружність 

голови) 

При кожному візиті 

(включаючи 

окружність голови 

до 3х років) 

При кожному 

візиті 

При кожному 

візиті 

При 

кожному 

візиті 

При 

кожному 

візиті 

3. Проміжна консультація 

дієтолога (корекція дієти в 

залежності від рівня ФА під 

час візиту або 

телефоном/ел.поштою) 

1-2 р/тиж. 1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

1 р/міс. 1-2 р/тиж. 1 р/тиж.-1 

р/міс. 

4. Психологічне тестування 

 

      

Біохімічні дослідження 

1. Фенілаланін (плазма, 

сироватка або цільна кров) 

 

1-2 р/тиж. 1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

1 р/міс. 1-2 р/тиж. 1 р/тиж.-1 

р/міс. 

2. Тирозин (плазма, 

сироватка або цільна кров) 

1-2 р/тиж. 1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

1 р/міс. 1-2 р/тиж. 1 р/тиж.- 

1 р/міс. 
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Заходи 0-1 рік 1-7 років 7-18 років Дорослі Вагітність Період 

лактації 

 

3. Амінокислоти (плазма) Кожні 1-3 міс. При кожному візиті При кожному 

візиті 

При кожному 

візиті 

1 р/тиж.- 

1 р/міс. 

При 

кожному 

візиті 

4. Транстиретин 

(преальбумін) 

 

Кожні 6-12 

міс. 

Кожні 6-12 міс. Кожні 6-12 міс. Кожні 6-12 

міс. 

Кожні 1-3 

міс. 

Щорічно 

5. Альбумін/загальний білок 

 

Кожні 6-12 

міс. 

Кожні 6-12 міс. Кожні 6-12 міс. Кожні 6-12 

міс. 

Кожен 

триместр 

Щорічно 

6. Загальний аналіз крові 

 

Щорічно Щорічно Щорічно Щорічно Кожен 

триместр 

Щорічно 

7. Феритин 

 

Щорічно Щорічно Щорічно Щорічно Кожен 

триместр 

Щорічно 

8. Вітамін Д  

 

Щорічно Щорічно Щорічно Щорічно Кожен 

триместр 

Щорічно 

9. Метаболічні тести, вітамін 

В12, В6 (плазма), фолати 

(еритроцити), вітамін А, 

цинк, мідь, селен, незамінні 

жирні кислоти 

Ситуаційно Ситуаційно Ситуаційно Ситуаційно Під час 

першого 

візиту,  

в 

подальшому 

за 

клінічними 

показаннями 

Одноразово 

 

Коментар робочої групи 

В Україні деякі дослідження виконуваютсься обмежено, зокрема, визначення рівня тирозину, амінокислот, 

транстиретину, і тому під час дієтотерапії можуть призначатись за показаннями. 

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні розрахунок потреб пацієнтів з ФКУ та іншими ГФА 

у поживних речовинах, коригування дієти, оцінку нутрітивного статусу, консультування, навчання дієти тощо  

здійснюють, в основному, лікарі-генетики. 


