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Algorithme de dépistage

Dosage SA > SA <seuil 1
SA : marqueur pathognomonique HT-1
SA 2 seuil 1 Incidence: 1/125 000 en Europe
¥ 7- 10 cas / an en France
A4
Vérification en
double (Retest) Moyenne Retest
SA < seuil 2 —> STOP
Moyenne Retest
SAleeuiIZ
l Seuil 1 = Seuil de retest = 1 umol/L

Seuil 2 = Seuil d’action = 1,29 umol/L
Signalement par le CRDN au
médecin référent
(étape diagnostique)

Organigramme validé par le CNCDN, la SFEIM et le groupe dépistage Néonatal de la Filiere G2M
Accessible sur les sites correspondants a la mise en route du dépistage
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En cas de Suspicion HT-1

Appel du laboratoire au CRDN

Le méme jour

1. CRDN prévient le médecin référent
2. Meédecin référent contacte la famille pour organiser hospitalisation dans les 24 heures suivant le résultat,

et avant J15 en vérifiant I'état clinique de I'enfant par téléphone

Hospitalisation conventionnelle

1. Explication donnée aux parents, enfant examiné (hépatomégalie, signes IHC)

2. Prélevements pour confirmation diagnostique: envoyés en urgence, prévenir le labo, vérifier bonne réception +++
NFS, Plaquettes
Facteur I, I, V\VII, VIII, IX, XI (100 % des dépistés ont coagulopathie a 2 semaines)
ASAT, ALAT, Bilirubine, Glc, iono, uree, créatinine, Bicarbonates, Phosphatases alcalines, Albumine, Calcemie, Phosphorémie

A Foeto-protéine

CAAp

SA urines ou plasma sur nouvel échantillon: dosage spécifique par GC/MS ou LC MS/MS
CAOQu

OALAu (selon délai retour SA)



Résultats NBS HT-1: délai < J12-J15

* Le jour méme :
* Appel du CRDN par le laboratoire
e Appel du médecin référent par le CRDN
* Appel de la famille et hospitalisation dans les 24 h suivant le résultat (< J15)



Délai apparition des SC de HT-1 /Délai résultat NBS

Prenatal diagnosis:
3 patients

€— | 168 patients | ——> | No data on diagnostic
' procedure: 5 patients

/ \ Mayorandan S, Orphanet journal of rare diseases. 2014

elective screening: |
1132 patients _

NBS: 28 patients

- Tyr:12

- SA:4

- Tyr+SA:4 - SA:30 Pas de symptomes a naissance, Mitchell GA 2001

. Unknown:8 - Tyr2 IHC se déclare dans la plupart des cas entre 15 j et 3 mois (Hegarty R, 2015)

- Tyr+SA:82 Crise porphyrique aigue rapportée a 1 mois (Mitchell, N Eng J Med 1990)
- unknown:18




Délai apparition des SC de

Mayorandan S, Orphanet journal of rare diseases. 2014

;f e":ta' §i38"°5i5: 168 patients | ———3> | No data on diagnostic
patien procedure: 5 patients

/N

Selective screening:

NBS: 28 patients

Tyr: 12 ' 132 patients
SA:4
Tyr+SA:4 - SA:30 Pas de symptomes a naissance, Mitchell GA 2001
Unknown:8 Tyr:2 IHC se déclare dans la plupart des cas entre 15 j et 3 mois (Hegarty R, 2015)
Tyr+5A:82 Crise porphyrique aigue rapportée a 1 mois (Mitchell, N Eng J Med 1990)
unknown:18

Une étude de cohorte internationale, regroupant 168 cas en Europe, en Turquie et en Israel, décrit

- un age moyen au diagnostic cliniqgue de 12,9 mois,
- et de 0,58 mois (J17) chez les patients diagnostiqués par dépistage néonatal / 15,5 mois si diagnostic clinique

* Chezles 28 patients diagnostiqués par DNN,
un seul a eu des symptomes a I'age de 12 jours (tubulopathie)

PTT Normal, o foetoproteine : 277 000 pg/I
* 4 patients ont des échographies abdominales anormales

* Pas de faux négatif si marqueur SA

Expérience canadienne du NBS: Tout patient dépisté Tyrl (en dehors faux +) présente un allongement de INR a la confirmation (S2-S3)



Dépistage positif
SA 2 seuil d’action

A4 A4

Coag aN (+/- SA J3, aFP, Coag N (+/- SA J3, a.FP, SALAU)

Coagulation aN Coagulation N et pas de signe clinique
et/ou signe clinique ‘ ‘
SA u ou p normal SA u ou p anormal

* Bilan de coagulation: Facteurs |, I, V, VII, X, VI, IX, XI



Forte suspicion HT-1 si coagulation perturbée

1. Examen clinigue (parfois hépatomégalie)

2. Biologie

* Orienté par niveau de SA a J3 (Turgeon C 2008, étude rétrospective: SA a J3 pour 11 patients Tyr: 13-81 umol/I)

* Sans attendre résultats des examens spécialisés de confirmation (SA p/u obtenues 48 h aprés arrivée au
laboratoire)

e débuter NTBC 1 mg/kg/j en 2 prises (apres prlvts ++++)
* et régime hypoprotidiqgue AA X Phe XTyr

e Confirmation donnée par le taux de SA de contréle

e Controle biologie a 48 h de 1lere dose de NTBC (INR, SA, CAAp) et a 7 jours

3. Prévoir Echographie abdominale et examen ophtalmologique a distance (dans le mois)

4. Biologie Moléculaire FAH, sans retarder la prise en charge

5. Dépister la fratrie



Nitisinone

inhibe 4-hydroxyphenylpuryvate dioxygénase

Débuté le jour de I’hospitalisation (aprés prélévements faits et conformes, SA +++)

* Sicoagulation perturbée

Posologie

* Gélule de 2 mg ou suspension buvable 4 mg/ml

* 1 mg/kg/j (min, dose multiple de 2, poids 3,5 kg : 2 mg x 2/j)

* En 2 prises/]

* Per os, mélangé avec lait (seringue)

» Veérifier que stock toujours disponible a pharmacie pour premiers jours de traitement

* Augmenter a 2 mg/kg/j en cas de non réponse biologique
* A adapter pour négativer le SA (< seuil détection)

 Discuter LT en cas de non réponse a la PEC médicale a 1 semaine (ictere, Bilirubine totale > 100 umol/,
encéphalopathie, IHC sévere)

* Surveiller taux NTBC plasmatique

 Attendre 1 semaine apres 1 modification de posologie pour doser NTBC plasmatique (cible 35-60 umol/I)

I Adapter dose Nitinisone au niveau de SAuoup I




Consignes dietétiques

* Dés suspicion diagnostique HT-1: AA XPHE XTYR : 2 g/kg/j pendant 72 heures (Sevrage)
* Puis réintroduire Phe 200 mg/j (4 g protéines naturelles/j) sous forme de lait 1¢" 4ge ou AM et mélange AA XPhe XTyr 1-1,5g/kg/j

Si Allaitement Maternel Si pas Allaitement Maternel
Alternance tétées et AA XPhe XTyr Mélange lait 1¢" 4ge et AA Xphe XTyr répartis en 6-8 biberons/j

Apports hydriques : 130-160 ml/kg/j

* Ala confirmation (SA), selon niveau de Tyrosine Plasmatique umol/l (CAAp): adapter les apports en Phe

* Controle CAAp, SA, Coagulation a 48 h puis 7 jours
* Puis CAAp toutes les semaines le premier mois

* Quantité de Phé a adapter a la croissance et a la CAAp tres régulierement les premieres semaines et mois

* Taux cible Tyr < 400 umol/l (Schiff M 2012, De Laet C 2013, Mayorandan S 2014, Mitchell GA 2017)
* Taux Phe : 25-30 umol/I (limite inf N)
* Lait 1°" age ou lait maternel

Adapter régime au taux Tyrosine plasmatique




L'hospitalisation initiale permettra,

en plus de la mise en route du traitement medicamenteux et diététique:

* De Connaitre I'équipe soignante par Plusieurs visites du pédiatre, des diététiciens, des
puéricultrices, coordonnateurs, psychologues, Assistante sociale

* Une Education de la famille a la prise des traitements (préparation de nitisone, lieu
d’approvisionnement), et a la réalisation du régime (diététiciens, ETP)

* La demande d’ALD 17 avec fiche de renseignements cliniques +/- MDPH et AJPP

* De transmettre Les coordonnées des Associations de patients



Plateau technique

e Meédical:

* Equipe maladies héréditaires du MB ou hépato-gastro-pédiatres
e Paramédical:

* Diététicienne formée en MB, produits ADDFMS a disposition

e Technique:

* Laboratoire de biochimie métabolique pour confirmation « rapide »:
* CAAp
* CAOu
 SAuoup(48h)
e JALAuU
* Délai de rendu, 48-72h apres réception du prélevement de confirmation

* Radiologie pédiatrique

* Pharmacie centrale CHU, stock de NTBC disponible 24/24



SUlVI

La surveillance se fera lors de consultations cliniques initialement rapprochées puis au rythme recommandé (PNDS) par :

Examen Clinique détaillé et I'élaboration des courbes de croissance

Suivi diététique rapproché

Un suivi Biologique :
* ASAT, ALAT, yYGT, P Alc, TP, facteur V. 1/mois puis /3 mois la premiére année puis/an
* CAAp : Tyr, Phe
* 48 hetl)7
* 1/semaine le premier mois
*  Puis 1/mois la premiére année
*  Puis au moins /3 mois
* SAurines ou plasma a 1 semaine puis /mois les trois premiers mois puis / 3 mois,
* NTBC /3 mois
* Alpha foeto-protéine /3mois
* S8ALAu /3mois

* Bilan nutritionnel /an

Un suivi radiologique :

* Echo abdominale /3-6 mois
* IRM abdominal /1 an, dont le rythme dépendra des lésions radiologiques, du taux AFP et de la compliance
e DMOa6ans, 12 ans, 18 ans

Une Evaluation neuropsychologique aux ages clés (CP, 6eme, seconde)

Une Evaluation multidisciplinaire (métabolique, hépatologique + /- si nécessaire néphrologique) : /1an
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Cout de I'hospitalisation pour nouveau né dépisté (clinique et CRDN):

surcout du dépistage ? (ou cout d’'un enfant diagnostiqué): A décider avec CNCDN

Colits moyen n ..
CHUL

Contact CRDN (AMA) 0,25
Appel aux parents (PH) 0,5

Organisation localement de la venue
(Coordination IDE ?)

Hospitalisation 5-7 j

1

temps médical 4
temps coordination infirmier 3
temps diététicienne 3
temps psychologue 3
temps AS 1
Médicament Orfadin

consultation 1 semaine plus tard puis 1/semaine
pendant 1mois

Retour au CRDN (fiche) (PH) 0,25
Registre dépistage (AMA) 0,25
Charges indirectes

4

Suite idem pratique actuelle si confirmé
TOTAL

4
3

3
3
1
1

48 618,00 €

125 286,00 €

57 257,00 €

125 286,00 €
57 257,00 €
52 129,00 €
59 315,00 €
48 827,00 €

1 620,00 €

125 286,00 €

125 286,00 €
48 618,00 €
22%

7,56 €

38,98 €

35,63 €

311,85 €
106,89 €
97,32 €
110,73 €
30,38 €
1 620,00 €

311,85 €

19,49 €
7,56 €
761,05 €

3459,30 €

prévalence de la maladie 1/100 000
7-10 cas /an en France



