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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence Maladies héréditaires du métabolisme de
Lille. Il a servi de base a I'élaboration du PNDS « Tyrosinémie Type 1 (HT-1) ».
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la HAS
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1 Liste des abréviations

A Adénine

AA Allaitement artificiel

AAH Allocation adulte handicapé

ADN Acide désoxyribonucléique

AEEH Allocation d'éducation de I'enfant handicapé

AFP Alpha-foetoprotéine sérique

ALAT Alanine aminotransférases

AJPP Allocation Journaliére de Présence Parentale

ALD Affection de Longue Durée

AM Allaitement maternel

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation
ASAT Aspartate aminotransférases

AVS Assistante de vie sociale

BU Bandelette urinaire

C Cytosine

CAAp Chromatographie des Acides aminés plasmatiques
CAAu Chromatographie des Acides aminés urinaire

CAF Caisse d’allocation familiale

CAO Chromatographie des Acides Organiques urinaires
CHC Carcinome hépato cellulaire

Cm Centimetre

CNCDN Centre national de coordination du dépistage néonatal
CPDPN Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal
CRDN Centre régional de dépistage néonatal

Cu Cuivre

DADFMS Denrées alimentaires destinées a des Fins médicales spéciales
6-ALAu Acide delta-aminolévulinique urinaire

DAN Diagnostic anténatal

DGP Diagnostic génétique pré-implantatoire

DHA Acide gras oméga 3 DHA

DPN Diagnostic prénatal

DM Dextrine Maltose

DMO Densitométrie osseuse

EDTA Acide éthyléne diamine tétra-acétique

EEG Electro encéphalogramme

EFSA European food safety authority

EH Encéphalopathie hépatique

EP Equivalent protidique

ETP Eduction thérapeutique du patient

FAAH Fumarylacétoacétate hydrolase

FAH Gene codant pour la Fumarylacétoacétate hydrolase
FE Fraction excrétée

G Gramme

G Guanine

GC-MS Chromatographie en phase gazeuse - spectrométrie de masse
G2M Groupement des Maladies Métaboliques

GGT Gamma GT

GTTK Gradient transtubulaire de K

H Heures

HAS Haute Autorité de Santé

HT-1 Tyrosinémie type |
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HTIC Hypertension intra cranienne

HNF Hyperplasie nodulaire et focale

IHA Insuffisance hépatocellulaire aigué

INR International normalized ratio

IRM Imagerie a résonance magnétique

J Jours

Kcal Kilocalorie

Kg Kilogramme

L Litres

LC-MS-MS Chromatographie en phase liquide - Spectrométrie de masse en tandem
MAA Mélange d’acides aminés

MAAI Maleylacetoacetate isomerase deficiency

NASH Stéato-hépatite non alcoolique

mg Milligramme

MDPH Maison départementale des personnes handicapées
MHM Maladies héréditaires du Métabolisme

min Minutes

ml Millilitres

NE Nutrition entérale

NFS Numération formule sanguine

NN Néonatal

NP Nutrition parentérale

NTBC 2-(2-nitro-4-trifluorométhylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione

= nitisinone

1-25 OHD et 25- OHD

Hydroxy vitamine D

P

Protéines

PAH Phénylalanine hydroxylase

PAI Projet accueil individualisé

PAL Phosphatases alcalines

PALF Pediatric acute liver failure

PEC Prise en charge

pH Potentiel hydrogene

PMI Protection maternelle infantile

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soin
Phe Phénylalanine

PTH Parathormone

RNP Références Nutritionnelles pour la Population
S/ Sans

SA Succinylacétone

Se Sélénium

SFDN Société Francaise de Dépistage Néonatal
SFEIM Société Francgaise des Erreurs Innées du Métabolisme
T Thymine

TDHA Trouble du déficit de I'attention

TDM Tomodensitométrie

TH Transplantation hépatique

TP Taux de prothrombine

Tx Taux

Tyr Tyrosine

VMO Vitamines, minéraux, oligoéléments

Zn Zinc

WU Micro

% Pourcent
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2 Préambule

Le PNDS sur la tyrosinémie type 1 (HT-1) a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-
sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques
analysées pour la rédaction du PNDS.
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3 Argumentaire

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de | Recueil Populations Résultats (avec
année, recherche l'avis des de et grade des
référence, bibliographique professionnels [Pavis @ techniques |recommandations
pays renseignée (non, oui, des (ou si disponible)
(oui/non)* lesquels) patients produits)
(non, étudiées
oui)
Giguere Y, | Recommandations
2017, ~ pour  Dépistage
Advancesin 'néonatal de la
Experimental | tyrosinémie  type
Medicine 1/mise & jour
and Biology,
Canada
De Laet C, Recommandations Revue de la Avis experts non Patinets Recommandations
2013, pour prise charge littérature Europe et suivis pour non gradées car
Orphan_etJ Tyrosinemie type 1 CAnada Tyr 1l niveau d epreuve
Rare Dis , insuffisant
belgique Recommandations
de diagnostic, prise
en charge en
urgence et a long
terme, suivi,

equilibre avec taux
de Tyr plasmatqiue
<400 micromol/I

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif

année,

référence

» pays

Chinsky |Revue de Ila

JIM, littérature  pour

2017, émettre des

USA recommandation
s de prise en
charge

Stratégie
de
recherche
renseigné
e
(oui/non)*

Oui
PubMed,
Embase,
BIOSIS
1900-2017

Critéres
de
sélection
des
études

Selon le
type de
publicatio
n et le
théme
traité.

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées
Patient avec
tyrosinémie

de type |

Criteres Résultats et
d’évaluatio signification
n
Recomman |-  Succinylacétone
dations est le meilleur test de
completes | dépistage néonatal
de

- Dépister la fratrie
diagnostic et ' de cas index

suivi des _ NTBC et régime
patientstyr 1 yoivent étre débuté
des gue possible.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie = Critéres
année, de de
référence recherche | sélection
, pays renseigné des

e études
(oui/non)*

van Recommandatio # Non Non
Spronsen | ns pratiques de
FJ,Advan | prise en charge
ces in Exp | diététigue  des
Med and  patients
biology tyrosinémiques
2017, de type |.
Pays-Bas
van Recommandatio ' Oui Oui
Wegberg ' ns pratiques de
AMJ, prise en charge
2017, diététiqgue  des
Europe patients

phénylcétonuriqu

e

Population

techniques n
(ou
produits)
étudiées
us
CAnada

Patinets
suivis  aux
Pays Bas
pour
tyrosinemie
type 1

Systeme de
gradation
SIGN

Critéres
s et d’évaluatio

Résultats et
signification

et - NTBC en 2 doses

si poids<20 kg puis
une doselj

- But du traitement ;
NTBC entre 35 et
60pM dans le sang,
et/ou
succinylacétone
indéctectable dans
sang ou urines

- Maintenir la
tyrosinémie entre
200 et 600 pmol/L et
la phénylalaninémie
dans les normales.

- dosages d’AFP et
imageries hépatique

réguliére pour
dépister des
carcinomes
hépatiques.
- Suivre les nouveau-
nés de mere

tyrosinémique

- L’allaitement est
contre-indiqué si la
meére est traitée par
NTBC

Recommandations
de PEC dietetique,
taux cibles,
accompagnment,
inetert PEC
muktidisciplinaire
des patients

Pendant la
grossesse :

- éviter des
phénylalaninémie
devraient étre
évitées.

- éviter les pertes de
poids pour éviter des
décompensations
métaboliques.

- Eviter les
hypotyrosinémies

- proposer des
apports  protéines
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence
» pays

EFSA,
2019,
Europe

ANSES,
2019,
France

Arnon
2011,
Pediatric
Transplan
tation,

USA

Barone H,
2020,

AIMG
Norvege

Bartlett
DC, 2013,
JIMD,
Angleterre

Bendadi

F,
2014,Jour
nal of
Pediatrics
,Pays bas

Objectif
Valeurs
diététiques  de
référence
Repéres
alimentaires du
PNNS pour les
femmes
enceintes ou
allaitantes
Proportion
d’enfants ayant
beneficié d'une
TH pour

tyrsosinemie
type 1 parmi 467
de UNOS data
base

Corrélation entre
taux de  Tyr
plamstique et
ADHD

Evaluer évolution
du taux SA apres
LT chez patients
tyr1

Evaluer QI par
rapport fratrie
saine chez
patients Tyrl
traités par

nitinisone et diet

Stratégie = Critéres
de de
recherche | sélection
renseigné des

e études

(oui/non)*

Oui Oui
Oui Oui
oui oui
Oui oui
oui Oui
Oui Oui

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées

UNOS data
base
enfanst
greffes  du
foie entre
1987 et
2008

Enfants Tyr
ages de 6-
18 ans,

13 patients
TyrletlLT

10 patients
comparés a
leur fratrie
saine

Criteres
d’évaluatio
n

Recherche
d'une
corrélation
entre  taux
moyen de
Tyr
plamsatgiue
et les signes
de ADHD

Mesurer
taux SA p et
uapres LT

QI total,
verbal et
performance

Résultats et
signification

totaux (protéines
naturelles +
suppléments) gsp au

moins 70g
d’équivalent
protéique par jour.

- Apports
nutritionnels
recommandés
pendant la
grossesse.

- Apports
nutritionnels
recommandés
pendant la
grossesse.

Nombre de patinets
tyr 1 ayant necesiite
une Th, nombre en
baisse si diagnostic
plus prceoce

Corrélation positive
entre taux moyen de
tYr lors du suivi et
signes de ADHD.
Recommandations :
taux strict de Tyr a
maintenair pour le
suivi et psiter signes
de ADHD lors du
suivi

Le taux de SApetu
reste élevé apres LT
chez patients Tyr 1,
mais signification
inconnue , a suivre
Ql inferieur pour
patients tyr traités
qgue fratrie saine.
Risque de retrad
chez patients tyr 1
traités.
Recommandations :
suivre sur le plan
neuropsycho
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Tableau 2.

Auteur,
année,

référence
» pays

Balckburn
P, 2016,
Human
Mutation,
USA

Chabrol
B, 2018,
Archives
de
pédiatrie,
France
Dawson
C, 2020,
Annals of
clinical
and
Translatio
nal
Neurology

Angleterre

Freese
DK,1991,
JPGN,
USA

Giguere
Y, 2017,
Advances
in
Experime
ntal
Medicine
and
Biology,
Canada

Ginkel
2019,Pedi
atric

Revues systématiques de la littérature

Objectif

Décrire 3 patients
d’une fratire avec

HCC sur
cirhhose,
diagnostic de Tyr
par Bio Mol
Transition de la
pédiatrie au
monde adulte en
maladies

métabolqiues

Rapporter crises
pseudo-
porphyriques
aigues de adulte
apres arret
nitinisone

Decrire interet de
TH précoce dans
Tyr 1 avant ere
de nitinisone

Recommandatio
ns pour
Dépistage
néonatal de la
tyrosinémie type
1/mise a jour

Description des
patients tyrl
apres 25 ans de
NTBC

Stratégie = Critéres
de de
recherche | sélection
renseigné des

e études

(oui/non)*

non non

oui oui

oui oui

oui oui

oui

oui oui

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées
3  enfants
meme fratrie

Groupe
frangais de
MHM =G2M

6 patients
Tyr 1
adultes
traités

5 enfants
Tyr 1l

Historique
du
depistage
NN
canada
evolution
des
techniques
de
depistage
sur
population
complete
avec haute
prévalence
Complicatio
ns
possibles,
recommand

au
et

Criteres
d’évaluatio
n

Rapporter
diagnostic
de Tyr 1 sur
HCC sans
augmentatio
n de SA ni
Tyr
Reflexions
sur le sujet

Décrire
diagnostic
des crises,
retard
diagnostic et
traitement

Evolution
clinique
biologique
avant et
apres TH
chez enfanst
traités
uniguement
par régime
Dépistage
par
différents
marqueurs

et

Besoin
d’etudes et
surtout suivi
rapproché

Résultats et
signification

Rares cas de Tyr 1
sans augmentation
de SA ni Tyr, faire
recherche genetqiue
si suspicion clinique
forte

Recommandations
de la communaute
de G2M

Savoir depister els
signe set mettre en

place traitement
specifique en
urgence

Interet greffe avant
12 mois si seulement
régime

Valider le SA comme
marqueur fiable du
DNN ? faux positif
avec la tyrosinemie

Recommandatiosn
de suivi
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence
» pays

Drugs,
Pays BAs

Halac,
2017,Adv
ances in
Exp med
and Bio,
Quebec

Hagarty,
2015,
European
Journal of
Pediatrics
,UK

Holme E,
2000,
Clinics In
Liver
Disease,
Pays bas

Karaca
2019,
Pediatric
Transplan
tation,
Turquie

Koelinck
CJL,

Objectif

Décrire atteintes

Stratégie
de
recherche
renseigné
e

(oui/non)*

oui

hépatgiues avant

NTBC et
NTBC
screening
neonatal
Quebec

Rapporter

depuis
et

au

oui

enfanst de moins

de 5 ans
pour IHA
pour
une

héréditaire

admis
ayant

étiologie
Maladie

du

métabolisme

Decrire

Risque | oui

HCC pour Tyr 1

avant et

apres

NTBC, et selon

age de de

Devenir
patients
traités pal
ére du
Efficacite
pour
des HCC

but

de 15 retrospectif
tyr 1
r LT a
NTBC.
de LT

protection

Valeur prédictive  retrospectif
de AFP dans Tyr

Critéres
de
sélection
des
études

oui

oui

oui

Review
data base
de LT n=
1037
patients

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées
ations  de
Suivi par

organe

Quebec
NTBC Study

Enfants de
<5 ans
admis au
Kings
College
Hospital
entre 2001
et 2011 pour
IHA

Rapporter
patinets
etude NTBC
Et groupe
selon age
de debut du
Tt

15 patients
avec Tyr 1
ayant
bénéficié
d'une LT
14/15 ont
été ftraités
par NTBC
Indications
de LT:
nodules
suspects

11 patients
Tyrl traités

Criteres
d’évaluatio
n

des patients
pour verifier
evolution au
long cours
sous NTBC
et regime

Description
des atteinets
hépatqiues
sur
population
quebcquois
e avant
NTBC et
depuis la
msie en
route du TT

36/127
avaient une
MHM
comme
cause
IHA

de

Risque plus
faible de
HCC Si
NTBC
debuté tres
tot

Sur 15
patients

avec LT, 7
avaient un
HCC au

moment de
laLT

Evolution
differnete de

Résultats et
signification

Recommandations
de suivi hépatgiue
avec ou sans
dépistage noental,
risque HCC a
surveiller +++

Panel de MHM a
rechercher chez
enfant avec IHA
Encore causes
inconnues,
completer les panels

Necessite de
surveillance
heptaique a long

terme toujours mais

NTBC debuté tot
reduit rsique HCC
Maintenir
surveillance
hépatique
rapprochée meme
actuellement avec le
TT par nitinisone.
Interet d’un
Traitement tres

précoce, d’ou interet
du dépistage NN, et
meme dans ce cas ,
maintenir la
surveillance. La tH
reste Le traitement
en cas de nodules
suspects ou d'HCC

La diminution lente
ou non normalisation
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Tableau 2.

Auteur,
année,

référence
, pays

2006,Mol
ec Genet
Metab ,
Pays Bas
Larochelle
J, 2012,
Mol genet
metab,
Canada

Maiorana
A, 2014,
Molec
genet
metab ,
Italie

Mayorand
ans,
2014,
Orphanet
J rare Dis,
Allemagn
e

Mitchell
G, 2017,
Advances
in Exp
med and

Revues systématiques de la littérature

Objectif

1 et risque de
HCC

Effets du NTBC
chez patients tyr
1 en fonction de
age de debut

effet
précoce
sur atteinte
tubulaire rénale
des patinets tyr 1

Evaluer
NTBC

Recommandatio
sn de PEC et
suivi a partir de
données
multicentrgiues

Recommandatio
ns selon
historique et
centres,

synthése

Stratégie
de

recherche | sélection

renseigné
e

(oui/non)*

Retrospecti
f sur
données
anciennes
puis
collection
de
données
prospective
S

Etude
retrospecti
ve

Etude
rétrospecti
ve par
questionnai
re sur
pratiques
de 21
centres :
Europe,
Turquie,
israel

Critéres
de

des
études

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées
par NTBC
dont 4 ont

fait HCC

78 patients
tyrl  suivis
au Quebec
répartis en 3
groupes :
1.N’ayant
jamais recu
de nitinisone
n= 28

2. traites par
nitinisone
apres age
de 1 mois n=
26

3.traite par
nitinisone
avant age
de 1 mois

5 patienst
agés de 5 a
53 mois
atteinst de
tyrl

168 patients

suivis dans
ces 21
centres

Criteres
d’évaluatio
n

la cinetique
AFP si HCC

Complicatio
ns
hepatqiues
aigues et a
long terme
selon le
groupe

Evaluation
du MB du
Phosphore
et atteinte
tubulaire
renale avant
et 2
semaines
apres mise
route du
NTBC

Synthese
des pratgiue
et
discussion
collegiale
pour
determiner
des
recommand
ations

Résultats et
signification

de AFP sont facteurs
predictifs d’HCC.
Surveillance des
cinetiques de AFP +

Nitinisone supprime
les complications
aigues de la tyr 1 et
dans groupe traité
avant age de 1 mois,
pas de complications
hepatgiues apres 5
ans d etraitement
Toutefois, maintenir
la surveillance a long
terme

Rapide
normalisation de
atteinte renale

tubulaire sous NTBC
en qgq semaines

Recommandations

de diagnostic, suivi
(taux de Tyr
Plasmatique < 400
micromol/l, Taux
NTBC, rythme
administration ,suivi)

Recomandatiosn
selon expertise du
plus gros centre de

suivi sur prise en
charge et
surveillance
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence
» pays

Biology,
Canada
Morrow
G, 2017,
Advances
in Exp
Med and
Biology,
Canada
Ouattara
A, 2022,
The
Journal of
pediatrics,
France

Quebec
NTBC
Study,
2017,
Adnaces
in Exp
Med and
bio,
Canada

Sundaram
S, 2011,
Journal of
pediatrics,
USA

Thimm E,
2012,
JIMD,
Allemagn
e

Van Vliet
K,
2019,0rp
hanet J
rare Dis,
Pays BAs

Objectif

Decrire
anomalies
biologgiues
caracteristiques
de Tyrosinémie 1

Evaluer facteurs
influancant la
gualité de vie des
enfants suivis
pour une maladie
métaboliqgue a
régime

Decrire PEC de
la plus grande
cohorte de
patienst Tyr 1
dépistés en
periode
neonatalel pour
Tyrosinemie type
1

Diagnostic et
evolution des
enfanst de <90 j
enregistrés pour
PALF avant 2009

Evaluer le Dvpt
cognitif des
enfanst traités tot
pour Tyr 1

Evaluer
problémes de
comportement et
qualite d evie
chez patients Tyr
Traités

Stratégie = Critéres = Population = Critéres Résultats et

de de s et d’évaluatio signification
recherche | sélection | techniques n
renseigné des (ou

e études produits)
(oui/non)* étudiées
physiopath Anomaliesbiologique
ologie s classiques ou

atypiques d eTyr 1

Etude Enfants de Questionnai |Les facteurs
Multicentre 8-17 ans et re de QdV  psychosociaux sont
Cross- leurs pour enfants | les facteurs
sectional parenst de et determinants de la

janv 2015 a comporteme | QdV de enfant. A
Dec 2017 nt anxiété et surveiller dans le

d’anxiété suivi et la PEC
pour les
parents
Experience Patients Recommandations
du centre dépistés en basées sur
de Quebec periode experience de
neonatale, guebec, avec 20 ans
suivi a long de recul pour la PEC
terme des nouveaux nés
dépistés et suivi a
long terme(,
protocole toujours en
evolution)
Etude Enfanst Etiologie et Proportion
prospective enregistrés | evolution etiologique en
du Groupe avec PALF fonction de [Iage
PALF ages de etevolution, place de
naissance a la TH dan sPEC
18 ans.
Etude  sur
patienst de
<90 jours
prospectif Enfants 5/ 7 enfants | Retard neurocognitif
traites  tot de plus de 3| ets une compliaction
pour Tyr 1, ans ont des de la tyr 1 meem
n=9, tests tets chez pateints traités
psychométri | inferieurs a tot par regime et
ques lanormale | NTBC, a surveiller
dans evolution des
patients
testsProsp 31 patinets Evaluation | Mise en evidence de
ectif chez traités des troubles | Pb de
patients du comportemenst plutit
suivis et comporteme lies a des taux de
analyse nt (tests) et Phe bas les
retrospecti echelle de premieres années
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence
» pays

Zellos A,
2022,
JPGN,
ESPGHA
N

Objectif Stratégie
de
recherche
renseigné
e
(oui/non)*
ve des taux
métaboliqu

es

Recommandatio ' Par experts
ns de diagnostic de

et PEC de ALF | ESPGHAN
de enafnts

Critéres
de
sélection
des
études

Population

S et

techniques

(ou
produits)
étudiées

Critéres Résultats et
d’évaluatio signification
n

qualitt de de vie et Pb

vie comportement et

(questionnai | qualité de vie liés a

re) un taux tyr elevé
'année precedente.
Données a
completer et a
surveiller. Dans le

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Auteur
Année

{Ref}

Objectif
niveau de
preuve

Tableau 3. Cas cliniques

Auteur, année,

Objectif

référence, pays

Aarela L,
Finlande,
2020

Cérone R,

Italie

Fois A,
1986,
Italie

Cas rapporté de
grossesse

2002, Cas rapportés de

grossesse

Cas rapportés de
grossesse

Méthodologie

, Niveau de
preuve

j

Population

Une
patiente
tyrosinémie
de type 1

Une
patiente
tyrosinémie
de type 2,
2
grossesses

Deux
patientes
tyrosinémie
de type 2,

Méthodologie, Population | Intervention ' Critéres de

ugement

suivie veiller a des
taux de Phe et Tyr
dans les cibles
prévues !!

Synthese et mise a
jour par experts a
partir données de
littérature

Résultats et
signification

Résultats et signification

- Tyrosinémie maintenue
dans les objectifs pendant la

grossesse,

et

développement normal de

'enfant.

- Tyrosinémie > 1000uM
pendant les grossesses, et
retard psychomoteur chez
les deux enfants.

- Tyrosinémie > 1600uM
pendant deux grossesses, et
retard psychomoteur chez
les deux enfants.

Nom du Centre de référence / Date de publication

14



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, | Objectif
année, niveau de
référence, preuve
pays
Francis DE, Cas rapporté
1992, grossesse
Australie

Garcia Segarra N,

2010
France

Kassel R,
2015,
USA

Vanclooster A,
2012,
Belgique

Cassiman
2009,0rfanet
Rare

Diseases,Belgique

Schlump JU,
2008, JIMD,
Allemagne

Van Vliet D, 2015,
JIMD, Pays Bas

Cas rapporté
grossesse

Cas rapporté
grossesse

Cas rapporté
grossesse

de

de

de

de

1 cas de forme
modérée de Tyr 1

sans SA

1 cas arpporté de
crise pseudo-
porphyrique chez

nourrisson

2nourrissons
depistés tyrl

Méthodologie, Population ' Intervention | Criteres de

Résultats et

jugement signification
total de 5 . Tyrosinémie < 500pmol/L
grossesses. pendant 3 grossesses et
développement normal des
enfants.
Une - Tyrosinémie < 200umol/L
patiente pendant la grossesse et
tyrosinémie | développement normal de
de type 2, 1 l'enfant.
grossesse.
Une - Tyrosinémie élevée entre
patiente 400 et 850 umol/L pendant la
tyrosinémie | grossesse. Retard de
de type 1 croissance intra-utérin.
Troubles de [Iattention de
I'enfant a 'age de 7 ans.
Une - Tyrosinémie élevée entre
patiente 400 et 750 umol/L pendant la
tyrosinémie | grossesse.
de type 1 Hypertyrosinémie et
présence de NTBC dans le
sang du nouveau-né
pendant les premiers jours
de vie.
Une - Tyrosinémie élevée entre
patiente 400 et 750 umol/L pendant la
tyrosinémie | grossesse.
de type 1 Hypertyrosinémie et
présence de NTBC dans le
sang du nouveau-né
pendant les premiers jours
de vie.
Retard de langage et Ql
subnormal chez I'enfant.
Nourrisson [ IHC a 4 mois sans
de 4 mois | augmentation de SA , Tyr
confirmée sur bio mol
Nourrisson | Crise  pseudo-porphyrique
de 8 mois | apres 7 semaines d’arret de

traitement. Description des
signe scliniques et
biologiques des Crises, et
facteur de risque

Evolution neurocognitive
avec correction d'une
hypophenylalaninemie dans
le suivi. A evoquer et evaluer
impact de supplementaion
en Phe pour avoir taux Phe
dans la norme sans
augmentation de tYr au
dessus du seui. A suivre
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, | Objectif Méthodologie, Population Intervention  Criteres de Résultats et

année, niveau de
référence, preuve
pays

Yang H, 2017, | Rapportés
Journal of medical ' deficit enzymatique
genetics, Canada MaleylAcetoacetate

Isomerase
Deficiency

Yang H, 2018, | Autres

molecular genet | enzymatqiue.
and metabolism | Pseudodeficient

Reports, canada ' FAH

jugement

6 nouveaux
nés

2 nouveaux
nés

signification

6 nouveaux nés avec taux
elevé de SA au depistage
neonatal (mais moins elevé
que vrai Tyr),coagulation
normale, genetgiue variants
MAAI. Evolution favorable
sans traitement ni régime. A
connaitre

2 nouveaux nés avec SA
elevé(3-5N) au deistage et
(mais moins elvé que Tyr 1)
coagulation normale,
génétqiue : variants FAH.
Evolution favorable sans
traitement ni regime. A
connaitre

Nom du Centre de référence / Date de publication

16



4 Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : Medline, EFSA, ANSES

Sites internet :

Période de recherche 1980 - 2020
Langues retenues Anglais, Francais
Mots clés utilisés Tyrosinémie de type |, Tyrosinémie de type 2, tyrosinémie

de type 3, grossesse, Insuffisance hépatique aigue de
'enfant, qualite de vie maladies a regime, carcinome
hepatocellulaire de enfants et de adulte

Nombre d’études recensées | 110

Nombre d’études retenues 94

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.
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5 Annexe 2. Liste des participants

La rédaction de ce PNDS a été coordonnée par le Dr Karine Mention, Pédiatre métabolicien,
Centre de Référence Maladies Héréditaires du Métabolisme, CHU Lille, LILLE

Rédacteurs (ordre alphabétique)

Dr Jean-Baptiste Arnoux, pédiatre métabolicien, CHU Necker-Enfants Malades, AP-
HP, PARIS

Dr Karl Barange, hépatologue adulte, CHU Toulouse, TOULOUSE

Dr Magalie Barth, Pédiatre métabolicien, CHU Angers, ANGERS

Mme Claire Belloche, Diététicienne, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, PARIS.
Dr Pierre Broué, hépatologue, CHU Rangueil, TOULOUSE

Dr Laurene Dehoux, néphrologue, CHU Lille, LILLE

Mme Aline Dernis, Diététicienne, CHU Lille, LILLE

Dr Anne-Frederigue Dessein, Biologiste, CHU Lille, LILLE

Mme Sandrine Dubois, diététicienne, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, PARIS.
Dr Alain Fouilhoux, Pédiatre métabolicien, CHU Lyon, LYON

Dr Stéphanie Franchi Abella, radiologue, Necker, AP-HP, PARIS

Dr Muriel Girard, hépatologue pédiatre, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, PARIS
Dr Dalila Habes, hépatologue pédiatre, Bicétre, AP-HP, PARIS

Pr Francois Maillot, métabolicien adulte, CHU Tours, TOURS

Dr Gilles Renom, Biologiste, CHU Lille, LILLE

Dr Charlotte Samaille, néphropédiatre, CHU de Lille, LILLE

Pr Manuel Schiff, Pédiatre métabolicien, CHU Necker-Enfants Malades, AP-HP,
PARIS

Dr Aude Servais, néphrologue adulte, Necker, AP-HP, PARIS

Dr Anne Spraul, biologiste, Bicétre, AP-HP, PARIS

Mme Joélle Wenz, dieteticienne, Bicétre, AP-HP, PARIS

Relecteurs (ordre alphabétique)

Dr Cécile Acquaviva, Biologiste, CHU Lyon, LYON

Dr Jean-Meidi Alili, Pharmacien, Filiere G2M, CHU-Necker Enfants Malades, Paris
Pr Sybil Charriére, endocrinologue-nutritionniste métabolicien, CHU Lyon, LYON
Dr Claire Douillard, endocrinologue métabolicien, CHU Lille, LILLE.

Pr Frédéric Gottrand, gastro-pédiatre, CHU Lille, LILLE

Dr Thao Nguyen-Khoa, biologiste responsable du Centre Régional de Dépistage
Néonatal — lle de France, PARIS

Mr William Peret, Diététicien, CHU de Bordeaux, BORDEAUX

Dr Dominique DEBRAY, gastro-entérologue, CHU-Necker Enfants Malades, Paris
Association les enfants du jardin

Association ensemble contre la tyrosinémie

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur la tyrosinémie de type 1 (HT-1) ont rempli
une déclaration d’intérét disponible sur le le site internet de la filiere G2M. www filiere-g2m.fr

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).
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Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

L’ensemble des réunion se sont déroulées en visioconférence.

Une premigre réunion a été organisé le 19 mai 2020 avec 'ensemble des rédacteur pour définir
I'organisation, le calendrier de rédaction et relecture et la répartition des chapritres.

Les rédacteurs se sont organisés en sous-groupe de rédaction en fonction des spécilaités. lls
ont pu échanger par mails et en visioconférence. Le Dr Mention, coordinatrice du PNDS, a
assisté a 'ensemble des ces réunions.

Tous les rédacteurs se sont ensuite réunis en visioconférence pour plusieurs sessions de
relecture afin de relire l'intégrité du PNDS.

La version finale du PNDS a ensuite été envoyé a I'ensemble des relecteurs pour qu’ils
puissent annoter le document.

La version commentée a été envoyée a tous les rédacteurs qui se sont encore réunis en
visioconférence pour valider 'ensembles des remarques des relecteurs.
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