Kurs POWER

,Diagnostyka, leczenie i monitorowanie
dorostych pacjentow z wrodzonymi
wadami metabolizmu”

Tyrozynemia typu | — obraz kliniczny,
diagnostyka, leczenie i
monitorowanie

Joanna Taybert
Klinika Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii
Instytut Matki i Dziecka

Warszawa, 1-2 grudnia 2020roku.
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Podwyzszenie tyrozyny w surowicy/osoczu /skk
(diagnostyka roznicowa)

* Przejsciowa hipertyrozynemia noworodkow
* Uszkodzenie komorki watrobowej niezaleznie od przyczyny
* Wrodzona wada na szlaku przemiany tyrozyny
* Tyrozynemia typu |
* Tyrozynemia typu Il
e Hawkinsinuria
* Tyrozynemia typu ll
* Popositkowe
* Niedoczynnosc tarczycy
* Leczenie nityzynonem
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Tyrozynemia typu |

e 1932r. — Grace Medes et al. — pierwszy opis choroby

e 1977r.—Bengt Lindblad et al. — umiejscowienie defektu

 deficyt hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH) — ostatniego etapu
przemiany tyrozyny

Fenyloalanina Schemat przemiany

« 1992r. — Sven Lindstedt et al. tyrozyny

odkrycie NTBC dla terapii

Tyrozyna

Kwas 4-OH-fenylopirogronowy
(2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cycloxanedione)
Kwas homogentyzynowy

Kwas maleiloacetooctowy

Kwas fumaryloacetooctowy ——__ Kwas bursztynyloacetooctowy

FAH
Kwas fumarowy Kwas acetooctowy
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Fenyloalanina Tyrozynemia typu |

Tyrozynemia typu |

Tyrozyna

Kwas 4-OH-fenylopirogronowy

* Deficyt hydrolazy

Kwas homogentyzynowy
fumaryloacetooctanu (FAH)

Kwas maleiloacetooctowy
* gen FAH - 15923-925 v \

Kwas fumaryloacetooctowy @i, kyas bursztynyloacetooctowy
* AR J\} o J\}
* czestos¢ 1:100 000 Kwas fumarowy Kwas acetooctowy  Bursztynyloaceton

* Obecnosc¢ FAH:

* watroba, nerki - najwieksza aktywnos¢

* inne: nadnercza, ptuca, serce, pecherz moczowy, jelita, trzustka, limfocyty , miesnie szkieletowe, tozysko, fibroblasty,
kosmowka, mdzg

* Czynnik uszkadzajgcy narzady :
* bursztynyloaceton i bursztynyloacetooctan
(uboczne produkty katabolizmu tyrozyny, powstajg w nadmiarze, gromadzg sie)

30% przypadkow - rozrost nowotworowy (rak watrobowokomorkowy - HCC)
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Tyrozynemia typu | — objawy narzgdowe

* Hepatopatia:
e ostra niewydolnos¢ watroby — pierwsze tygodnie zycia
e zaburzenia krzepniecia
e z6ftaczka — mierna
* transaminazy — mierne podwyzszenie aktywnosci
* marskos¢, guzki regeneracyjne, hepatocellular carcinoma

* Nefropatia:
e dominuje tubulopatia - zesp6t Fanconi-de Toni-Debree

(o réznym zakresie: glukozuria, proteinuria, kalciuria, fosfaturia, urikozuria,
kwasica kanalikowa)

» zciezka krzywicg witamino-D-opornga
e zwapnienia w nerkach, przewlekta niewydolnos¢ nerek

* Objawy neurologiczne:
* przewlekta lub ostra neuropatia obwodowa (przypominajgca porfirie)
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Tyrozynemia typu |
- postacie wg czasu ujawnienia

* Postac ostra (0-6mz):
 ostra niewydolnosé watroby (prowadzaca do zgonu)

- wymioty, krwawienia, posocznica, hipoglikemia, z6ttaczka, wodobrzusze,
koagulopatia, hepatomegalia

e Postac podostra (6-12mz):
* postepujgce uszkodzenie watroby
* tubulopatia - zespot Fanconi-de Toni-Debre
- koagulopatia, wyniszczenie, hepatosplenomegalia, krzywica

* Postac przewlekta (po 1rz, dzieci starsze):
* dominuje tubulopatia z ciezkg krzywicg witamino-D-oporng
* hepatopatia
» przewlektfa lub ostra neuropatia obwodowa (przypominajaca porfirie)
- marskos¢ watroby
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Inborn errors of metabolism
as causes of acute liver failure in early childhood

Age Infants *
Number of cases 80 (100%)
Inborn errors of metabolism 34 (42%)

* Tyrosinaemia type | 12 (15%)
* Mitochondrial disorders 17

Urea cycle disorders

Classical galactosaemia
Inherited fructose intolerance
Niemann-Pick type C disease
CDG type Ib

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

%k
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ORIGINAL ARTICLE

Inherited metabolic disorders presenting as acute liver failure
in newborns and yvoung children: King’s College

under 5 years**
127 (100%)

36 (28%)
4 (3%)

7

4

17

Hospital experience

Robert Hegarty" - Nedim Hadzic! - Paol Gisen® - Anil Dhawan '
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patients %) acute liver failure patients (%) hepatomegaly
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Figure 3 Initial symptoms are age-dependent. a-i: Age-dependency of initial symptoms: The most common symptoms like renal tubular
dysfunction, nephromegaly, growth retardation, rickets, liver dysfunction and carcinoma and the combination of symptoms are depicted.
*significant difference (p <0.05) vs < 2 months. n: <2 m =34 patients, 2-6 m =43 patients, >6 m =61 patients.

Mayorandan et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:107
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patients (%) renal tubular dysfunction patients (%) nephromegaly
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Figure 3 Initial symptoms are age-dependent. a-i: Age-dependency of initial symptoms: The most common symptoms like renal tubular
dysfunction, nephromegaly, growth retardation, rickets, liver dysfunction and carcinoma and the combination of symptoms are depicted.
*significant difference (p <0.05) vs < 2 months. n: <2 m =34 patients, 2-6 m =43 patients, >6 m =61 patients.

Mayorandan et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:107
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Table 1 Patients with a single symptom at diagnosis
(100% = 40patients)

Symptom Patients (n) %
Acute liver failure 17 425 = combination of symptoms
Liver dysfunction: bleeding tendencies, 7 175 % .
elevated liver enzymes .
Hepatomegaly 2 50
Cirrhosis 5 125
Nephromegaly 1 25
Renal tubular dysfunction 1 2.5 L]

<2m 2-6m *6m
Growth retardation 3 75
Rickets 1 25
Renal dysfunction 3 7.5

Figure 3 Initial symptoms are age-dependent. a-i: Age-dependency of initial symptoms: The most common symptoms like renal tubular
dysfunction, nephromegaly, growth retardation, rickets, liver dysfunction and carcinoma and the combination of symptoms are depicted.
*significant difference (p <0.05) vs < 2 months. n: <2 m =34 patients, 2-6 m =43 patients, >6 m =61 patients.

Mayorandan et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:107

i Europejskie m Fpeete & Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukacja Rozwd) Matki i Dziecka  Furopeski Fundusz Spolecany



Jak rozpoznawac?
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de Laet et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:8
httpy//www.ojrd.com/content/8/1/8 0 D] ORPHANET JOURNAL
OF RARE DISEASES

REVIEW Open Access

Recommendations for the management of
tyrosinaemia type 1

Corinne de Laet', Carlo Dionisi-Vici?, James V Leonard™, Patrick McKiernan®, Grant Mitchell”, Lidia Monti®,
Héléne Ogier de Baulny’, Guillem Pintos-Morell” and Ute Spiekerkotter”

,lesting is urgent
if tyrosinaemia type | is suspected.”

»jesli jest podejrzenie tyrozynemii typu |,
diagnostyka jest pilna”.
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Tyrozynemia typu | - badania

* Podstawowe:
* Hepatopatia:
* hipertransaminazemia, koagulopatia, wysoka aktywnos¢ alfafetoproteiny
e Tubulopatia
* hipofosfatemia, hipokalcemia, kwasica metaboliczna, hipourikemia
* biatkomocz, hiperfosfaturia, glukozuria, aminoaciduria

* Obrazowe (USG/CT /MR ):

* brak zmian, wzmozona echogenicznos¢,

* watroba niejednorodna,

* obecnos¢ guzkdw regeneracyjnych,

e obecnos$¢ zmiany ogniskowej o typie HCC

* Ocena hist-pat:
* zmiany niespecyficzne, zwtdknienie, HCC

Zdjecie z archiwum Zaktadu Anatomopatologii IPCZD
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Tyrozynemia typu |

* Diagnostyka = rozpoznanie:

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

* badanie profilu kwaséw organicznych metodg GCMS

* Pomocne

obecnos¢ bursztynyloacetonu w ,suchej kropli krwi”

zwiekszone wydalanie kwasu delta-aminolewulinowego w moczu
badanie biochemiczne (wysokie stezenie alfa-fetoproteiny, koagulopatia)
badania obrazowe (USG/CT watroby - struktura niejednorodna, guzkowa)

* Podwyziszenie tyrozyny?
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de Laet et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:8
hittp/www.ojrd.com/content/8/1/8 NIRD) ORPHANET JOURNAL
OF RARE DISEASES

REVIEW Open Access

Recommendations for the management of
tyrosinaemia type 1

Corinne de Laet', Carlo Dionisi-Vici?, James V Leonard™, Patrick McKiernan®, Grant Mitchell”, Lidia Monti®,
Héléne Ogier de Baulny’, Guillem Pintos-Morell” and Ute Spiekerkotter”

, Molecular genetic studies may be needed for
counselling, prenatal diagnosis and family
screening.”

,diagnostyka molekularna moze by¢
potrzebna do porady genetycznej,
diagnostyki prenatalnej i skriningu

rodzinnego”.
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alleles reported worldwide. The most frequent HT1 mutstion
encountered is the [VSI12+5G>A splice mutstion, which scoounts
for 33.7% of all HT'1 alleles, followod by the 1VS6-1G =T mutstion

(16.4%). The French Canadi akone & for &8 much
& 2 third of all HT1 alleles rqued. Both mutstions are the most
reported globally
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Overall 95 mutations:

* 45 missense mutations
* 23 splice defects

* 13 nonsense mutations
1 * 10 deletions

* 4 frameshift

1 missense ¢.1021C>T sequence variant - pseudodeficiency

Quebec — French Canadian:
*1971-1:1.042

* 1986 —-1:1.846

* c.1062+5G>A ~90%

Scandinavia — Finish population
of Pohjanmaa:

* 1:5.000

* .786G>A ~88%

Norway:

* 1:74.800

* 65% - heterozygous for different
mutations

(e
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RESEARCH REPORT

Geographical and Ethnic Distribution of Mutations

of the Fumarylacetoacetate Hydrolase Gene in Hereditary
Tyrosinemia Type 1

Francesca Angileri + Anne Bergeron

Geneviéve Morrow = Francine Lettre « Geonge Gray -
Tim Hutchin «Sarsh Ball « Robert M. Tanguay



Badania przesiewowe noworodkow

i Europeiskie s ‘% Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukagia Rozwd) Matki i Dziecka Europeysii Fundusz Spoleczny




Tyrozynemia typu |
- badania przesiewowe noworodkow

Nie sg szeroko dostepne

Pierwotny marker — bursztynyloaceton

Stezenie tyrozyny we krwi — mato specyficzne i mato czute

Stezenie bursztynyloacetonu we krwi — czute i specyficzne

Noworodki zdiagnozowane poprzez badanie przesiewowe:
* rzadko objawowe
* znaczgcy wzrost AFP
* fagodne zaburzenia w koagulogramie

de Laet et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:8
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Tyrozynemia typu |

Podwyzszone stezenie/ gérna granica normy tyrozyny
Podwyzszone stezenie fenyloalaniny/metioniny/tyrozyny

|

Dodatkowe oznaczenie SUAC z bibuty

h

Podwyzszone Podwyzszone
Stezenie SUAC i Tyrozyny stezenie SUAC

norma

L

Konsultacja metaboliczna

Profil kwasow organicznych w moczu
metoda GC/MS oraz profilu aminokwasdw w osoczu
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{leucyna+izaleucyna)

Parametr .f:::::z'.ﬂ ‘b;;:::?z_j s WArnik ()

Qznaczany aminokwas fod) - do | {od) - do | ol
fenyloalanina 24-132 18-164 1860
fenyloalaning f tyrozyna 0,1-1.5 0,2-25 04
tyrozyna 258-496 | 19-289 457 5

tyrozyna f fenyloalanina 8,8 472 2 4B
walina T0-428 B7-577 234
Jeucyna+izoleucyna '@ 75-480 85-477 2703

walina / fenyloalanina 6,9 10,1 1.3
eomzomenal | 70 | e
metionina 8-50 B-81 412
metionina J fenyloalanina 0,9 1,5 022
metionina [ 0,3 0.5 0.15

Badanie przesiewowe noworodkow
- profil aminokwasow w kolejnych probkach krwi na bibule
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Badanie przesiewowe noworodkow
- profil aminokwasoéw w kolejnych prébkach krwi na bibule

paramer | s [t o | 9 T | #9 [y

Qznaczany aminokwas | (od) - do_| (od) - do_| umoiil umoiil
fenyloalanina 24-132 | 18164 | 186,0 1505
fenvioalanina J tyrozyna 0115 | 0,225 0.4 0.3
tyrozyna 25,8-496 | 19-289 | 457 5 520 4

tyrozyna | fenyloalanina 8,8 4,2 246 346
walina 70-428 | 67-577 | 234 152
Jeucyna+izoleucyna ® | 75-480 | 55477 | 2703 1910

walina ! fenyloalanina 6,9 10,1 1.3 10
il I
metionina 8-59 6-81 412 323
metionina J fenyloalanina 09 1,5 0,22 0,21
Egﬂgfijzaleucy ha) 0.3 0.5 0,15 017
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Badanie przesiewowe noworodkow
- profil aminokwasoéw w kolejnych prébkach krwi na bibule

Parametr P Rl (L P Wﬂmﬁfﬁj YK i

Oznaczany aminokwas | {od) . do_| (od) . do_| umoii wmnoliL ol
fenyloalanina 24-132 | 18184 | 1860 1505 652 8
fenyloalanina / tyrozyna 0115 | 0,225 0.4 0.3 0,6
tyrozyna 25,8-496 | 19-289 | 457 5 520 4 11284
tyrozyna § fenyloalanina 8,8 472 2 46 3,46 165
walina 70-428 | B7-577 | 234 152 181
Jeucyna+izoleucyna @ | 75-480 | 55477 | 2703 1910 202 6

walina ! fenyloalanina 6,9 10,1 13 10 03
pemoRna |75 | e
metionina 8-59 6-81 412 323 944 4
metionina f fenyloalanina 0,9 1,5 022 0,21 138
Em':gfijzaleuw ha) 0.3 0.5 0,13 017 4,66

Fundusze @e < - P—
i Europejskie B 2o @y Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukaga Rorwd) MO'ki i Dziecko Europejsii Fundusz Spolecany




Badanie przesiewowe noworodkow

- profil aminokwasoéw w kolejnych prébkach krwi na bibule

Parametr P Rl (L P Wﬂmﬁfﬁj YK i

Oznaczany aminokwas | {od) . do_| (od) . do_| umoii wmnoliL ol

fenyloalaning 24-132 | 18-164 | 1860 1505 6828

fenyloalanina / tyrozyna 0115 | 0,225 0.4 0.3 0,6

tyrozyna 25,8-496 | 19-289 | 457 5 520 4 11284

tyrozyna § fenyloalanina 8,8 472 2 46 3,46 165

walina 70-428 | B7-577 234 152 181

Jeucynatizoleucyna ® | 75-480 | 55-477 | 2703 1910 2026

walina ! fenyloalanina 6,9 10,1 13 10 03

el I I

metionina 8-59 6-81 412 323 944 4

metionina f fenyloalanina 0,9 1,5 022 0,21 138

Egﬂgfijzaleuwha} 0.3 0.5 A 0,13 > 017 > 4,66
Fundusze ursztynyloaceton (N<10 umol/I): 33,94 36,27 39,81 ed.pl
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Leczenie
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Tyrozynemia typu |

Leczenie zachowawcze:
* nityzynon (NTBC, Orfadin)

* zapobiega wytwarzaniu i gromadzeniu sie
bursztynyloacetooctanu w watrobie i nerkach
* nasila hipertyrozynemie

* dieta eliminacyjna
* opieka dietetyka
* preparaty wolne od tyrozyny i fenyloalaniny
e produkty ubogobiatkowe

* leczenie objawowe

gdy tubulopatia, objawy oczne

Leczenie operacyjne:

Fenyloalanina Tyrozynemia typu | —
leczenie Nityzynonem

Tyrozyna

Kwas 4-OH-fenylopirogronowy
Nityzynon

Kwas homogentyzynowy
Kwas maleiloacetooctowy
Kwas fuma YVQOEICE’EOOC’EOWY ==, Kwas bursztynyloacetooctowy

J-|-| CALL
T1 rT

Y
Kwas fumarowy Kwas acetooctowy

Bursztyr&/\oaceton

przeszczepienie watroby (leczenie substytucyjne)

* bez koniecznosci stosowania diety

* moze utrzymywac sie tubulopatia (bursztynyloaceton, immunosupresja)

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

e gdy rozwdj HCC lub brak reakcji na nityzynon!!

w IVIGING F wateung



Tyrozynemia typu |
- leczenie nityzynonem

Rozpoczecie leczenia natychmiast po ustaleniu rozpoznania!

Nityzynon 1(-2) mg/kg/doba

Tylko postac¢ doustna (doustnie lub przez sonde dozotgdkows)

Wit3aczenie diety nisko tyrozynowe;j i niskofenyloalaninowej od
pierwszego dnia leczenia
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Tyrozynemia typu |
- leczenie nityzynonem

* Dawka nityzynonu zredukowana do najmniejszej
umozliwiajgcej dobra kontrole metaboliczng

* Terapia nityzynonem tgcznie z postepowaniem dietetycznym

e Kontrola metaboliczna:
e Bursztynyloaceton w skk/moczu ponizej poziomu detekcji
* Stezenie tyrozyny w osoczu < 400umol/I
» Stezenie nityzynonu w zakresie terapeutycznym (20-40umol/I)

* Dawkowanie raz na dobe — jako opcja u starszych dzieci i
dorostych w celu zwiekszenia compliance
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Tyrozynemia typu |
- powiktfania (odlegte) — pacjenci nieleczeni

Hepatopatia - marskos¢, niewydolnosc¢ watroby

Ryzyko wystgpienia hepatocarcinoma

Tubulopatia proksymalna z krzywicg witamino-D-oporng

Objawy porfiriopodobne
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Tyrozynemia typu |
- powiktania odlegte — pacjenci leczeni

Potencjalne ryzyko wystgpienia hepatocarcinoma

Powiktania zwigzane ze stosowanym leczeniem:
* dziatania niepozgdane nityzynonu

* dziatania niepozgdane, gdy brak compliance w stosowaniu diety
* zZmiany oczne
* osteopenia

Powiktania zwigzane z przerwaniem leczenia

Obserwacja rozwoju
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Figure 4 The frequency of complications depends on the age at start of NTBC-treatment. a-g: Age at initiation of NTBC treatment
and frequency of complications: The most common complications like liver disease, HCC renal dysfunction, rickets and necessity of liver
transplantation are shown. *significant difference (p <0.05) vs <1 month. n: < 1 m =37 patients; 1-6 m =45 patients; 7-12 m =20
patients; =13 m =46 patients.

Mayorandan et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:107
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Figure 4 The frequency of complications depends on the age at start of NTBC-treatment. a-g: Age at initiation of NTBC treatment
and frequency of complications: The most common complications like liver disease, HCC renal dysfunction, rickets and necessity of liver
transplantation are shown. *significant difference (p <0.05) vs <1 month. n: < 1 m =37 patients; 1-6 m =45 patients; 7-12 m =20
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Figure 4 The frequency of complications depends on the age at start of NTBC-treatment. a-g: Age at initiation of NTBC treatment
and frequency of complications: The most common complications like liver disease, HCC renal dysfunction, rickets and necessity of liver

transplantation are shown. *significant difference (p <0.05) vs <1 month. n: < 1 m =37 patients; 1-6 m =45 patients; 7-12 m =20
patients; =13 m =46 patients.

Mayorandan et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:107
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Tyrozynemia typu |
- Zmiany oczne

Zdjecie: dr M.Seroczynska
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Tyrozynemia typu |
- Zmiany oczne

Zdjecie: dr M.Seroczynska
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Tyrozynemia typu |
— leczenie nityzynonem - monitorowanie

Ocena rozwoju somatycznego dziecka
Ocena funkcji watroby i nerek, morfologia krwi
Monitorowanie metaboliczne (gt. tyrozyny w osoczu)

Obserwacja w kierunku HCC

* Monitorowanie poziomu alfa-fetoproteiny
* Badania obrazowe watroby (USG, MR wg potrzeby)

Kontrola okulistyczna (przedni odcinek)
Obserwacja rozwoju intelektualnego

* Monitorowanie diety

___* Densytometria
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Tyrozynemia typu |
— leczenie nityzynonem - monitorowanie

Ocena rozwoju somatycznego pacjenta
Ocena funkcji watroby i nerek, morfologia krwi
Monitorowanie metaboliczne (gt. tyrozyny w osoczu)

Obserwacja w kierunku HCC

* Monitorowanie poziomu alfa-fetoproteiny
* Badania obrazowe watroby (USG, MR wg potrzeby)

Kontrola okulistyczna (przedni odcinek)
Obserwacja rozwoju intelektualnego

* Monitorowanie diety

___* Densytometria
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Tyrozynemia typu |
— leczenie nityzynonem - monitorowanie

Ocena rozwoju somatycznego pacjenta
Ocena funkcji watroby i nerek, morfologia krwi
Monitorowanie metaboliczne (gt. tyrozyny w o

Obserwacja w kierunku HCC

* Monitorowanie poziomu alfa-fetoprotei
* Badania obrazowe watroby (USG, MB

Kontrola okulistyczna
* Obserwacja rozwgi

Monitorg

Q@ Ity Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukaca Rozwd) Matki i Dziecko Europejsiki Fundusz Spoteczny




Program lekowy
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Zalgermk B.78.

LECZENIE TYROZYNEMII TYPU 1 (HT-1) ICD-10 E70.2

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
L SCHEMATDAWKOWANIATFETU W BADANIA DIAGNOSTYCZINE WYRKONYWANE
SWIADCZENIOEIORCY PROGEAMIE W RAMACH PROGEAMU
Ewalifikacji chorych do  terapii  dokommje Zespol | 1. Dawkowanie nityzynonn 1. Badania przv kwalifilacji do leczenia
Eoordynacyjoy ds. Chorob Ulirarzadkich powolywany przez Dewkowanie oraz krytera 1 sposob 1} omaczenie profitn kwasow organicznych w moczu metods
Prezeca Marodoweze Fundoszm Zdrowia. Ewalifikacja do moedyfikacji dswkowania prowsdzone =3 chromatografil gazowe] sproezons] ze spekoomeiia
programy oraz werviikscja skutecnosci leczeniz odbywa seco zgodmie  z  Charskterystyks  Produkm masows (GL/S) na cbecnoid burszrymyloacesom;
6 miesiecy W oparciu o ocepe  staon  klindcmmego Leczniczega, Y}  omaczenie burszoynyloacetonu w | suchej” kropli krad
swisdczeniobiorcy oraz ocene efektyomoscl  Zastosovwaned mesods fandemowe] spekiromatri mas;
ferapii 3) omaczenie podonm alB-fetoproteiny
4)  ozmaczenie ilosciows stefenia ammokwasow W 0S0CIIL
1. Krvteria kowalifikacji 3) morfologia krwi, z phytkami krwi;
Do progranm kwalifikowsni =3 pacjencl z potwierdzooym 6] AlAT AspAT;
Tozpoznaniem fyrozynemii typu 1 {(HT-1). T)  biloubina calkowita i frakcje;
&) fosfaraza alkaliczna;
2. Okreslenie czasu leczenia w programis 0 GGTPR,
Leczenie twa do czmsu podjecia presz  Zespol 10) INE;
Epordynacyjoy ds. Choroh Ultarzsdkich Iub  lekarza 11}  czas promombineary;
prowsdzscegs decyzji o wyliczenin swisdczeniohiorcy = 1) APET;
program, zgodnie z krytesizmi wylaczenia, 13) bialko calkowite, albuminy we krwi;
14) zazometmia;
3. Kryteria wyljczenia 15) sod, potas, chlorki we krwi;
16) wapn, fosfor we krwi i mocon;
17 wystypienie nadwrazliwesc na nityzynon lub 17T) mocznik krestyning we krai;
subsianc] e pomoCiczy; 18) kwas moczowy we kel 1 mocz;
1) wystapienie dzislan niepodgdamych w rakcie 18 Ereanyming w mocz;
SHOSOWANLA DifYZyDoDL; 20y USs janmy brousme), z ocens wamoby;
3 brek skutecmosci leczenia; 21) badanie oczu z nzyciem lampy szczelinowej;
4} presszczepienis wiTaby; 1) koosultacjs distetycma.
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%) inme przeciwskazania ckreslons w

Charakterystyce Produk Lecmiczago; 1. Monitorowanie leczenia
&) brak wepolpracy pacjents przy realizacji Monitorowanie terapii maledy przeprowadzac co 3-8 missiecy. U
PIOZTAIL PACjeMioW ZArEZ PO ToZpoInAniu tyTozynemdi typu 1 (zwlaszoza

memowlal) monitorowanie leczenia przeprowadzane jest co
missisc. W ramach monitorowania leczeniz wykoaywane sa

nmastepujace badania:
1)  omaczenis bursztynyloacetonn w_suchej” kropli krad
metoda mndemows] spekiromeTii mas;

) oemaczenie poziomu alfa-fetoproteiny;

¥} ornaczenie ilosciowe stefenia aminokwWasow W 050CTIL
4 morfolesia kwi z phytkami krad;

5) AIAT, AspAT;

)  bilinobina calkowits 1 frakje;

T) fosfataza alkaliczns;

8 GGIE;

) INR;

10} czas protrombinowy;

11} APPT;

12} bialko calkowite, albuminy we krai;

13) pazometriz;

14) =04, potas, chlorki we krwi;

15) wapn, fosfor we krwi i moczu;

16) moczoik, kreatyning we krwi;

17} kwas moczowy we Erwl 1 mocz;

18) kreatyninz wmoczn;

197 USG janny bransme),  oceny waizoby;

20} badanie ocm z uEyriem lampy szczalinowey;
21} konmltacja dietefyrma.

W przypadkn wystapienia rvzyka raks witrobowokoemorkowaga
konieczme jest czestsze monitorowanie wriz z wykonaniem
TEZONATEN MEASAetyCmess jany brouszng).
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3. Monitorowanie prosramo

1) gromadzenie w dokumentacji medyczne) pacjenta damych
dotyezacych monitorowanis lsczenia § kardorazowe ich
przedstawianie na  #adamie  kootolerdw Marodowego
Fundnszu Zdrowia;

1) unmpelnianie damych zawarmych wo rejestze  (SMEPT)
dostepnym za pomocs aplikacii infernstowe] udostepnions)
przez OW NFZ, z czestodiwesciy zzodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczeniz;

3) preekazywanie informaci sprawezdawczo — rogliczeniowych
do MFZ. informacje preekazgje zie do WFZ w fomme
papierows] lob w  formie elektonicms zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Marodowy Pundusz
Zdrowia.
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Tyrozynemia typu |
- wiadomosci dla pediatrow — czy tylko?

Rozny wiek ujawnienia objawow

(objawowe noworodki przez uzyskaniem wyniku NBS)

Roznorodnos¢ objawow, takze wewnatrz tej samej rodziny

Pomysl o tyrozynemii typu | w przypadku:
* postepujgcej/ostrej niewydolnosci watroby u noworodka lub niemowlecia
* marskosci watroby o nieustalonej etiologii
» zespotu Fanconi-de Toni-Debree

Przestanie moczu do laboratorium z informacjg o podejrzeniu!
(Diagnostyka jest pilna w przypadku podejrzenia tyrozynemii typu I)

Rozpoczecie terapii natychmiast po ustaleniu rozpoznania!
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Tyrozynemia typu |
- ujawnienie w okresie dorostosci

,Dotychczas nie byto opisow przypadkow ujawnienia sie
tyrozynemii typu | u dorostych, ale opisywani byli pacjenci z

tagodnym przebiegiem i ujawnieniem w pdznym dziecinstwie”.

[D.Cassiman, W.Meerssman in , Tyrosinemia type |”]
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Tyrozynemia typu | — pacjenci leczeni
- wiadomosci dla pediatrow i nie tylko

Choroby infekcyjne, nawadnianie

* Bez predyspozycji ze strony choroby podstawowej
* Leczenie typowe

Szczepienia ochronne
* bez dodatkowych ograniczen lub szczegdlnego postepowania

Znieczulenie ogdlne
* bez dodatkowych ograniczen lub szczegdlnego postepowania

* poinformowac anestezjologa o chorobie watroby oraz nerek u pacjentaio
parametrach ich funkgc;ji

Upewniac sie (i pacjenta) czy pacjent przyjmuje nityzynon i
leczenie suplementacyjne (jesli nadal parametry tubulopatii)

Upewniac sie czy pacjent regularnie zgtasza sie na wizyty
kontrolne i monitorujgce (program lekowy)

Postepowanie umozliwiajgce regularng podaz nityzynonul!
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Iran ] Pediatr. 2015 October; 25(5): €3608. DOI:10.5812[ijp.3608

Published online 2015 October 6. Research Article

Experience of a Single Center in NTBC Use in Management of Hereditary
Tyrosinemia Type I in Libya

Hanna Alobaidy" and Emna Barkaoui’

is usueatty reversible (14). No patient presented W
curological manifestation but we faced porphyric
like crisis in one very well responding, early treated
asymptomatic screened patient after 6 years of NTBC
treatment there occurred a sudden acute shortage in
NTBC, his 6-aminolevulinic acid was high, more than
imes above the upper limit of normal, the recovery

of our patients leucopenia and thrombocytopenia
were d 5 RGNS TETTS U

eyes such as kerartitis, photophobia and corneal opaci-
ties (15), nor did we observe skin exfoliative dermatitis

a sign of high blood tyrosine associated with uncon-
trolled diet restriction.

¥
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Tyrozynemia typu |

Rozny wiek wystgpienia objawow
(takze dzieci przed badaniem metodg MS/MS w ramach NBS)
Zmiennosc¢ objawow w obrebie jednej rodziny

Konieczna diagnostyka w kierunku tyrozynemii typu I:
* postepujgca/ostra niewydolnos¢ watroby u noworodka lub niemowlecia
* marskos¢ watroby o nieustalonej etiologii
* obecnos¢ zespotu Fanconi-de Toni-Debre

Powiadomienie laboratorium o podejrzeniu/objawach!

Dorosli leczeni pacjenci zagrozeni wystgpieniem powiktan!
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Dziekuje za uwage!
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