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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ 

Дана Клінічна настанова (КН) є адаптацією для системи охорони здоров’я 

України Клінічної настанови Guidelines for the diagnosis and management of 

methylmalonic acidaemia and propionic acidaemia: First revision. 2021, що була 
обрана робочою групою, як приклад найкращої практики надання медичної 

допомоги пацієнтам з метилмалоновою та пропіоновою ацидеміями, що 

ґрунтується на даних доказової медицини стосовно ефективності та безпеки 
медичних втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її надання. 

 Ізольована метилмалонова ацидемія (ММА) та пропіонова ацидемія (ПА) - 

це рідкісні спадкові метаболічні захворювання із групи органічних ацидемій. 

Метилмалонова ацидемія і пропіонова ацидемія складають групу вроджених 
порушень метаболізму, що впливають на катаболічний шлях ряду сполук, 

включаючи амінокислоти ізолейцин, валін, метіонін, треонін, жирні кислоти з 

непарним ланцюгом і холестерин. Ізольована метилмалонова ацидемія 
спричинена недостатньою активністю метилмалоніл-КоА-мутази (МСМ), 

мітохондріального ферменту, залежного від вітаміну B12, тоді як ПА спричинена 

недостатньою активністю ферменту пропіоніл-КоА-карбоксилази, 

мітохондріального біотин-залежного ферменту. 
Запропонована КН не повинна розцінюватись, як стандарт медичного 

лікування. Дотримання положень КН не є гарантією успішного лікування у 

кожному конкретному випадку, її не можна розглядати, як посібник, що включає 
усі необхідні методи лікування або, навпаки, виключає інші. Остаточне рішення 

стосовно вибору конкретної клінічної процедури або плану лікування повинен 

приймати лікар з урахуванням клінічного стану пацієнта та можливостей для 

проведення заходів діагностики та лікування у конкретному закладі охорони 
здоров’я. КН «Діагностика та лікування метилмалонової та пропіонової 

ацидемій» має на меті надання допомоги лікарю та пацієнту в прийнятті 

раціонального рішення у різних клінічних ситуаціях. 

Дана КН містить інформацію стосовно обґрунтування лікувальних, 
профілактичних та організаційних заходів, що спрямовані на запобігання 

поліпрагмазії та допомагають лікарю ефективно діяти в конкретних клінічних 

ситуаціях, уникаючи неефективних та помилкових втручань.  
Остаточне рішення стосовно вибору конкретної клінічної процедури або 

плану лікування повинен приймати лікар з урахуванням клінічного стану 

пацієнта та можливостей для проведення діагностики та лікування у 

конкретному закладі охорони здоров’я. 
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Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic acidaemia and 

propionic acidaemia: First revision 

Анотація 

Ізольована метилмалонова ацидемія (ММА) та пропіонова ацидемія (ПА) — 
це рідкісні спадкові метаболічні захворювання. Шість років тому вперше був 

опублікований детальний аналіз наявних даних щодо діагностики та лікування 

цих захворювань. Стаття привернула значну увагу, підкреслюючи важливість 
залучення експертної групи до оцінки і складання рекомендацій щодо надання 

допомоги пацієнтам з рідкісними захворюваннями. З того часу постійно зростає 

кількість даних щодо результатів трансплантації у пацієнтів з ММА та ПА і 

використання сумішей амінокислот, які не містять попередників, що дозволяє 
оновлювати настанови. Метою цієї статті є включення нещодавно опублікованої 

інформації і надання переглянутої редакції настанов. Аналіз проводився 

багатопрофільною групою фахівців у галузі охорони здоров'я, які дотримувалися 
оновленої методології розробки настанов (GRADE). Отже, було повторно 

виконано оцінку, аналіз та класифікацію усього масиву даних, отриманих до 

осені 2019 року. У результаті 21 оновлену рекомендацію було зведено в більш 

стислій статті з приділенням максимальної уваги наявним доказам, щоб 
дозволити приймати обґрунтовані рішення щодо лікування пацієнтів з ММА та 

ПА. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА 

діагностика та лікування, настанови, спадкові метаболічні захворювання, 

метилмалонова ацидемія, пропіонова ацидемія. 

 

1 | ВСТУП 

Перші настанови щодо ізольованої метилмалонової ацидемії (ММА) та 

пропіонової ацидемії (ПА) були опубліковані у вересні 2014 року, і, згідно з 

даними Web of Science (липень 2020 р.), на веб-сайті журналу їх відвідали понад 

53 000 разів і цитували 182 рази.1 Увага, яку привернули настанови, свідчить про 
зацікавленість і використання медичними працівниками цього аналізу доказів і 

сформульованих рекомендацій, наданих групою експертів. Структурована 

оцінка наявних доказів має велике значення для галузі рідкісних захворювань, 
оскільки цей процес стосується конкретних аспектів, пов'язаних з рідкісною 

природою цих типів розладів. Оскільки популяції пацієнтів невеликі, 

високоякісних випробувань на великих вибірках, які б надали переконливі та 

надійні дані, небагато, що часто зумовлює низьку якість наявних доказів. Як 
наслідок, докази, отримані з серії випадків або менших досліджень, потребують 

ретельного аналізу. 

Прогрес у цій галузі та успіх перших настанов щодо ММА/ПА спонукали 
нас оновити рекомендації через 6 років. У настановах, представлених у цьому 

документі, використовують іншу, більш сучасну систему для оцінки доказів, ніж 

у першій редакції, підхід «Розробка, оцінка та експертиза ступеня 

обґрунтованості клінічних рекомендацій» (GRADE)2, який більше підходить для 
галузі рідкісних захворювань, оскільки дозоляє частково вирішити описані вище 
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проблеми. У зв'язку зі зміною методів було заново оцінено весь масив даних 

щодо ММА та ПА, згаданих у базі даних PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). З моменту публікації початкових настанов 

було досягнуто нових успіхів і опубліковано більше даних щодо ММА та ПА. 
Наприклад, було проведену більшу кількість процедур трансплантації органів з 

подальшою публікацією результатів. У кількох нових дослідженнях вивчали 

вплив використання вільних амінокислот-попередників (ВАКП) як компонента 
схеми дієтотерапії пацієнтів з ММА та ПА. Оновлені настанови, представлені 

тут, мають на меті включити ці нові дані, водночас намагаючись упорядкувати 

та узагальнити розділи, для яких докази суттєво не змінилися. Читачеві 

надаються повні рекомендації з діагностики та лікування ММА та ПА, але для 
отримання додаткової інформації щодо певних аспектів слід звернутися до 

початкових настанов. 

Цей перший перегляд настанов щодо ММА та ПА охоплює ті самі підтипи 
ізольованої ММА та ПА, що й раніше. ММА спричинена дефіцитом ферменту 

метилмалоніл-КоА-мутази (MMUT), прямим дефектом ферменту або 

недостатнім синтезом його кофактора аденозилкобаламіну. Попередники цього 

шляху походять з конкретних амінокислот (валіну, ізолейцину, треоніну, 
метіоніну), пропіонату, що виробляється кишковими бактеріями, і жирних 

кислот з непарним числом атомів вуглецю, а також бічного ланцюга холестерину 

(рис. 1). У розвиток ізольованої ММА залучаються такі дефекти генів: дефіцити 
MMUT (№251000 у каталозі OMIM), MMAA (№251100 у каталозі OMIM), MMAB 

(№251110 у каталозі OMIM) та усікаючі мутації N-кінця у гені MMADHC 

(№277410 у каталозі OMIM).3 ПА (№606054 у каталозі OMIM) спричинена 

мутаціями в гені PCCA (№232000 у каталозі OMIM) або PCCB (№232050 у 
каталозі OMIM), що призводить до дефіциту функції ферменту пропіоніл-КоА-

карбоксилази.4 

2 | МЕТОДОЛОГІЯ ТА ЦІЛІ  

Представлений перегляд настанов щодо ММА та ПА був виконаний групою 
з 21 фахівця, які працюють у сфері метаболічної медицини. P. F. (секретар), M. 

R. B., F. H. (голови) та M. Huemer (методологія та модерація) сформували 

основну групу учасників для координації аспектів організації та змісту. До групи 
також увійшли фахівці з питань метаболізму у дітей (D.B., A.C., K.A.C., C.D.-V., 

S.C.G., S.G., T.H., D.K., S.S.-B., G.T., M.W.), фахівець із питань метаболізму у 

дорослих (M. Hochuli), дитячий метаболічний дієтолог (M.D.), дитячі неврологи 

(G.H., D.M.), лікар-асистент і аспірант з питань спадкових метаболічних 
захворювань (F.M.) і клінічний біохімік (J.O.S.). Група експертів галузі 

нефрології, кардіології, неврології та дієтотіерапії, а також двох залучила 

зовнішніх рецензентів для перегляду рекомендацій у дітей (D.B., A.C., K.A.C., 
C.D.-V., S.C.G., S.G., T.H., D.K., S.S.-B., G.T., M.W.), фахівець із питань 

метаболізму у дорослих (M. Hochuli), дитячий метаболічний дієтолог (M.D.), 

дитячі неврологи (G.H., D.M.), лікар-асистент і аспірант з питань спадкових 

метаболічних захворювань (F.M.) і клінічний біохімік (J.O.S.). Група експертів 
галузі нефрології, кардіології, неврології та дієтотерапії, а також залучила двох 
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представників пацієнтів для перегляду рекомендацій для пацієнтів. Група 

збиралася особисто у вересні 2019 року та листопаді 2019 року. 

 

 
 

2.1. | Пошук літератури і оцінка рівня доказовості 

У початкових настановах метод збору даних ґрунтувався на SIGN.5 У 
переглянутих настановах використовувалася методологія GRADE. 

Щоб зібрати первинну доказову базу, 29 вересня 2019 року було виконано 

пошук у базі даних PubMed за таким пошуковим терміном: («пропіонова 

ацидемія» АБО «пропіонова ацидурія» АБО «метилмалонова ацидемія» АБО 
«метилмалонова ацидурія» АБО «пропіонові ацидемії» АБО «пропіонові 

ацидурії» АБО «метилмалонові ацидемії» АБО «метилмалонові ацидурії») ТА 

(«01.01.1900» [Дата – Публікація]: «05.09.2019» [Дата – Публікація]) ТА 
(англійська[Мова]) НЕ (тварини[mh] НЕ люди[mh]). В результаті цього пошуку 

було отримано 1 488 записів. Статті були вручну відсортовані за 194 клінічними 

звітами про пацієнтів з ММА та/або ПА (було виключено будь-які лабораторні 

дослідження і повідомлення про випадки з менш ніж трьома пацієнтами), які 
були розподілені на категорії (P.F., M.B.) (рис. 1). Повідомлення про випадки 

розглядалися групами щодо конкретних питань. Вісім статей, опублікованих 

після кінцевої дати, і сім статей, цитованих у початкових клінічних звітах, 
експертна група вважала особливо важливими (загалом 209 статей). Статті 

відносили до «високої», «помірної» та «низької» категорій якості доказів для 

певного результату за згодою щонайменше двох членів групи. 

 РИСУНОК 1 Пропіоніл-КоА 

метаболізується в мітохондріях за допомогою 

специфічних ферментів. Дефекти в генах 

MMUT, MMAA, MMAB або MMADHC (більш 

специфічний варіант 2) зумовлюють розвиток 

ізольованої MMA, тоді як дефекти в генах 

PCCA або PCCB, — розвиток ПА. Пропіоніл-

КоА походить з різних джерел і метаболізується 

до альтернативних продуктів у разі 

накопичення при вищеописаних дефектах. Крім 

того, метилмалоніл-КоА, що накопичується при 

ізольованій ММА, гідролізується до 

метилмалонової кислоти, основного біомаркера 

цього захворювання. Назви генів виділено 

курсивом, комплементуючі групи наведено в 

дужках. ММА — метилмалонова ацидемія, ПА 

— пропіонова ацидемія 

пропіонова 

кислота 

(кишечник) 

валін 
ізолейцин 

треонін 
метіонін 

жирні кислоти з непарним 

числом атомів вуглецю 
бічні ланцюги холестерину 

3-ОН-пропіонова кислота 
3-метилцитрат 
пропіонілкарнітин 
жирні кислоти з непарним 

числом атомів вуглецю 

Пропіоніл-КоА 

біотин 

Cbl AdoCbl 

пропіоніл-КоА-

карбоксилаза 

PCCA, PCCB 

метилмалоніл-

КоА-мутази 

MMUT 
(mut-, mut0) 

цикл 

лимонної 

кислоти 

метилмалонова кислота 

(D)-метилмалоніл-КоА 

(L)-метилмалоніл-КоА 

сукциніл-КоА 

MMAA 
(cblA) 

MMAB 
(cblB) 

MMADHC 
(cblD2) 
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2.2. | Процес розробки 

Під час першої особистої зустрічі учасники були поінформовані та 

отримали вказівки щодо застосування методології GRADE. Члени групи 

погодилися, що настанови мають стосуватися всіх типів ізольованої ММА та ПА 
у пацієнтів будь-якого віку. Експерти і представники пацієнтів вибирали та 

оцінювали параметри результату як критичні, важливі чи неважливі за 

допомогою онлайн-інструменту. Літературні джерела поділяли на ті, що 

стосуються критичних і важливих результатів, після чого відбувалися 
обговорення та аналіз у робочих групах (з використанням електронної пошти або 

онлайн/телефонних зустрічей), що дозволило сформулювати перші варіанти 

рекомендацій. Під час другої очної зустрічі було проведено модероване 
обговорення доказів, метою якого було досягнення консенсусу, з подальшим 

складанням рекомендацій. На основі результатів цієї зустрічі було створено 

профіль доказів і сформульовано рекомендації. Оскільки під час пандемії 

COVID-19 особисті зустрічі були неможливі, члени групи оцінювали якість 
доказів для кожного результату за допомогою онлайн-інструменту. Остаточна 

оцінка якості доказів базувалася щонайменше на 50% голосів за категорією 

 

РИСУНОК 2 Схема, що зображує позаклітинний і внутрішньоклітинний транспорт і процесинг молекули кобаламіну (Cbl) і залучених 

білків. Дефекти метилмалоніл-КоА-мутази (MMUT), білка метилмалонової ацидурії типу А (MMAA), білка метилмалонової ацидурії типу B 

(MMAB), білкового варіанту 2 метилмалонової ацидурії та гомоцистинурії типу D (MMADHC-MMA) і пропіоніл-КоА-карбоксилази (PCC) 

та супутні захворювання обговорюються у цих настановах, тому ці білки зображені жирним шрифтом. Інші білки зображені з використанням 

офіційної номенклатури білків: амніонлес (AMN) і кубулін (CUBN) утворюють рецептор кубам для поглинання кобаламіну, зв'язаного з 

внутрішнім фактором зв'язування кобаламіну (CBLIF); гаптокоррин (TCN1; не показано), транскобаламін (TCN2) і транскобаламіновий 

рецептор (CD320) полегшують транспорт кобаламіну та його поглинання в клітині; лізосомальний транспортер кобаламіну (ABCD4) і 

супроводжуючий білок лізосомального транспорту кобаламіну (LMBD1) експортують кобаламін з лізосоми; білок метилмалонової ацидурії 

та гомоцистинурії типу C (MMACHC) розщеплює R-групу кобаламіну (верхньоаксіальний ліганд); білок метилмалонової ацидурії та 

гомоцистинурії типу D (MMADHC) спрямовує кобаламін на подальшу обробку в цитозолі або мітохондріях; метіонінсинтаза (MS), яка 

підтримується в активній формі метіонінсинтазредуктазою (MSR), використовує кобаламін у його метильованій формі; метилмалоніл-КоА-

епімераза (MCEE) перетворює (R)-метилмалоніл-КоА в (S)-метилмалоніл-КоА; сукциніл-КоА-синтетаза (SCS), яку також називають 

сукцинат-КоА-лігазою, утворює сукцинат із сукциніл-КоА в циклі лимонної кислоти 

AMN 
CUBN 

CBLIF 
Харчовий Cbl 

TCN2 
R-Cbl 

R-Cbl R-Cbl Cbl Cbl 

Ado-Cbl 

MMADHC-MMA 

MMAB 
MMAA 

MMADHC-Hcy 

Met-Cbl 
Метіонін Гомоцистеїн 

MSR 
MS 

Цитозоль 

Слизова 

оболонка 

клубової 

кишки 

Лізосома 

Мітохондрія 

MMACHC MMADHC 

SCS 
Цикл лимонної 

кислоти 

сукциніл-КоА 
Метилмалоніл-КоА-мутаза 

MMUT 
(mut-, mut0) 

MCEE 
Метилмалоніл-КоА Пропіоніл-КоА 

PCC 

CD320 ABCD4 
LMBD1 
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«висока», «помірна» або «низька». Якщо дві категорії отримували однакову 

кількість голосів, доказам призначали нижчу категорію якості (рис. 2). 

Силу кожної рекомендації остаточно визначали на основі якості доказів, а 

також балансу користі та шкоди, цінностей, уподобань і наявних ресурсів. Якщо 
розподіл голосів був точно рівним, рекомендації призначали нижчу категорії 

(слабка) (рис. 2). 

Настійні рекомендації позначено словами «ми рекомендуємо»; слабкі 
рекомендації — «ми пропонуємо». Деякі рекомендації вважалися надзвичайно 

клінічно обґрунтованими або такими, що мали б серйозні наслідки в разі 

недотримання; інші були чітко підтверджені біохімічними фактами та надійними 

медичними знаннями. У цих випадках формулювання рекомендації 
посилювалося («ми наполегливо рекомендуємо»). Інформацію про затверджені 

оцінки для кожної рекомендації наведено на рис. 3. 

2.3. | Мета настанов 

Метою цих настанов є надання медичним фахівцям, які працюють з 

пацієнтами з ММА та ПА, доказового довідника для надання пацієнтам 

оптимальної допомоги. Якщо через низьку якість доказів не було надано чітких 

рекомендацій, представлене зіставлення сукупності доказів може слугувати 
довідковим джерелом під час розгляду конкретних аспектів лікування пацієнтів 

з ММА та ПА. Однак настанови не замінюють комплексне клінічне обговорення 

і оцінку ситуації кожного окремого пацієнта. Метою цих настанов є надання 
вказівок, за наявності переконливих даних, з одночасним виявленням прогалин 

у доказах. 

3 | РЕКОМЕНДАЦІЇ  

3.1. | Параметри результатів  

Параметр результату відображає конкретну нозологічну одиницю, яка може 

вплинути на пацієнта з ММА або ПА. Це може бути клінічна ознака (наприклад, 

дисфункція нирок або кардіоміопатія) або комплексне поєднання кількох 

факторів (таких як якість життя, пов'язана зі здоров’ям (ЯЖПЗ), або метаболічна 
стабільність). Основна група експертів спочатку запропонувала одинадцять 

параметрів результатів. Після раунду відкритих відгуків від групи експертів і 

представників пацієнтів було додано ще чотири результати. Важливість різних 
результатів оцінювалася за шкалою від 1 (найнижча важливість) до 9 

(найважливіша для прийняття рішень) (таблиця 1). Виживаність була найбільш 

високо оціненим параметром результату, за якою йшли ЯЖПЗ і метаболічна 

стабільність. Найнижче оціненими результатами були гематологічні патології та 
здоров'я кісток. Слід зазначити, що жоден з результатів не був недооцінений 

групою експертів у порівнянні з оцінками представників пацієнтів (рис. 4). 

Наступні рекомендації структуровані відповідно до природного шляху 
пацієнта від появи перших симптомів та діагностичних процедур до лікування, 

довгострокових ускладнень і моніторингу. Визначені вище результати 

спрямовують цей шлях, і кожна з рекомендацій безпосередньо стосується 

результату. 
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ТАБЛИЦЯ 1. Параметри результату та оцінка їх важливості 
Параметр результату Медіанна оцінка важливості результату 

Виживаність 9 

Якість життя, пов'язана зі здоров'ям 9 

Метаболічна стабільність 8 

Розвиток когнітивних функцій 8 

Епілепсія 8 

Метаболічний інсульт 7 

Зір та слух 7 

Рання діагностика 7 

Кардіоміопатія 7 

Порушення функції нирок 7 

Панкреатит 6 

Нормальний ріст 6 

Нейтропенія 6 

Анемія 5.5 

Здоров'я кісток 5 

Примітка: кожен параметр результату був оцінений експертами та представниками пацієнтів 

за шкалою від 0 (найменша важливість) до 9 (найважливіший для прийняття рішень). Другий 

стовпчик представляє медіанне значення всіх оцінок. 

 

 
 

3.2. | Діагностичні проблеми 

3.2.1 | Клінічна картина 

Пацієнту можна поставити діагноз ММА або ПА лише тоді, коли лікар 

розпізнає клінічну картину, яка свідчить про ММА або ПА, що може бути 
складним процесом, оскільки багато клінічних ознак є неспецифічними. ММА та 

ПА можуть проявлятися гострими, хронічними або періодичними симптомами, 

які часто можуть посилюватися або навіть виникати вперше після «тригерного» 
явища. Симптоми включають блювання, втрату маси тіла, гіпоглікемію, 

неврологічне погіршення з гіпотонією, дратівливість і млявість, що зрештою 

призводить до коми у разі гострого раннього неонатального прояву. Ця клінічна 

картина може супроводжуватися біохімічними ознаками метаболічного ацидозу, 
кетозу, гіперлактатемії та гіперамоніємії. Тригери гострого епізоду включають, 

 

РИСУНОК 3 Запропонована блок-

схема ведення пацієнтів з ММА та ПА 

під час гострої метаболічної 

декомпенсації на основі експертної 

думки. Усі препарати вводять 

внутрішньовенно (в/в). ММА — 

метилмалонова ацидемія, ПА — 

пропіонова ацидемія 

Ведення пацієнтів з ММА та ПА під час гострої метаболічної декомпенсації 
Тригер, що викликає катаболізм 

(супутні захворювання, гарячка, 

тривале голодування) 

(Неминуча) гостра метаболічна 

декомпенсація 

Підвищений рівень аміаку 

Припиніть споживання білка (максимум на 24–48 годин) 
Розпочніть в/в введення глюкози з частотою відповідно до в іку (уникайте гіперглікемії за допомогою інсуліну, 

додайте натрій і калій) 
Подвойте дозу карнітину до 200 мг/кг/доба, вводіть в/в, якщо пероральне застосування погано переноситься 
Контролюйте кислотно-основний баланс, рівні аміаку та електролітів 

100–250 мкмоль/л: розпочніть застосування бензоату натрію (250 мг/кг болюсно протягом 90 хвилин, потім 250 мг/кг 

протягом 24 годин), розгляньте застосування карглумової кислоти (100 мг/кг болюсно, потім 50 мг/кг болюсно кожні 

6 годин) 
250–500 мкмоль/л: те саме, що і вище; підготуйтеся до екстракорпоральної детоксикації та розпочніть її, якщо наявна 

значна енцефалопатія або контроль аміаку за допомогою вищевказаної схеми лікування складний 
>500 мкмоль/л: те саме, що і вище; розпочніть з екстракорпоральної детоксикації 
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поміж іншого, післяпологовий неонатальний стрес та інші форми катаболічних 

станів, індукованих інфекцією або тривалим голодуванням. Пацієнти з пізнім 

початком захворювання мають ширший діапазон ознак, таких як відсутність 

збільшення маси тіла, низка неврологічних симптомів (енцефалопатія, затримка 
розвитку), серцеві та ниркові прояви. Ми надаємо дещо оновлену таблицю 

основних та рідкісних ознак і симптомів, що виникають під час гострого або 

хронічного прояву ММА або ПА (таблиця 2). 

 

Коментар робочої групи: Тригером для первинної та повторних 

декомпенсацій може стати тривалий голод /більше 3-4 годин/, що часто 

трапляється в ранньому неонатальному періоді при становленні грудного 
вигодовування; гарячка, інфекційні захворювання різної етіології, застосування 

медикаментів, зокрема глюкокортикоїдів, тривале чи інтенсивне фізичне 

навантаження, оперативні втручання, крововтрата, надмірне споживання 
білкових продуктів. 

 

ТАБЛИЦЯ 2. Потенційні ознаки та симптоми на момент первинного 

обстеження, які спостерігаються у пацієнтів з ММА та ПА 

Гостра клінічна картина Хронічна клінічна картина 

Нервова система  

Гостра енцефалопатія Гіпотонія 

Напади Затримка розвитку 

Рухові розлади (частіше при ПА) Напади 

Інсультоподібні епізоди (частіше при 

ММА) 

Рухові розлади/дистонія 

Шлунково-кишковий тракт  

Блювання Повторне блювання з кетоацидозом 

Труднощі з годуванням Відсутність збільшення маси тіла 

 Панкреатит 

Кровотворна система  

Нейтропенія, панцитопенія Нейтропенія, панцитопенія 

Серце (частіше при ПА)  

Гостра серцева недостатність (переважно 

на основі кардіоміопатії) 

Кардіоміопатія 

Аритмії Подовження інтервалу QTc на ЕКГ 

Нирки  

 Хронічна ниркова недостатність (майже 

виключно при ММА) 

Скорочення: ЕКГ — електрокардіографія, ММА — метилмалонова ацидемія, ПА — 

пропіонова ацидемія, QTc — скоригований інтервал QT. 
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Рекомендація №1. Ми наполегливо рекомендуємо припускати наявність 
MMA та ПА при диференціальній діагностиці гострого або переміжного 

неврологічного погіршення, а також при диференціальній діагностиці 

неонатального сепсису. 
Результат: виживаність. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: дуже настійна (обґрунтована медичними знаннями). 

 
Коментар робочої групи: В Україні з 17 жовтня 2022 року запроваджено 

масовий неонатальний скринінг, у тому числі по виявленню ММА та ПА, перший 

етап якого здійснюється в 4-х регіональних центрах неонатального скринінгу 

(Київському, Криворізькому, Львівському та Харківському), а підтвердження 
діагнозу – в експертному центрі неонатального скринінгу НДСЛ «Охматдит» 

МОЗ України (шляхом вимірювання жирних кислот в сечі і крові) та Центрі 

орфанних захворювань та генної терапії НДСЛ «Охматдит» МОЗ України 
(клінічне обстеження мультидисціплінарною командою). 

Зважаючи на ймовірність маніфестації ММА та ПА у перші дні життя, 

необхідно проводити диференційну діагностику при наявності мінімальних 

клінічних ознак цих захворювань, в першу чергу блювоти, не чекаючи результатів 
НС.  

 

3.2.2 | Лабораторна діагностика 

Якщо на підставі клінічної оцінки та основних лабораторних параметрів або 
патологічного результату скринінгу новонароджених підозрюється органічна 

ацидемія, діагноз ММА або ПА встановлюється шляхом вимірювання 

органічних кислот у сечі (таблиця 3). Підвищення рівня метилмалонової кислоти 
разом із 3-гідроксипропіонатом і присутність 2-метилцитрату підтверджує 

діагноз ММА, тоді як схожа картина без патологічного рівня метилмалонової 

кислоти спостерігається при ПА. Часто при ПА виявляють тіглілгліцин та 

пропіонілгліцин. Діагностичне обстеження може бути доповнене вимірюванням 
ацилкарнітинів у сухих плямах крові або плазмі. Під час цього тесту можна 

виявити разюче підвищення С3 ацилкарнітину (пропіонілкарнітину) як при 

ММА, так і при ПА. Крім того, вимірювання амінокислот у плазмі вказує на 
підвищений рівень гліцину при ММА та ПА. 

 

Рекомендація №2. Ми наполегливо рекомендуємо вимірювати органічні 

кислоти в сечі, щоб встановити надійний діагноз ММА або ПА. 
Результат: рання діагностика. 

Якість доказів: висока. 

Сила рекомендації: дуже настійна (обґрунтована біохімічними знаннями). 

 

Коментар робочої групи: в Україні діагностика ММА та ПА здійснюється 
шляхом вимірювання органічних кислот у сечі та молекулярно-генетичного 

аналізу генів, залучених у метаболізм метилмалонової та пропіонової кислот. 
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ТАБЛИЦЯ 3. Біохімічна картина ПА і стани з підвищеним рівнем 

метилмалонової кислоти 

 Органічні кислоти в сечі  

Ацилкарніт

ини в сухій 

крові або 
плазмі Плазма   

 

Метилма

лонова 

кислота 

3-

гідроксипр

опіонат 

2-

метилц

итрат  

Пропіонілк

арнітин 

Гомоци

стеїн 

Вітамі

н В12 

Холотранско

баламін 

Захворювання, які обговорюються у цих настановах 

ММАа ↑-↑↑↑ ↑ ↑  ↑↑ н н н 

ПА н ↑ ↑(↑)  ↑↑ (↑) н н н 

Інші дефекти і дефіцити, що спричиняють підвищення рівня метилмалонової кислоти 

Дефіцит 

MCEE 

↑ (↑) (↑)  (↑) н н н 

Дефіцит 
ACSF3б 

↑ н н  н н н н 

Дефекти 

синтезу 

аденозил- 

і 

метилкоба

ламінув 

↑-↑↑↑ ↑ ↑  ↑-↑↑ ↑-↑↑↑ н н 

Дефіцит 

транскоба
ламіну 

↑ н-↑ н-↑  н-↑ ↑ н-↓ ↓ 

Дефіцит 

рецепторів 

транскоба

ламіну 

↑ ДВ ДВ  ДВ н-↑ ДВ ДВ 

Дефіцит 

внутрішнь

ого 

фактора та 

синдром 
Імерслунд

–

Неймана–

Гресбека 

↑-↑↑ н-↑ н-↑  н-↑ ↑-↑↑ ↓↓ ↓ 

Харчовий 

дефіцит 

вітаміну B

12 

↑-↑↑ н-↑ н-↑  н-↑ ↑-↑↑ ↓-↓↓ ↓-↓↓ 

Примітка: патогномонічні біохімічні дані щодо ММА та ПА в сечі та крові порівняно з 

іншими супутніми захворюваннями, що спричиняють підвищення рівня метилмалонової 

кислоти. Ізольовані дефекти шляху метилкобаламіну не відображаються. 

Скорочення: ACSF3 — член сім'ї 3 ацил-КоА-синтетаз, ВФ — внутрішній фактор, MCEE — 

метилмалоніл-КоА-епімераза, ММА — метилмалонова ацидемія, н — норма, ДВ— дані 

відсутні, ПА — пропіонова ацидемія. 
аПідтипи mut, cblA, cblB, cblD-MMA. 
бОкрім метилмалонової кислоти, у сечі можна виявити підвищений рівень малонової кислоти; 

біохімічні параметри за матеріалами джерела 6. 
вПідтипи cblC, cblD-MMA/HC, cblF, cblJ. 
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3.2.3 | Диференціальна діагностика 

Як показано на рисунку (рис. 1), фермент метилмалоніл-КоА-мутаза може 

бути дисфункціональним через декілька різних генетичних дефектів, які 

призводять до підвищення рівня метилмалонової кислоти в сечі та крові. 
Диференціальна діагностика підвищення метилмалонової кислоти передбачає 

низку захворювань. Зокрема, рівень метилмалонової кислоти може підвищитися 

через дефект MMUT або одного з генів, розташованих дистально у 
внутрішньоклітинному шляху кобаламіну, що зумовлює підтипи ММА, 

обговорювані в цих настановах, або через дефекти, розташовані більш 

проксимально у внутрішньоклітинному шляху кобаламіну, а також через 

харчовий дефіцит кобаламіну. Щоб відрізнити захворювання, які обговорюються 
в цих настановах, від більш проксимальних захворювань і порушення 

постачання кобаламіну, слід виміряти рівні гомоцистеїну та вітаміну B12 у крові, 

котрі, як очікується, будуть нормальними при ізольованій ММА (за винятком 
випадків випадкового супутнього харчового дефіциту вітаміну B12 при 

ізольованій ММА). Величина підвищення метилмалонової кислоти може 

додатково допомогти класифікувати різні дефекти шляху3 (таблиця 3). Крім того, 

інші рідкісні генетичні дефекти призводять до ізольованого, хоча й менш 
вираженого підвищення рівня метилмалонової кислоти з нормальним 

гомоцистеїном, але це не є темою цих настанов. Ці гени включать MCEE, що 

кодує метилмалоніл-КоА-епімеразу, та SUCLG1, SUCLA2, які кодують сукцинат-
КоА-лігазу тощо (рис. 2). Дефіцит MCEE у дуже рідкісних випадках може 

супроводжуватися гострою метаболічною декомпенсацією, але його клінічні 

прояви менш серйозні порівняно з ізольованою ММА.7 

 
Коментар робочої групи: Для диференційної діагностики захворювань, що 

супроводжуються гіперекскрецією метилмалонової та пропіонової кислот, в 

Україні використовують як визначення рівня гомоцистеїну та вітаміну в крові, 

так і молекулярно-генетичний аналіз генів, залучених у відповідні метаболічні 
шляхи. 

 

Оскільки для ферменту пропіоніл-КоА-карбоксилази потрібен біотин як 
кофактор, для встановлення остаточного діагнозу ПА необхідно виключити 

харчовий дефіцит біотину або дефект ферментів біотинідази (ген BTD, №609019 

у каталозі OMIM) або голокарбоксилази-синтетази (ген HLCS, №609018 у 

каталозі OMIM). У всіх цих випадках профілі органічних кислот у сечі 

включатимуть не лише підвищені рівні метаболітів, патогномонічних для ПА (3-

гідроксипропіонату і 2-метилцитрату), але й інші метаболіти, що пов'язані з 

дефіцитами інших біотинзалежних карбоксилаз, таких як метилкротонілгліцин. 
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Як ММА, так і ПА успадковуються за аутосомно-рецесивним типом. Щоб 

підтвердити біохімічний діагноз, скерувати лікування і забезпечити генетичне 

консультування для сімей, необхідно визначити основний генетичний дефект. 

Ізольована ММА може бути спричинена дефектами чотирьох різних генів, 
включно із MMUT (підтипами mut ), MMAA (cblA), MMAB (cblB), MMADHC 

(cblD-MMA).3 Специфічні мутації в MMADHC також можуть призвести до 

комбінованого фенотипу ММА та гомоцистинурії або ізольованої 
гомоцистинурії.8 У рідкісних випадках непереконливих генетичних результатів 

дослідження комплементації, аналіз включення пропіонату або вимірювання 

активності ферментів у фібробластах можуть допомогти в діагностичному 

процесі.3,9,10 Багато з відомих мутацій MMUT були функціонально перевірені за 
допомогою вищезгаданих аналізів, що дозволило історичну класифікацію як 

підтипу mut0 (відсутність відповіді на додавання гідроксокобаламіну в аналізі 

 

РИСУНОК 4 Запропонована блок-схема 

ведення пацієнтів з ММА та ПА, які отримали 

загальну анестезію, на основі експертної думки. 

ММА — метилмалонова ацидемія, ПА — 

пропіонова ацидемія 

До та під час анестезії 
Вводьте в/в глюкозу зі швидкістю, відповідною віку (додайте натрій і калій), розгляньте 

можливість в/в введення ліпідного розчину, якщо процедура триває довго  
Перейдіть на в/в карнітин у стандартній дозі 100 мг/кг/доба 
Призначте додаткову дозу гідроксокобаламіну пацієнтам з ММА, які дають на нього 

відповідь 
Контролюйте кислотно-основний баланс, рівні глюкози, аміаку та електролітів 

Після анестезії 
Якнайшвидше запровадьте пероральне харчування 
Зменшіть і, зрештою, припиніть в/в введення глюкози (та ліпідів) лише після досягнення 

належної переносимості перорального харчування 
Призначте стандартну пероральну фармакотерапію 
Продовжуйте моніторинг вищезазначених біохімічних параметрів до повного 

відновлення 

Пацієнт здоровий протягом 

останніх 48 годин і 

недавнього (<3 місяців) 

метаболічного обстеження? 

Сплануйте процедуру та 

інформуйте фахівця з 

питань метаболізму 

Рішення про відкладення 

процедури 

Обговоріть з фахівцем з 

питань метаболізму 

Рішення про проведення 

процедури 

Оптимізуйте лікування для 

підтримки метаболічної 

стабільності 

Аміак <100 мкмоль/л, pH 

7,30–7,45, дефіцит основ 

<10 ммоль/л? 

Застосування загальної анестезії 

Ні 

Ні 

Так 

Так 



19 

 

 

включення пропіонату) або підтипу mut− (підвищене включення пропіонату 

після додавання гідроксокобаламіну до середовища для культивування 

клітин).11,12 

У випадку ПА немає жодних доказів того, що ідентифікація основного 
генного дефекту (у гені PCCA або PCCB) може керувати лікуванням або 

прогнозом, оскільки кореляція генотип–фенотип невідома.13 Однак 

молекулярно-генетичне підтвердження захворювання є корисним для 
генетичного консультування та потенційної пренатальної діагностики. 

 

Рекомендація №3. Ми пропонуємо молекулярно-генетичне тестування для 

будь-якого пацієнта з біохімічним діагнозом ММА та ПА з метою підтвердження 
діагнозу, розподілу на підгрупи (mut0, mut−, cblA, cblB, cblD-MMA), генетичного 

консультування та уможливлення пренатальної діагностики. 

Результат: рання діагностика. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

Коментар робочої групи: В Україні проводиться молекулярно-генетичне 

тестування генів, залучених у відповідні метаболічні шляхи. 
 

3.2.4 | Пренатальне тестування 

Пренатальна діагностика проводиться переважно шляхом молекулярного 

аналізу ДНК плода. Біохімічні аналізи при MMA або ПА можна використовувати 
як альтернативний або додатковий метод у випадках, коли генетичні результати 

непереконливі або метод недоступний. Пренатальна діагностика ММА може 

бути виконана шляхом вимірювання ММА у сухій амніотичній рідині,14 а ПА — 
шляхом визначення 2-метилцитрату тим самим методом.15 Поєднання двох 

окремих методів (біохімічного та генетичного) підвищує достовірність 

результатів.16 Ці настанови лише рекомендують спосіб пренатальної діагностики 

і не розглядають індивідуальні, культурні та етичні цінності та міркування. 
 

Рекомендація №4. Ми пропонуємо використовувати генетичне тестування 

для пренатальної діагностики ММА та ПА. 

Результат: рання діагностика. 
Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

Коментар робочої групи: В Україні пренатальна діагностика проводиться 
шляхом молекулярного аналізу ДНК плода.  

 

3.2.5 | Скринінг новонароджених 

Пропіонілкарнітин (C3) є біомаркером захворювання, але може відображати 
змінні підвищення в контексті скринінгу новонароджених на ММА та ПА. З 

методологічної точки зору чутливість і специфічність для діагностики ММА та 
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ПА в сухих плямах крові, отриманих протягом перших днів життя, можна 

оптимізувати шляхом вимірювання відношення C3/C2, 2-метилцитрату,17-19 3-

гідроксипропіонату,20 C3/C0 та C16:1OH/C221 і C17,22 у рамках початкового 

скринінгу або під час тестування другого рівня. 
В останніх дослідженнях було виявлено, що скринінг новонароджених 

підвищує ймовірність ранньої діагностики пацієнтів з ММА та ПА,23,24 особливо 

у випадках захворювання з пізнім початком.25 Хоча скринінг новонароджених 
може зменшити неонатальну смертність,26 він не може запобігти неонатальній 

метаболічній декомпенсації, можливо, через затримку отримання результату 

скринінгу новонароджених. Крім того, скринінг новонароджених може не 

покращити важливі параметри результату, включно з метаболічною 
стабільністю і розвитком когнітивних функцій.23,27-30 У країнах, де ММА та ПА 

не є частиною скринінгу новонароджених, але метод ґрунтується на отриманні 

повного профілю ацилкарнітинів, негайне «розкриття» профілю у дітей з 
підозрілими клінічними ознаками і симптомами допомагає уникнути значної 

затримки встановлення діагнозу. 

У 2015 році скринінг новонароджених на MMA та ПА проводився у 

меншості країн Європейського Союзу (7/27).31 Оскільки метод скринінгу, 
включно з підтверджувальним тестуванням, є змінною, а структуровані 

програми подальшого спостереження, зосереджені на релевантних для пацієнта 

результатах, часто відсутні, існує потреба в систематичній оцінці програм 
скринінгу новонароджених на ММА та ПА, щоб сформулювати загальну 

рекомендацію за чи проти скринінгу новонароджених на MMA та ПА у 

майбутньому. 

 
Коментар робочої групи: В Україні НС здійснюється відповідно до 

Порядку проведення розширеного неонатального скринінгу, затвердженого 

Наказом МОЗ України №2142 від 01.10.2021 року. 

 
3.3. | Лікування ММА та ПА 

3.3.1 | Початкове лікування 

Рання діагностика і своєчасне лікування грають важливу роль для 
покращення виживаності та зниження захворюваності пацієнтів з ММА та ПА. З 

часом виживаність цих пацієнтів покращилася.23,26,32-35 Найімовірніше, 

покращення виживаності зумовлене вдосконаленням стратегій лікування та 

моніторингу пацієнтів. Однак за наявними даними не можна зробити висновок 
про вплив окремих змінних лікування на виживаність. У пацієнтів з ММА 

виживаність також залежить від віку початку захворювання та підтипу 

захворювання; пацієнти з ММА з раннім початком, зокрема пацієнти з mut0 та 
cblB, піддаються вищому ризику смерті.33,34 

Як тільки виникає підозра на наявність MMA та ПА, слід розпочати 

специфічну терапію і направити пацієнта до спеціалізованого центру, оскільки 

деякі методи лікування та спеціальні знання доступні лише там.35 Інтенсивна 
терапія пацієнтів з метаболічною декомпенсацією може знадобитися, якщо 
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спостерігається тяжкий метаболічний ацидоз з гіперамоніємією та 

гіперлактатемією чи без них. Специфіка цих методів екстреного лікування, 

включно з екстракорпоральною детоксикацією, поки не вивчена системно, тому 

значущість окремих методів лікування для покращення виживаності протягом 
останніх десятиліть неясна. Група експертів провела активне обговорення 

наявних даних і розробила принципи, засновані на експертній думці, підходу до 

лікування (неминучої) гострої метаболічної декомпенсації у пацієнтів з ММА та 
ПА (рис. 3). Видається доцільним не рекомендувати початкове використання 

фенілбутирату натрію як поглинача аміаку при MMA та ПА, оскільки воно може 

призвести до зниження рівня глутаміну, потенційно перешкоджаючи анаплерозу 

циклу трикарбонових кислот через 2-кетоглутарат.36 Нещодавно карглумову 
кислоту було випробувано як компонент стратегії лікування гіперамоніємії при 

ММА та ПА.37-39 Хоча препарат добре переносився за відсутності побічних 

ефектів,40 потрібне проведення подальших систематичних досліджень, щоб 
підтвердити його ефективність.41 Крім того, слід зазначити, що інтенсивне 

внутрішньовенне введення глюкози може призвести до лактоацидозу, 

потенційно внаслідок інгібування ферменту піруватдегідрогенази при ММА та 

ПА. 
Неможливо зробити доказові заяви щодо покращення виживаності після 

трансплантації печінки, оскільки опубліковані дослідження зосереджені на 

виживаності незабаром після трансплантації, але порівняння довгострокових 
результатів з пацієнтами, які не перенесли трансплантацію, відсутні. Це 

стосується трансплантації печінки та нирки і печінково-ниркової трансплантації, 

де загальна післяопераційна виживаність становить близько 85%.42-44 

 

Рекомендація №5. Якщо виникає підозра на MMA або ПА, ми пропонуємо 
негайно розпочати специфічне лікування для покращення виживаності. 

Результат: виживаність. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

3.3.2 | Метаболічна стабільність 

Термін «метаболічна стабільність» часто використовується в клінічному 
контексті, але його значення рідко вказується прямо. Для цілей цих настанов ми 

визначили метаболічну стабільність як відсутність госпіталізації та загострення 

ознак і симптомів захворювання, особливо метаболічного ацидозу та 

гіперамоніємії. Відповідно до цього визначення метаболічна стабільність є 
комплексним терміном, оскільки на неї впливають різні фактори, деякі з яких 

розглядаються в цьому розділі. 

Рівні біохімічних метаболітів, таких як метилмалонова кислота, 
пропіонілкарнітин та амінокислоти плазми, часто використовуються як 

сурогатні маркери метаболічної стабільності (див. розділ «Моніторинг» для 

отримання детальної інформації про частоту вимірювань). Однак наявні дані 

свідчать про необхідність клінічної оцінки, включно з оглядом медичного 
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анамнезу та вимірювання простих біохімічних параметрів, таких як кислотно-

основний баланс (зниження рН і надлишок основ, збільшення аніонної різниці), 

кетони в сечі та аміак у плазмі крові при гострому стані, для розрізнення між 

метаболічною стабільністю і декомпенсацією45,46 Нещодавно вимірювання 
фактору росту фібробластів 21 (FGF21) і 2-метилцитрату вказувало на 

можливість прогнозування розвитку віддалених ускладнень.47-49 

 
Коментар робочої групи: Визначення рівня амонію, як основного маркера 

важкості декомпенсації пацієнта та наростання метаболічного кризу, на 

момент розробки даної клінічної настанови проводиться лише в окремих 

медичних установах України та не може використовуватися у рутинній 
практиці. 

 

Тригерні явища, що призводять до метаболічної декомпенсації, включають 
інфекції, що викликають гарячку та катаболізм. Так само тривалі періоди 

голодування призводять до катаболізму, і їх слід уникати, щоб запобігти 

метаболічній нестабільності.50 У таких ситуаціях легкого переміжного 

захворювання загальною практикою є застосування екстреного ентерального 
харчування, що складається з розчину полімерів глюкози (іноді з жировою 

емульсією), щоб забезпечити достатню кількість енергії та задовольнити 

підвищені метаболічні потреби. Екстрене харчування слід надавати лише 
протягом обмеженого часу та за умови належної переносимості, тобто 

відсутності блювання і діареї. Паралельно припиняють або частково знижують 

споживання білка (включно із сумішами ВАКП), наприклад, до 50% залежно від 

вираженості клінічних симптомів. Наведено спрощений огляд залежних від віку 
схем невідкладного лікування на основі розчину полімерів глюкози (таблиця 4).  

 

ТАБЛИЦЯ 4. Схеми невідкладної терапії 

Вік (роки) 

Концентрація полімерів 

глюкози 

 (% вуглеводів) 

Жирова емульсія 

(% жиру)а 

Енергія (ккал на 

100 мл з вуглеводів 

і жиру) 

0–1 10 3,5 71,5 

1–2 15 5 105 

2–9 20 5 125 

>10 25 5 145 

Примітка: кількість розчину полімерів глюкози слід визначати відповідно до загального 

добового споживання рідини відповідно до віку. 

аЖирову емульсію можна додати, якщо очікується, що вона буде добре переноситися. 

 

Коментарі робочої групи: В класичній схемі лікування метаболічної 

декомпенсації при ММА та ПА пацієнту застосовують режим безбілкового 

харчування протягом 24 /48 годин з поступовим розширенням кількості 
загального білку в раціоні протягом наступних 7 діб. 
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Для лікування метаболічної декомпенсації при ММА та ПА пацієнту 

застосовують режим безбілкового або обмеженого білкового харчування (з 

обмеженням добової норми білку за віком на 50%) протягом 24/48 годин (але не 

більше 48 годин!!!) з поступовим розширенням кількості загального білку в 
раціоні протягом наступних 7 діб. Пацієнту вводиться режим екстренного 

перорального/ентерального/парентерального харчування з дотацією розчину 

полімерів глюкози (іноді з жировою емульсією), щоб забезпечити достатню 
кількість енергії та задовольнити підвищені метаболічні потреби.  

Загальний добовий калораж має відповідати віку та вазі дитини із 

подальшим збільшенням його до 120-150% від належного. Введення та подальше 

розширення частки загального білка в раціоні дитини проводиться протягом 
наступних 7 діб. Цільовий рівень загального білку на 7 добу після ініціації 

лікування – 1,5-1,8 г/кг/добу та залежить від стану дитини. 

Джерело: Nutrition support protocols.- Phyllis B. Acosta, Steven Yannicelli  
Члени робочої групи вважають за доцільне розробити окремий алгоритм 

надання невідкладної медичної допомоги пацієнтам із ММА/ПА (додаток 6). 

 

Так само загальна анестезія вимагає особливих міркувань для гарантії 
належного енергозабезпечення та метаболічної стабільності (рис. 4). Оскільки 

вакцинація не викликає декомпенсацію сама по собі, що спостерігається при 

порушеннях циклу сечовини,51 пацієнтам з ММА та ПА рекомендується 
дотримуватися плану регулярної вакцинації. У кількох випадках ММА та ПА без 

метаболічної декомпенсації повідомлялося про вагітність.52-54 

 

Коментар робочої групи: У випадку потреби у проведенні планового або 
екстренного хірургічного втручання важливо пам’ятати, що тривале 

голодування протипоказане для пацієнта. У випадку необхідності тривалого 

голодування, (підготовка до оперативного втручання, для окремих 

інструментальних обстежень) обов’язково проводиться інфузійна підтримка, 
дотація препаратів карнітину відповідно до алгоритму надання невідкладної 

допомоги пацієнтам із ММА/ПА. 

Заборонено: вальпроєва кислота. Терапія кортикостероїдами: при 
необхідності проведення терапії перевагу надавати препаратам 

гідрокортизону. Для пацієнтів з ПА: остерігатися препаратів, що викликають 

подовження інтервалу QT. 

Джерело: https://www.filiere-
g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf 

 

Загалом незрозуміло, чи є патологією витрата енергії в стані спокою при 
MMA та ПА.55-58 Переконливі дані відсутні, але можна припустити, що після 

метаболічного інсульту з подальшим зниженням рухливості енергетичні потреби 

пацієнтів з MMA та ПА можуть знизитися. Впровадження годування через зонд 

може забезпечити належне харчування та споживання енергії у деяких пацієнтів 
з ММА та ПА.59,60 

https://www.worldcat.org/search?q=au=%22Acosta%2C%20Phyllis%20B.%22
https://www.worldcat.org/search?q=au=%22Yannicelli%2C%20Steven%22
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf
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Крім того, необхідно буде визначити вплив перспективних методів 

лікування, таких як мРНК-терапія або інші методи генної терапії, на метаболічну 

стабільність та інші параметри результату.61-65 

 

Рекомендація №6. Ми рекомендуємо уникати катаболічного метаболізму у 

пацієнтів з MMA та ПА, щоб покращити метаболічну стабільність. 

Результат: метаболічна стабільність. 

Якість доказів: помірна. 
Сила рекомендації: настійна (обґрунтована медичними знаннями, 

заснованими на досвіді). 

 

Інші дієтичні аспекти також описані в розділі про нормальний ріст. Загалом, 
дієта з низьким вмістом природного білка спрямована на зменшення кількості 

молекул-попередників, що потрапляють у дефектний шлях при ММА та ПА. 

Поточна практика дієтотерапії для пацієнтів з ММА та ПА спрямована як на 
метаболічну стабільність, так і на нормальний ріст. Вона ґрунтується на 

належному забезпеченні енергією, уникненні тривалого голодування та 

зниженому споживанні амінокислот-попередників (метіоніну, треоніну, валіну, 

ізолейцину), що забезпечує дієта з обмеженням природного білка, а також 
достатньому для вікової групи споживанні вітамінів, мінералів, мікроелементів 

та незамінних жирних кислот. Кількість природного білка необхідно оцінювати 

індивідуально і враховувати результати клінічного та біохімічного моніторингу.      

Грудне вигодовування можливе з урахуванням загального вмісту споживання 
природного білка. Однак даних для визначення детальної стратегії дієтотерапії 

при ММА та ПА, заснованої на доказах, недостатньо. 

 
Коментарі робочої групи: Крім обмеження кількості природнього білку в 

довготривалій терапії пацієнтам пропонуються спеціалізовані лікувальні суміші 

з низьким вмістом амінокслот ізолейцину, метіоніну, триптофану, валіну, а 

також жирних кислот з непарним ланцюгом та довголанцюгових ненасичених 
жирних кислот. Потреба в спеціалізованих лікувальних сумішах розраховується 

індивідуально. 

Базова потреба у жирах, вуглеводах та енергетичні потреби 
розраховуються відповідно до стандартів норм харчування дітей та підлітків 

відповідно до віку, ваги та статі, та регламентується наказом МОЗ України 

№1073 від 03.09.2017 «Про затвердження Норм фізіологічних потреб населення 

України в основних харчових речовинах і енергії» 
Розрахунок потреби у загальному білку здійснюється з огляду на 

індивідуальну переносимість, та завжди включає в себе суму потреби у 

природньому білку (з підрахунком амінокислот ізолейцину, метіоніну, 
триптофану та валіну), та білків спеціалізованої лікувіальної суміші. 

Енергетична потреба складає 100-120% базової потреби за віком, вагою та 

статтю.  
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Джерело - Nutrition support protocols: Phyllis B. Acosta, Steven Yannicelli, 

2001. 

 

Рекомендація №7. Для покращення метаболічної стабільності ми 
пропонуємо дієту з низьким вмістом природного білка, враховуючи загальну 

потребу в білку відповідно до віку. 

Результат: метаболічна стабільність. 

Якість доказів: низька. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

Описані нижче спеціальні препарати також використовуються для сприяння 

метаболічній стабільності. Левокарнітин (зазвичай у дозі 100 мг/кг/доба) 
використовується з метою відновлення знижених чи нормальних рівнів 

карнітину та КоА у пацієнтів з ММА та ПА, при цьому враховується його 

здатність зв'язувати та виводити молекули пропіоніл-КоА, які вважаються 
відповідальними за деякі токсичні ефекти метаболітів при ММА та ПА.66 

Щонайменше у пацієнтів з ПА левокарнітин може покращити метаболічну 

стабільність і допомогти уникнути гіперамоніємічних кризів.36 Левокарнітин 

вважається препаратом, який добре переноситься і має незначну кількість 
побічних ефектів. У нещодавньому дослідженні за участю пацієнтів з MMA та 

ПП, які приймали левокарнітин, спостерігалися підвищені рівні триметиламін-

N-оксиду в плазмі. Чи пов'язане це спостереження з підвищеним ризиком 

серцево-судинних захворювань у пацієнтів з ММА та ПА, які приймають 
левокарнітин, ще належить визначити.67 

 

Коментар робочої групи: На період метаболічної декомпенсації 
обов’язковою є збільшення дози препаратів левокарнітину удвічі (з розрахунку 

200 мг/кг/добу). Препарат вводиться оральним, ентеральним або 

парентеальним методом. 

Джерела:  
https://www.bimdg.org.uk/store/guidelines/ER-MMA-v4_141428_09092016.pdf 

https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-

2022_sc_jdc.pdf 
 

Метронідазол (у дозі від 10 до 20 мг/кг/доба за два-три прийоми) був 

компонентом стандартної схеми довгострокового лікування, метою якого було 

зменшення утворення бактеріального пропіонату в кишечнику, незважаючи на 
низьку якість доказів користі. Немає жодних доказів того, що нейропатія є 

притаманним довгостроковим ускладненням ММА або ПА, але під час лікування 

метронідазолом у пацієнтів з ПА спостерігалася периферична нейропатія,68 а 
метронідазол є відомою причиною периферичної нейропатії.69,70 Інші побічні 

ефекти включають подовження інтервалу QTc і панкреатит, тому слід з 

обережністю призначати метронідазол пацієнтам з ММА та ПА. Якщо 

https://www.worldcat.org/search?q=au=%22Acosta%2C%20Phyllis%20B.%22
https://www.worldcat.org/search?q=au=%22Yannicelli%2C%20Steven%22
https://www.bimdg.org.uk/store/guidelines/ER-MMA-v4_141428_09092016.pdf
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf
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метронідазол погано переноситься, застосовуються альтернативні антибіотики, 

наприклад, амоксицилін або котримоксазол. 

 

Коментар робочої групи: відповідно до стандартів надання невідкладної 
медичної допомоги дітям із ММА/ПА, препарати метронідазолу 

використовуються у першій лінії терапії з метою зменшення утворення 

батеріального пропіонату в кишечнику. Рішення щодо призначення препаратів 
метронідазолу курсами в якості стандартної схеми довгострокового лікування 

ММА/ПА приймається індивідуально з огляду на динаміку лікування, 

вираженість відповіді на базову терапію, потенційні ризики ускладнень з 

можливістю їх моніторингу. 
Джерело: Nutrition support protocols: Phyllis B. Acosta, Steven Yannicelli, 

2001. 

https://www.bimdg.org.uk/store/guidelines/ER-MMA-v4_141428_09092016.pdf 
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-

2022_sc_jdc.pdf 

 

Питання, чи може карглумова кислота постійно зменшувати кількість 
епізодів метаболічної декомпенсації, потребує подальшого вивчення.71 Було 

здійснено спроби анаплевротично підтримувати функцію циклу Кребса шляхом 

застосування цитрату, що призвело до зменшення частоти госпіталізації у трьох 
пацієнтів з ПА.72 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.11.2023 року лікарський засіб за 

міжнародною непатентованою назвою карглумова кислота в Україні не 
зареєстровано. 

 

Рекомендація №8. Ми пропонуємо застосування добавок левокарнітину 

для покращення метаболічної стабільності. 
Результат: метаболічна стабільність. 

Якість доказів: низька. 

Сила рекомендації: слабка. 

 
Деякі пацієнти з ММА очевидно отримують користь від парентерального 

лікування кобаламіном. У пацієнтів з cblA результати здебільшого 

покращуються, а також і у третині пацієнтів з cblB було описано відповідь на 

лікування.73 Серед пацієнтів з дефіцитом MMUT підгрупа mut− з більшою 
ймовірністю отримає користь від ін'єкцій кобаламіну,33 хоча чіткі докази 

відповіді на кобаламін у пацієнтів з mut− відсутні. Ідеальним способом 

застосування є внутрішньом'язове введення, а гідроксокобаламін є кращою 
формою кобаламіну. Раніше було запропоновано протокол для оцінки 

біохімічної чутливості:  

(а) Пацієнт має бути метаболічно стабільним на тлі відсутності недавніх 

змін у лікуванні.  

https://www.worldcat.org/search?q=au=%22Acosta%2C%20Phyllis%20B.%22
https://www.worldcat.org/search?q=au=%22Yannicelli%2C%20Steven%22
https://www.bimdg.org.uk/store/guidelines/ER-MMA-v4_141428_09092016.pdf
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf
https://www.filiere-g2m.fr/media/attachments/2023/04/27/en_cu_ao_mai-2022_sc_jdc.pdf
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(б) Пацієнт має припинити застосування гідроксокобаламіну щонайменше 

за 1 місяць до обстеження.  

(в) Зберіть принаймні три вихідні зразки сечі або плазми (використовуйте 

ту саму біологічну рідину) у різні дні для вимірювання метилмалонової кислоти.  
(г) Введіть 1 мг гідроксокобаламіну внутрішньом'язово протягом трьох днів 

поспіль.  

(д) Збирайте зразки сечі або плазми протягом 10 днів через день.  
(е) Середнє зниження концентрації метилмалонової кислоти в сечі або 

плазмі на >50% вважається значною відповіддю. Подібне ко-факторне лікування 

біотином не рекомендується для пацієнтів з ПА, оскільки досі не було описано 

пацієнтів, які дали відповідь на таке лікування. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.11.2023 лікарський засіб за 

міжнародною непатентованою назвою гідроксикобаламін в Україні не 
зареєстровано. 

 

Рекомендація №9. Ми рекомендуємо оцінювати відповідь на 

парентеральне введення вітаміну В12 у кожного пацієнта з підозрою на ММА. 
Результат: метаболічна стабільність. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: настійна (обґрунтована базовими біохімічними 

знаннями). 

 
Трансплантація печінки при MMA або ПА та комбінована печінково-

ниркова трансплантація, а також трансплантація нирки при MMA була виконана 

у кількох пацієнтів для покращення результату захворювання. Незважаючи на 
велику кількість пацієнтів, які перенесли трансплантацію, складно дати детальні 

рекомендації на цю тему. Відсутність детальних подальших досліджень і даних 

природного перебігу зумовлює недостатність доказів для багатьох відповідних 

параметрів результату. Для цілей цих настанов ми розглянули всі статті, виявлені 
в результаті пошуку літератури, щодо пацієнтів, які перенесли трансплантацію 

органів. Ми ідентифікували майже 300 пацієнтів з ММА та ПА, більшість із яких 

мали ММА, які перенесли трансплантацію печінки, а також меншу кількість 
пацієнтів з ПА, які перенесли ту саму процедуру. Схоже, що пацієнти ММА все 

частіше проходять комбіновану трансплантацію печінки та нирки. Yap et al 

нещодавно виконали подібний аналіз, дійшовши висновку, що процедури 

трансплантації у пацієнтів з ММА та ПА мають потенційну користь, а також 
супутні ризики.74 Ми пропонуємо розглянути блок-схему ведення пацієнтів з 

ММА та ПА, які отримують загальну анестезію, наведену на рис. 4, під час 

виконання будь-якої процедури трансплантації. 
Після трансплантації печінки та/або нирки кількість епізодів метаболічної 

декомпенсації зменшується, а деякі автори повідомляють про скорочення 

тривалості госпіталізації під час переміжного захворювання.42,54,75-103 Крім того, 

після трансплантації спостерігається покращення з точки зору біохімічних 
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маркерів (С3, відношення С3/С2, метилмалонова кислота, 2-метилцитрат, 

FGF21).47,49,75,98,104 Однак після трансплантації у пацієнтів з ММА та ПА все ще 

може виникнути гостра метаболічна декомпенсація, а деякі з цих епізодів 

декомпенсації можуть стати летальними.47,102,104-109 Тому будь-який пацієнт з 
ММА або ПА, якому було проведено трансплантацію, потребує подальшого 

спостереження з боку фахівця з питань метаболізму, а також регулярного 

метаболічного моніторингу.110 Слід уникати трансплантації органів у пацієнтів з 
гострою метаболічною декомпенсацією, оскільки сама процедура може 

спричинити подальшу декомпенсацію.111 

Пацієнтам з MMA та ПА, які перенесли трансплантацію, після процедури 

призначали такі заходи, як нормалізація дієти,42,84,89,90,93,94,103,104,112-115 зменшення 
чи збільшення споживання білка75,76,78,80,83,88,91,96-98,100,102,116-118 або продовження 

дієтичних обмежень85,87,119. Як послаблення, так і продовження дієти призводили 

до метаболічної стабільності без гострої декомпенсації.89,103 Під час продовження 
дієти з постійним обмеженням білка деякі інші пацієнти, які перенесли 

трансплантацію, мали метаболічний ацидоз.86,102 Необхідне проведення 

подальших досліджень, щоб визначити, чи потрібне продовження обмеження 

дієти після трансплантації. До отримання переконливіших даних доцільним є 
подальший догляд з боку фахівця з питань метаболізму, включно з біохімічним 

моніторингом і регулярним переглядом дієти, а також продовженням 

застосування левокарнітину. 
Слід зазначити, що група з розробки настанов не включала хірургів-

трансплантологів, тому наявні дані розглядалися з точки зору метаболічних 

лікарів. Група пропонує розглянути можливість трансплантації печінки для 

пацієнтів з ММА та ПА або комбінованої печінково-ниркової трансплантації для 
пацієнтів з ММА, які страждають від частих епізодів метаболічної 

декомпенсації, оскільки найбільш вираженим ефектом трансплантації є 

покращення метаболічної стабільності. 

 

Рекомендація №10. Ми пропонуємо розглянути можливість трансплантації 

печінки при ММА та ПА, а також комбінованої печінково-ниркової 

трансплантації при ММА для покращення метаболічної стабільності. 

Результат: метаболічна стабільність. 
Якість доказів: низька. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

3.4. | Віддалені ускладнення ММА та ПА 

Зі збільшенням виживаності віддалені ускладнення стають більш 

очевидними, включно із досі невідомими захворюваннями, такими як 

новоутворення в печінці, а саме гепатобластомою та гепатоцелюлярною 
карциномою.120 Важливо визнати, що, незважаючи на покращення виживаності, 

метаболічна декомпенсація все ще залишається основною причиною 

смертності,34 а синдром подовження інтервалу QT або кардіоміопатія можуть 
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спричинити раптову смерть.13,121,122 Нижче наведено детальні рекомендації 

відповідно до конкретних параметрів результату. 

3.4.1 | Неврологічні ускладнення 

ММА та ПА асоціюються з низкою неврологічних проблем. Через складну 
природу їх розділили на окремі розділи відповідно до параметрів результату: 

розвиток когнітивних функцій, метаболічний інсульт, епілепсія, а також 

порушення зору та слуху. 
У той час як деякі пацієнти після трансплантації органів досягають 

стабілізації і навіть покращення неврологічних симптомів,80,88,98,99,117 інші 

пацієнти все ще знаходяться в групі ризику розвитку неврологічних ускладнень. 

Розвиток когнітивних функцій часто залишається стабільним або покращується 
після трансплантації печінки та печінково-ниркової трансплантації при ММА, а 

також трансплантації печінки при ПА,44,80,81,86,87,92,97,104,105,115,123,124 але в одного 

пацієнта з ПА після трансплантації печінки спостерігалося погіршення 
когнітивних функцій.86 Однак наявні дані щодо обох захворювань здебільшого 

не містять структурованої оцінки результату, пов'язаного із розвитком нервової 

системи. Після трансплантації печінки, нирки та комбінованої печінково-

ниркової трансплантації при ММА і трансплантації печінки при ПА у 25% 
пацієнтів спостерігалися нові неврологічні ускладнення, деякі з яких були 

серйозними. Вони включали початок нападів, метаболічний інсульт,42,113 

синдром Лея,44 погіршення зору та вогнищеву лейкоенцефалопатію,125 
генералізовану моторну нейропатію85 і загальне неврологічне погіршення116 у 

пацієнтів з ММА, та метаболічний інсульт,86,104 епілепсію86 і мезіальний 

скроневий склероз126 у пацієнтів з ПА. 

Розвиток когнітивних функцій і психіатричні ускладнення 
Такі обмеження, як відсутність досліджень природного перебігу 

захворювання з точки зору результатів у конкретних доменах і лонгітюдних 

траєкторій розвитку, різні часові точки оцінки, різноманітність популяцій 

пацієнтів, використання нестандартизованих змінних тестових батарей і 
граничних значень для нормального розвитку, ускладнюють оцінку віддалених 

когнітивних та психіатричних результатів MMA та ПА. 

У пацієнтів з ММА відсутність відповіді на кобаламін, ранній початок 
захворювання, наявність гіперамоніємії або нападів на початку та підтип mut0 

асоціюються з більш серйозним погіршенням когнітивних функцій, тоді як 

селективний дефіцит швидкості обробки спостерігається в усіх пацієнтів.33,127 

Крім того, до 20% пацієнтів з ММА мають нейропсихіатричні проблеми.128,129 
Інші дані вказують на негативний вплив кількості епізодів метаболічної 

декомпенсації на когнітивні результати, що дозволяє припустити, що 

покращення метаболічної стабільності може полегшити когнітивні проблеми.130 
З іншого боку, ПА зазвичай асоціюється з когнітивними порушеннями, які 

в більшості досліджень перевищують 50% оцінюваної популяції пацієнтів.28,32,131-

133 Крім того, описано розлади аутистичного спектру, тривожність та гострі 

психотичні епізоди.134-139 Наявні дані свідчать про те, що раннє втручання та 
лікування незначною мірою впливають на когнітивний результат при ПА.23 
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Рекомендація №11. Ми пропонуємо відповідне віку стандартизоване 

тестування розвитку, когнітивне та поведінкове тестування, оскільки затримка 

розвитку, порушення інтелектуального розвитку та/або девіантна поведінка є 
відомими ускладненнями ММА та ПА. 

Результат: розвиток когнітивних функцій. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

Метаболічний інсульт 

Термін «метаболічний інсульт» означає гострий початок центрального 

неврологічного дефіциту, часто пов'язаного з декомпенсацією основного 
вродженого порушення метаболізму, який не можна пояснити гіпоксемією або 

судинною недостатністю.140 Метаболічні інсульти, зокрема в області базальних 

гангліїв, були зареєстровані як у пацієнтів з ММА, так і у пацієнтів з ПА.28,126,141-

145 Вони часто виникають під час епізоду метаболічної декомпенсації або 

незабаром після нього. Було опубліковано кілька випадків метаболічного 

інсульту без метаболічної декомпенсації у пацієнтів з ПА.143,146-150 Магнітно-

резонансна томографія (МРТ) може бути корисною для діагностики 
метаболічного інсульту і має проводитися на основі клінічної картини та 

обстеження.151-153 В одному дослідженні точно охарактеризували інфаркти блідої 

кулі та розробили метод класифікації для систематичної оцінки об'єму 

ураження.154 При ММА та ПА часто виникають рухові розлади, які можуть бути 
наслідком метаболічного інсульту.33,131,155 

Дані, що обґрунтовують специфічне лікування метаболічного інсульту, 

відсутні. Тому слід застосовувати стандартні стратегії симптоматичного 
лікування інсульту на додаток до лікування гострої метаболічної декомпенсації. 

Як описано вище стосовно метаболічної стабільності, трансплантація печінки 

може покращити метаболічну стабільність і часто призводить до відсутності 

метаболічної декомпенсації,101 але не може запобігти метаболічним інсультам.113 
У деяких пацієнтів результати МРТ головного мозку покращилися після 

трансплантації87, тоді як у інших спостерігалися нові патології на МРТ без явного 

метаболічного інсульту.102 

 

Рекомендація №12. Ми наполегливо рекомендуємо обстеження, 

стандартне для випадків метаболічного інсульту, якщо пацієнти з ММА або ПА 

мають симптоми, що вказують на інсультоподібний епізод. 
Результат: метаболічний інсульт. 

Якість доказів: висока. 

Сила рекомендації: дуже настійна. 

 

Епілепсія 
Епілепсія є поширеним ускладненням ММА (зареєстрована поширеність 

23%–43%)33,155 та ПА (зареєстрована поширеність 25%–59%).133,143,145,156,157 У 
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кількох випадках ПА повідомлялося навіть про напади як наявний симптом 

захворювання до встановлення діагнозу.143,146,148 

Немає достатніх даних, щоб рекомендувати певну частоту проведення 

електроенцефалографії за відсутності клінічних симптомів нападів. Дані на 
користь зміни стандартних процедур і схем лікування епілепсії у пацієнтів з 

ММА та ПА відсутні. Зокрема, за наявності будь-яких вогнищевих 

неврологічних симптомів або клінічно підозрюваних нападів слід виконати 
електроенцефалографію та розпочати відповідне лікування протиепілептичними 

препаратами. Необхідна обережність при застосуванні вальпроєвої кислоти, 

оскільки вона може знизити концентрацію левокарнітину шляхом екскреції 

вальпроїлкарнітину.158 

 

Рекомендація №13. Ми наполегливо рекомендуємо контролювати 

симптоми епілепсії у пацієнтів з ММА та ПА, оскільки напади є поширеним 

ускладненням при ММА та ПА. 
Результат: епілепсія. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: дуже настійна. 

 
Зір та слух 

Нейропатія зорового нерву є одним з довгострокових неврологічних 

ускладнень як MMA,159-162 так і ПА,13,28,159,163,164 що виникають у грудному віці 

або пізніше під час перебігу захворювання, вражаючи приблизно 25% пацієнтів. 
Початок нейропатії зорового нерва може бути прихованим і субклінічним або 

гострим.165,166 

Сенсоневральна втрата слуху менш поширена, але про неї повідомлялося в 
кількох випадках пацієнтів з ММА та ПА.23,28,122,162,163 

Наразі відсутні біомаркери або клінічні ознаки, які б дозволили 

передбачити, у яких пацієнтів може розвинутися порушення зору або слуху. 

Незважаючи на деякі цікаві патофізіологічні аспекти, які переважно включають 
мітохондріальну дисфункцію122 або вплив на калієві канали у випадку 

сенсоневральної глухоти,167 наразі не можна рекомендувати специфічне 

лікування цих ускладнень. 
 

Рекомендація №14. Ми пропонуємо моніторинг функції зору та слуху, 

оскільки нейропатія зорового нерва та сенсоневральна втрата слуху є відомими 

ускладненнями ММА та ПА. 
Результат: зір та слух. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

3.4.2 | Порушення функції нирок 

Порушення функції нирок є добре відомим довгостроковим ускладненням 

при ММА і рідше виникає при ПА.32,34,122,156,162,168-172 Розвиток дисфункції нирок 
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пов'язаний із молекулярним підтипом: пацієнти з mut0 зазнають цього 

ускладнення раніше, ніж пацієнти з cblB, а пацієнти з cblA та mut− — навіть 

пізніше.32,33,122,173 Незважаючи на ці відмінності, вважається, що всі пацієнти з 

ізольованою ММА піддаються ризику розвитку ниркової недостатності при 
тривалому перебігу захворювання.174 Хоча про захворювання нирок при ПА 

повідомляється лише в поодиноких випадках, воно може бути тяжким і навіть 

вимагати трансплантації дисфункційного органу.169 
У той час як точні патомеханізми залишаються невиясненими, два 

патологічних кореляти в нирках пацієнтів з ММА були описані як 

тубулоінтерстиціальний нефрит і нирковий тубулярний ацидоз.175-179 Ключову 

роль у цих патомеханізмах відіграє мітохондріальне порушення.122,180,181 
Ріст нирки визначається висотою і негативно корелює з концентраціями 

цистатину C та метилмалонової кислоти у сироватці крові.182 Швидку 

клубочкову фільтрацію (ШКФ) точніше розраховують за допомогою 
цистатину С замість традиційного креатиніну, тому що він не залежить від 

м'язової маси.4,182 Оскільки вимірювання ШКФ є складною процедурою і часто 

недоступне, ми пропонуємо використовувати розрахункову ШКФ на основі 

цистатину С. Регулярний моніторинг артеріального тиску має бути частиною 
оцінки функції нирок. Хоча рівні FGF21 не корелюють зі станом функції нирок,48 

рівень ліпокаліну-2 в плазмі можна використовувати як біомаркер.172,180 

 
Коментар робочої групи: На момент розробки даної клінічної настанови 

визначення рівня ліпокаліну-2 в Україні не проводиться. 

 

Дані, які б дозволяли рекомендувати конкретні стратегії лікування 
порушення функції нирок або ниркової недостатності у пацієнтів з ММА та ПА, 

відсутні, тому ми пропонуємо дотримуватися стандартних протоколів. 

 

Рекомендація №15. Ми наполегливо рекомендуємо контролювати функцію 
нирок, оскільки хронічне захворювання нирок є ускладненням ММА та ПА. 

Результат: дисфункція нирок. 

Якість доказів: висока. 

Сила рекомендації: дуже настійна. 

 

При MMA комбінована трансплантація печінки та нирки є ефективним 

методом лікування ниркової недостатності, що забезпечує належне 

функціонування нирок навіть протягом 10 років після 
трансплантації.95,117,118,183,184 Трансплантація нирки покращує незабаром функцію 

нирок, а в деяких випадках навіть протягом багатьох років (від 1,5 років до 

14 років) після процедури,54,85,88,179 але також повідомлялося про рецидиви 
нефропатії та ниркової недостатності.47,185 Після трансплантації печінки деякі 

пацієнти мали нормальну функцію нирок навіть протягом 15 років після 

процедури,119,184 тоді як у інших спостерігалася наявна чи прогресуюча ниркова 
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недостатність.94,101,106,116,119 Трансплантація печінки не забезпечує коригування 

дисфункції нирки.97 

Був зареєстрований один випадок трансплантації нирки пацієнту з ПА через 

17 років після трансплантації печінки.91 
У контексті трансплантації слід враховувати, що інгібітори кальциневрину 

можуть спричиняти нефротоксичність, що також спостерігалося у пацієнтів з 

MMA96,186 та ПА.86 
3.4.3 | Кардіологічні ускладнення 

Кардіоміопатія розвивається у небагатьох пацієнтів з ММА і приблизно у 

25% пацієнтів з ПА.28,34,84,145,162,170,187,188 Кардіоміопатія може проявлятися як 

ізольована клінічна ознака у раніше безсимптомних осіб.189,190 Кореляція між 
виникненням кардіоміопатії та метаболічною стабільністю, тяжкістю фенотипу 

або залишковою ферментативною активністю відсутня.84 Кардіоміопатія може 

швидко прогресувати, що призводить до серцевої недостатності або навіть 
смерті.48 

Синдром подовженого інтервалу QT був зареєстрований у 22% і 33% 

пацієнтів з ПА у двох великих когортах.28,162 В інших у 10 пацієнтів з ПА 

спостерігалась навіть вища частота подовження інтервалу QTc (70%) і аритмій 
(20%).191 У пацієнтів з ПА подовження інтервалу QTc і шлуночкові аритмії 

можуть призвести до раптової зупинки серця.191,192 

Непереконливі докази вказують на те, що застосування високих доз 
коензиму Q10 може покращити серцеву функцію у пацієнтів з ПА з 

кардіоміопатією.193 Окрім цього, недостатньо даних, щоб рекомендувати будь-

яке специфічне лікування кардіоміопатії або синдрому подовженого інтервалу 

QT у пацієнтів з ММА та ПА поза стандартною терапією серцевих захворювань. 
Виходячи з вищеописаних серцевих ускладнень, ми пропонуємо 

використовувати електрокардіографію та ехокардіографію для регулярного 

моніторингу (таблиця 5). 

 

Рекомендація №16. Ми наполегливо рекомендуємо регулярні кардіологічні 

обстеження, оскільки кардіоміопатія при ММА та ПА та синдром подовженого 

інтервалу QT при ПА є потенційно небезпечними для життя ускладненнями. 

Результат: серцеве захворювання. 
Якість доказів: висока. 

Сила рекомендації: дуже настійна. 

 

Було отримано кілька повідомлень про стабілізацію або покращення 
кардіоміопатії після трансплантації печінки.84,89,91,98,102,114,184,185,194 Однак ці 

результати врівноважуються дослідженнями, в яких було зареєстровано випадки 

кардіоміопатії та подовження інтервалу QTc після трансплантації та навіть 
смерті пацієнтів внаслідок серцевої недостатності.91,105,188,195 Серцеві 

ускладнення можуть принаймні частково бути пов'язані із застосуванням 

лікарських засобів та/або імунодепресантів, що використовуються для 

післятрансплантаційного лікування, тому необхідно збирати більш систематичні 



34 

 

 

дані про показники функції серця та використовувані препарати, щоб 

сформулювати конкретні рекомендації щодо трансплантації органів у контексті 

серцевого результату при ММА та ПА.  

Потенційно трансплантація серця може бути варіантом для пацієнтів з ПА з 
ізольованою кардіоміопатією.196 

 

ТАБЛИЦЯ 5. Моніторинг 

Діагностика Частота 

Метаболічний контроль  

Плазма: NH3, кислотно-основний баланс (аналіз газів кровіа), 

лактат; сеча: кетони 

Кожне відвідування 

клініки 

Кількісне визначення амінокислот плазми (3–4 год голодування 

до взяття зразка) 

Кожні 3–6 місяців 

Метилмалонова кислота в плазмі (і сечі, за можливості) Кожні 3–6 місяців 

Профіль ацилкарнітинів у сухій крові або плазмі 

(пропіонілкарнітин і вільний карнітин) 

Кожні 3–6 місяців 

Дієта і нутритивний статус  

Анамнез харчування Кожне відвідування 

клініки 

Ріст (маса тіла, довжина або зріст, окружність голови) Кожне відвідування 

клінікиб 

Повний клінічний огляд Кожне відвідування 

клініки 

Альбумін, загальний білок, трансферин Кожні 6 місяців 

Здоров'я кісток (Ca, P, ЛФ, Mg, ПТГ, 25-OH вітамін D у крові; 

Ca, P у сечі)c 

Кожні 12 місяців 

Загальний аналіз крові, рівень заліза, фолієва кислота, 

вітамін B12 

Кожні 12 місяців 

Віддалені ускладнення  

Неврологічний огляд з оцінкою етапів розвитку Кожне відвідування 

клініки 

Функція нирок (артеріальний тиск, сироватковий креатинін, 

електроліти, цистатин С, сечова кислота; втрата електролітів і 

білка з сечею; ШКФ)в,г 

Кожні 6 місяців 

Функція підшлункової залози (ліпаза, панкреатична амілаза) Кожні 6 місяців 

Оцінка функції серця (ЕКГ) Кожні 12 місяців 

Формальна оцінка розвитку/когнітивних функцій За наявності клінічних 

показань 

ЕЕГ, церебральна МРТ За наявності клінічних 

показань 

Офтальмологічний огляд Кожні 12 місяців 
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Діагностика Частота 

Формальна перевірка слуху За наявності клінічних 

показань 

Скорочення: ЛФ — лужна фосфатаза, Ca — кальцій, ЕКГ — електрокардіограма, ЕЕГ — 

електроенцефалограма, ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації, Mg — магній, МРТ — 

магнітно-резонансна томографія, P — фосфат, ПА — пропіонова ацидемія, ПТГ — 

паратиреоїдний гормон. 

аЗразок венозної або капілярної крові. 

а,бЧастіше у немовлят. 

вЧастіше за наявності хронічного захворювання нирок. 

гШКФ: кожні 12 місяців, за можливості, або використовувати розрахункову ШКФ на основі 

цистатину С; при ПА достатньо біохімічного аналізу раз на 12 місяців. 

 
Коментар робочої групи: бажано при реєстрації ЕКГ проводити оцінку 

коригованого інтервалу  - QTc. Проведення ехокардіографії з оцінкою глобальної 

скоротливості міокарда (фракція викиду лівого шлуночка) та розмірів камер 

серця (з розрахуноком кінцево-діастолічного індексу для лівого шлуночка)). 
Корисним є моніторинг артеріального тиску при кожному відвідуванні 

пацієнтом лікувального закладу після трансплантації солідних органів, так як 

вони є групою високого ризику розвитку артеріальної гіпертензії індукованої 
препаратами для посттрансплантаційного лікування. Добовий моніторинг 

артеріального тиску за Холтером може бути корисним для 

виявлення  маскованої гіпертензії, нічної артеріальної гіпертензії, контролю 

ефективності гіпотензивної терапії. (джерела: 2016 European Society of 
Hypertension guidelines for the management of high blood pressure in children and 

adolescents, J Hypertens. 2016 Oct;34(10):1887-920. Clinical Practice Guideline for 

Screening and Management of High Blood Pressure in Children and 
Adolescents, Pediatrics (2017) 140 (3): e20171904. ) 

 

3.4.4 | Гематологічні ускладнення 

Гематологічні порушення є поширеним явищем при ММА та ПА.122,162 
Часто описують панцитопенію (особливо нейтропенію) на момент первинного 

обстеження або під час метаболічної декомпенсації, а також при хронічному 

перебігу захворювання.13,23,28,148,197-200 Під час гострих епізодів метаболічної 
декомпенсації може спостерігатися ізольована тромбоцитопенія.13,23,28,148 Анемія 

може мати хронічний перебіг і залежати від інших факторів, таких як наявність 

хронічного захворювання нирок. Інші теоретичні механізми включають 

оборотний пригнічувальний вплив токсичних метаболітів на функцію кісткового 
мозку.198,201 

У пацієнтів з гематологічними патологіями слід виключити дефіцит 

субстратів для виробництва клітин крові (таких як вітамін В12, фолієва кислота, 
залізо). Лікування анемії еритропоетином у пацієнтів із хронічним 

захворюванням нирок має відповідати загальним нефрологічним стандартам. 
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Показання до застосування гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора 

неясні, оскільки існує дуже обмежений досвід лікування пацієнтів з ММА та 

ПА.13 

 

Рекомендація №17. Ми пропонуємо регулярно виконувати загальний 

аналіз крові під час спостереження та у разі метаболічної декомпенсації, оскільки 

у пацієнтів з ММА та ПА спостерігаються випадки анемії, нейтропенії та/або 

тромбоцитопенії.  
Результат: гематологічні ускладнення. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

3.4.5 | Здоров'я кісток 

Пацієнти з ММА та ПА піддаються ризику зниження мінеральної щільності 

кісткової тканини та розвитку остеопорозу,128,202,203 що може посилюватися 
дисфункцією нирок при ММА. Фактори ризику низької щільності кісткової 

тканини та остеопорозу у пацієнтів з ММА та ПА можуть включати хронічний 

ацидоз (спричиняє активацію остеокластів та інгібування остеобластів), 

порушення функції нирок і недостатнє споживання кальцію, фосфату та 
вітаміну D. Крім того, існує гіпотеза, що застосування добавок амінокислот може 

зменшити мінералізацію кісткової тканини, оскільки це збільшує навантаження 

екстрагованих кислот, що призводить до буферизації протонів у кістковій 

тканині та посилення її резорбції.122 Оптимізація споживання кальцію та 
фосфатів, а також добавок вітаміну D можуть бути корисними для здоров'я 

кісток. 

Час і частота оцінки здоров'я кісток при ММА та ПА повинні визначатися 
ризиком для кожного окремого пацієнта. Якщо мінеральну щільність кісткової 

тканини вимірюють за допомогою двохенергетичної рентгенівської 

абсорбціометрії (ДЕРА) у дітей та підлітків, які ростуть, таке вимірювання слід 

поєднувати з оцінкою віку кісток (і пубертатного статусу) для правильної 
інтерпретації результатів. Остеопороз можна діагностувати лише за наявності 

клінічно значущих переломів в анамнезі, які рідко спостерігаються при ММА та 

ПА.204 У пацієнтів з нирковою недостатністю діагноз остеопорозу слід ставити 
лише за відсутності ниркової остеодистрофії. 

Рішення щодо лікування остеопенії або остеопорозу необхідно приймати 

індивідуально, враховуючи параметри метаболізму кісткової тканини, включно 

із вторинним гіперпаратиреозом у пацієнтів з хронічною нирковою 
недостатністю. Після встановлення діагнозу остеопорозу лікування має 

здійснюватися відповідно до загальних рекомендацій. Антирезорбтивні 

препарати (наприклад, бісфосфонати) можуть бути показані пацієнтам, які 
піддаються підвищеному ризику переломів, з відповідною втратою кісткової 

маси, що спостерігалася при серійному вимірюванні ДЕРА, незважаючи на 

оптимізацію нутритивної підтримки. Значущість антирезорбтивних препаратів 
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для лікування або профілактики остеопорозу у пацієнтів з ММА та ПА не 

вивчали у систематичних дослідженнях. 

 

Рекомендація №18. Враховуючи ризик погіршення стану кісток у пацієнтів 
із ММА та ПА, ми пропонуємо оцінку стану здоров’я кісток. 

Результат: здоров'я кісток. 

Якість доказів: низька. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

3.4.6 | Ріст 

У пацієнтів з ММА та ПА спостерігаються результати поганого росту (за 

такими параметрами як маса тіла, лінійне зростання та окружність 
голови)122,162,170,173,205,206 з більшою поширеністю при ММА.122 У новонароджених 

з ММА, але не з ПА, було відзначено нижчу масу тіла при народженні порівняно 

зі здоровою контрольною популяцією.207 
Проблеми росту більш виражені при підтипах mut0 та cblB, ніж при підтипах 

cblA та mut−, 33,58,206 при цьому не повідомляється про відмінності між пацієнтами 

з раннім і пізнім початком.207 У пацієнтів з ММА та ПА зазвичай більше страждає 

лінійне зростання, а не збільшення маси тіла, що може призвести до надмірної 
ваги та ожиріння.28,58,59,122,208 Повідомляється про високий відсоток жирової маси 

у пацієнтів з ММ, особливо з mut0 та cblB,205, 58 і пацієнтів з ПА.208 Відсутність 

збільшення маси тіла асоціювалася з інтелектуальною недостатністю та 

підвищеною смертністю у пацієнтів з ММА, які не дали відповідь на 
кобаламін.194 При ММА з часом SD-показник довжини тіла зменшувався у 

пацієнтів з руховими розладами порівняно з пацієнтами без них.162 У пацієнтів з 

ММА, які перенесли трансплантацію печінки, лінійне зростання покращилося, 
коли обмеження споживання білка зменшувалося, але не ставало 

необмеженим.101 

Причини поганого росту вважаються багатофакторними. Зазвичай 

посилаються на нутритивні причини, такі як надмірне обмеження природного 
білка,209-211 недостатнє споживання білка та енергії,212 використання 

ВАКП,203,206,208,213,214 недостатність харчування через труднощі з годуванням206 та 

часті госпіталізації, зумовлені метаболічною декомпенсацією, що перешкоджає 
дотриманню стандартного раціону та споживанню поживних речовин.215 Хоча 

загальне споживання енергії не корелює з лінійним зростанням, відношення 

білка до енергії від 1,5 до 2,9 г білка/100 ккал/доба позитивно корелює з 

результатами росту у пацієнтів з вродженими порушеннями проміжного 
метаболізму білка.208 

Використання ВАКП є стандартною практикою в деяких центрах із 

варіаціями відсотка загального споживання білка.33,60,203,209-211,215 Однак ВАКП 
мають низький вміст валіну та ізолейцину, але високий вміст лейцину, що може 

призвести до зниження рівнів ізолейцину та валіну в плазмі крові та дефіциту 

ятрогенних амінокислот, що асоціюється із несприятливими результатами 

росту.206 Z-показник висоти позитивно корелює з відношенням природного білка 
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та енергії та рівнями L-валіну та L-аргініну в плазмі, але негативно пов'язаний з 

кількістю ВАКП.214 Отже, ВАКП не повинні замінювати належне забезпечення 

природним білком, і потреба в ВАКП вимагає подальшого аналізу.206,208 

Загальною практикою є регулярний моніторинг рівня амінокислот у плазмі крові 
та відповідне коригування раціону харчування. 

 

Рекомендація №19. Ми пропонуємо регулярний моніторинг 

антропометричних показників у пацієнтів з ММА та ПА, оскільки результати 
росту можуть бути поганими. 

Результат: нормальний ріст. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: слабка. 

 

Трансплантація органів може мати сприятливий вплив на ріст, але також 

повідомлялося про стійку затримку росту та навіть зниження швидкості 
росту.44,80,81,97,100,102,104,106,118,216 Необхідно визначити фактори, що впливають на 

ріст після трансплантації. 

3.4.7 | Панкреатит 

Гострий, рецидивуючий гострий і хронічний панкреатит є можливими 
віддаленими ускладненнями ММА32,122,217 та ПА.13,23,28,122,205,218,219 Панкреатит 

спостерігався приблизно у 5–10% пацієнтів13,122,205 і може розвинутися незалежно 

від метаболічної декомпенсації та метаболічного контролю.13,194 Докази 

кореляції панкреатиту зі смертю непереконливі.32,194 
Як і в осіб без ММА або ПА, клінічна картина панкреатиту варіабельна. Слід 

зазначити, що панкреатит може протікати без болю в животі, тому може 

залишитися нерозпізнаним.220,221 
Немає доказів того, що лікування гострого або хронічного панкреатиту при 

ММА та ПА має особливі аспекти, відмінні від загальних стандартів лікування 

панкреатиту. Під час епізоду панкреатиту необхідно підтримувати належне 

споживання енергії, щоб забезпечити метаболічну стабільність. 
 

Рекомендація №20. Ми наполегливо рекомендуємо негайне обстеження на 

наявність панкреатиту у пацієнтів з ММА та ПА, якщо виникає клінічна підозра, 

оскільки як гострий, так і хронічний панкреатит є відомими ускладненнями ПА 
та ММА. 

Результат: панкреатит. 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: дуже настійна. 

 

3.5 | Якість життя, пов'язана зі здоров'ям 

ЯЖПЗ та психологічна адаптація є значущими параметрами результату, які 

слід враховувати при наданні допомоги дітям із хронічними 
захворюваннями.222,223 Висока оцінка результату ЯЖПЗ вказує на важливість 

цього параметра для медичних працівників та експертів, а також представників 
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пацієнтів. При ММА та ПА питання якості життя майже не розглядалося 

систематично.224 

Основний масив даних щодо ЯЖПЗ у пацієнтів з ММА та ПА було 

екстрапольовано з досліджень комбінованих зразків пацієнтів зі спадковими 
метаболічними захворюваннями, у яких застосовували універсальні або 

систематичні універсальні інструменти. Лише в кількох повідомленнях наведено 

окремі дані щодо ЯЖПЗ у пацієнтів з ПА чи ММА. 
ЯЖПЗ оцінили у 13 пацієнтів з ПА з використанням універсального 

інструменту (опитувальника KINDL), при цьому було виявлено значно нижчу 

ЯЖПЗ у «психологічному» домені та домені «друзі». Повідомлялося про вищий 

рівень ЯЖПЗ у домені «школа». Кореляції з параметрами, пов'язаними із 
захворюванням або сім'єю, або вплив втручань на ЯЖПЗ не досліджувалися.28 

Батьки 35 пацієнтів з MMA з mut0 або особи, які здійснюють за ними догляд, 

заповнили універсальну основну версію опитувальника PedsQl, а також проксі-
версії модулів трансплантації та впливу на сім'ю. Повідомлялося про нижчі 

середні показники за основною шкалою PedsQl (порівняно зі здоровими дітьми) 

і нижчі показники за шкалами трансплантації (порівняно з групами пацієнтів з 

іншими показаннями до трансплантації печінки). Порівняно з сім'ями дітей з 
іншими складними хронічними захворюваннями, сім'ї дітей з ММА мали нижчу 

якість життя. Вільні коментарі свідчать про сприятливий вплив трансплантації 

печінки на ЯЖПЗ.225 
Нещодавно Zeltner et al розробили спеціальний опитувальник для оцінки 

ЯЖПЗ при метаболічних захворюваннях інтоксикаційного типу.226 На відміну 

від універсальних інструментів спеціальні інструменти розроблені для 

конкретних груп захворювань у співпраці з пацієнтами із такими 
захворюваннями.227 Спеціальні інструменти краще підходять для виявлення змін 

у динаміці або змін, пов'язаних з втручаннями. 

За можливості ми наполегливо рекомендуємо проводити систематичну 

оцінку ЯЖПЗ за допомогою стандартизованих інструментів. Ми рекомендуємо 
обирати універсальні, систематичні універсальні та/або спеціальні інструменти 

відповідно до питання, яке потрібно розглянути. Хоча існують непереконливі 

докази того, що пацієнти з ММА та ПА, а також їхні сім'ї зазнають погіршення 
якості життя, даних, щоб сформулювати рекомендації стосовно заходів для 

покращення якості життя у пацієнтів з ММА та ПА, недостатньо. 

 

Рекомендація №21. Ми рекомендуємо розглядати якість життя, пов'язану 
зі здоров’ям, як релевантний показник результату при ММА та ПА. 

Результат: якість життя, пов'язана зі здоров'ям 

Якість доказів: помірна. 

Сила рекомендації: настійна. 

 

3.6 | Моніторинг 

Немає переконливої доказової бази щодо того, коли і які моніторингові 

дослідження показані пацієнтам з ММА та ПА. Група експертів рекомендує 
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дещо модифіковану схему моніторингу порівняно з початковими настановами 

(таблиця 5), яка може керувати клінічним лікуванням, але має бути адаптована 

до індивідуальних потреб пацієнтів. На додаток до пунктів, представлених у 

таблиці, ми рекомендуємо регулярно звертатися до метаболічного дієтолога. 
Повне клінічне обстеження, яке слід проводити під час кожного відвідування 

пацієнтом клініки, зосереджуючись на серцево-судинній системі та 

неврологічних аспектах, також має включати оцінку стану шкіри, нігтів і волосся 
пацієнта як компонент нутритивної оцінки. 

4 | ЗАКЛЮЧНІ ЗАУВАЖЕННЯ  

Це оновлення настанов щодо ММА та ПА надає дайджест оцінених клінічно 

значущих доказів, опублікованих щодо цих розладів. На основі наявних даних 
група різноманітних фахівців з питань метаболічних захворювань сформулювала 

21 рекомендацію. Однак слід зазначити, що учасники переважно мали 

європейське/середземноморське походження. Для наступного перегляду 
планується подолати це обмеження і сформувати більш неоднорідну групу. 

Залишаються значні прогалини в знаннях щодо оптимального ведення пацієнтів 

із ММА та ПА. Оскільки для дослідження MMA та ПА необхідно більше доказів 

високої якості, ми продовжуватимемо регулярно аналізувати літературні 
джерела, щоб дати можливість медичним працівникам, які працюють у цій 

галузі, приймати обґрунтовані рішення, які не засновані на категоричних 

експертних знаннях. 
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