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INTRODUCTION



• HT-1 : maladie (très) rare touchant le catabolisme de la tyrosine

➢ Rapporté pour la 1ère fois en 1957 

➢ 1977 : Déficit en fumarylacétoacétate hydrolase (FAAH) (5ème étape)

➢ Transmission autosomique récessive (gène FAH)

• Épidémiologie : 

➢ Monde : 1 / 100.000 nouveau-nés vivants 

▪ Effets fondateurs +++ 

▪ Incidence la plus élevée : région du Saguenay-Lac-Saint-jean (Québec, CA) = 1 / 1.846 nouveau-nés vivants 

➢ Belgique : estimée entre 1 / 75.000 à 1 / 120.000 nouveau-nés vivants 

▪ N = ±24

Tyrosinémie héréditaire de type 1 (HT-1)
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Tyrosinémie héréditaire de type 1 (HT-1)

• Physiopathologie : 
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Tyrosinémie héréditaire de type 1 (HT-1)

• Présentation clinique au diagnostic : 

➢ Grande hétérogénéité clinique, même au sein de la même famille

➢ Apparition à tout âge (âge moyen au diagnostic : 15 mois)

➢ Classée (dans son histoire naturelle) en 3 grands groupes, selon l’âge d’apparition des symptômes :

5
17-37% des enfants affectés



• Diagnostic : 

➢ Phénotype métabolique : à réaliser avant toute intervention 
thérapeutique

▪ CAAp : peu informative   Stigmates d’atteintes hépatiques

▪ CAOu :  

o Excrétion massive de dérivés « 4-OH-phényl » 

o Présence de N-Acétyl-Tyrosine et N-Lactyl-Tyrosine

o Détection de succinylacétone (SA)

➢ Génotype : 

▪  100 mutations identifiées 

▪ Aucune corrélation génotype-phénotype claire
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 Pathognomonique

Tyrosinémie héréditaire de type 1 (HT-1)



TyrosineTyrosine

Tyrosinémie héréditaire de type 1 (HT-1)
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• Prise en charge :

➢ Thérapeutique : Nitisinone (NTBC, Orfadin®)

▪ Puissant inhibiteur compétitif de la 4-OH-phényl-
pyruvate dioxygénase (HPD) (2ème étape) 

▪ Dose initiale : 1,0 mg/kg/jour (po., en 1 ou 2 prises)



Tyrosinémie héréditaire de type 1 (HT-1)
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• Prise en charge :

➢ Thérapeutique : Nitisinone (NTBC, Orfadin®)

▪ Puissant inhibiteur compétitif de la 4-OH-phényl-
pyruvate dioxygénase (HPD) 

▪ Dose initiale : 1,0 mg/kg/jour (po., en 1 ou 2 prises)

➢ Diététique : Restriction en Phe et Tyr

▪ Régime alimentaire restreint en protéines naturelles

▪ Mélanges d’AA sans Phe et Tyr

▪ Supplémentation en Phe souvent nécessaire

Suivi thérapeutique au laboratoire = Suivi thérapeutique 
pharmacologique + Suivi diététique



Suivi thérapeutique pharmacologique

• Principe : Améliorer la PEC des patients en ajustant individuellement la dose de certains médicaments

➢ A priori : repose sur des informations pharmacogénétiques, démographiques et cliniques 

➢ A postériori : repose sur la mesure des concentrations sanguines du médicament (suivi PK) ou de composés 
endogènes de substitution ou de paramètres biologiques d’effet (suivi PD)

• Objectifs du STP : 

➢ Réduire le taux d’échec thérapeutique (dose insuffisante)

➢ Réduire la fréquence des effets indésirables ou toxiques (dose excessive)

• Indications : nombreuses 

➢ /!\ Compliance
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Suivi thérapeutique pharmacologique

• MAIS le médicament candidat doit répondre aux critères d’éligibilité :

➢ Grande variabilité PK interindividuelle 

➢ Stabilité PK acceptable

➢ Relations PD cohérentes entre l'exposition à la concentration et la réponse et/ou la toxicité

➢ Intervalle thérapeutique étroit

➢ Absence de marqueurs PD de réponse thérapeutique et/ou de toxicité 

➢ Durée de traitement suffisante et criticité de l'état du patient 

➢ Méthode d’analyse fiable et rapide directement disponible.
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Suivi thérapeutique du NTBC

• Mise en pratique : d’après les dernières recommandations de Chinsky et al. (2017)

➢ Suivi pharmacocinétique : Mesure des concentrations sanguines de NTBC

▪ Objectif : 40 – 60 µM (plasma)

➢ Suivi pharmacodynamique : Mesure des concentrations de succinylacétone (SA)

▪ Approche traditionnellement employée

▪ Objectif : indosable (urine) et/ou dans les VR (plasma ou DBS)

➢ Suivi diététique : Suivi des concentrations plasmatiques en Tyr et Phe

▪ Objectif : Tyr = 200 – 600 μM

Phe = 20 – 80 μM
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Suivi thérapeutique du NTBC

• /!\ MAIS :

➢ Suivi thérapeutique pharmacologique : 

▪ Aucune preuve disponible appuyant une approche de 

surveillance plutôt qu’une autre

▪ Choix souvent guidé par les directives locales et/ou la 

possibilité des laboratoires d’effectuer ces analyses

▪ NTBC ne remplit pas les critères d’éligibilité au STP
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?

➢ Suivi diététique : recommandations reposent exclusivement 
sur l’atteinte de conc. en Tyr/Phe dans le plasma

▪ Peu de données dispo sur la corrélation avec DBS pour la 
Tyr (contradictoires)

▪ Limite fortement l’utilisation du DBS dans le suivi 
diététique à domicile

?
?

Pas de 

- 15,5%
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OBJECTIFS



Objectifs

• Première partie : Suivi thérapeutique pharmacologique

➢ Existe-t-il une relation entre la concentration sanguine de NTBC et d’autres paramètres biochimiques de suivi ?

➢ Les conc. sanguines de NTBC chez nos patients sont-elles dans la plage cible retrouvée dans la littérature ?

• Deuxième partie : Suivi diététique

➢ Existe-t-il une corrélation entre les taux plasmatiques et sur DBS pour la Tyr et la Phe chez nos patients ?
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MATÉRIELS ET MÉTHODES



Matériels & Méthodes

• Cohorte : 12 patients atteints d’HT-1 

➢ Suivis à l’HUDERF entre janvier 2019 et juin 2024

➢ Traités par NTBC + restriction protéique supervisée + supplémentation en AA et Phe

• Échantillons & Analyses : au même moment chez chaque patient

➢ Plasma LH : AST, ALT, ALP, GGT, Met, Phe, Tyr

➢ Urine : -ALA

➢ Sérum : AFP

➢ DBS : NTBC*, SA, Phe et Tyr

• Analyses statistiques : 

➢ Distribution : test de Shapiro-Wilk

➢ Comparaison entre les différents groupes : test de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis (+ post-test de Dunn)

➢ Corrélation : test de corrélation de Spearman

➢ Comparaison de méthodes : régression de Passing et Bablok et test de Bland Altman
16

*Facteur de correction DBS-plasma = 2,34
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RÉSULTATS & DISCUSSION
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COHORTE



Cohorte
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PARTIE 1 : SUIVI PHARMACOLOGIQUE



Succinylacétone

• SA urinaire : indétectables sur tous les échantillons d’urine collectés

➢ Investigation uniquement de la SA sanguine mesurée sur DBS

• SADBS : 199 éch. pairés classés en 3 groupes selon la [SADBS] 

➢ Groupes déterminés d’après la LOQ et la valeur seuil utilisée par nos cliniciens
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➱Les [NTBC] sont significativement plus élevées 
dans les éch. avec une [SADBS] < 0,5 µmol/L



Succinylacétone

• Groupe [SADBS] < 0,5 µmol/L : 

➢ 24,8 % des éch. ont une [NTBC] comprise entre 40 et 60 µmol/L

➢ 80,0% des éch. ont une [NTBC] comprise entre 13,1 et 53,0 µmol/L
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➱Des [NTBC] plus faibles que celles recommandées 
actuellement sembleraient efficaces pour 
contrôler la production endogène de SA

Médiane = 28,1 µmol/L 

➱En accord avec la littéraure



Autres paramètres de suivi

• Échantillons pairés classés selon leur NTBC (µmol/L) :

➢ < 15,0 

➢ 15,0 – 24,9 

➢ 25,0 – 34,9 

➢  35,0 

• Tests de Kruskal-Wallis réalisés :
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MET
(plasma)

(µmol/L)

PHE
(plasma)

(µmol/L)

TYR
(plasma)

(µmol/L)

AST

(UI/L)

ALT

(UI/L)

ALP

(UI/L)

GGT

(UI/L)

AFP

(µg/L)

𝛿-ALA

(µmol/mmol cr.)

P-value 0,1361 0,0744 0,0148 0,3691 0,4552 0,5202 0,5712 0,0432 0,0431

Interprétation ns ns * ns ns ns ns * *



𝛿-ALA urinaire

• -ALAur : 46 éch. pairés classés en 4 groupes selon la [NTBC]

➢ Pas différence statistiquement significative entre les groupes

➢ Taille des différents groupes ?  (n=3 à n=27)
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𝛿-ALA urinaire

• -ALAur : 46 éch. pairés classés en 2 groupes selon la [NTBC] 

• MAIS : 

➢ Valeur reste < 5,5 µmol/mmol cr. dans les 2 groupes

➢ Aucune corrélation mise en évidence (test de Spearman)
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➱Les [-ALAur] sont significativement plus élevées 
dans les éch. avec une [NTBC] < 25,0 µmol/L

➱ Inhibition incomplète de la voie métabolique par 
le NTBC si conc. < 25,0 µM ?



AFP

• AFPsér : 176 éch. pairés classés soit selon la [NTBC], soit selon la [AFP]
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PARTIE 2 : SUIVI DIÉTÉTIQUE 



Comparaison plasma-DBS : Phe

• 183 éch. pairés DBS-plasma récoltés  Plus grosse cohorte étudiée

En accord avec la littérature

Ok pour usage à domicile 28

Biais = 
-6,1 %

Régression de Passing et Bablok Test de Bland Altman



Comparaison plasma-DBS : Tyr

• 183 éch. pairés DBS-plasma récoltés  Plus grosse cohorte étudiée

Différence importante entre les deux méthodes
29

Biais = 
-137,6 
µmol/L

Régression de Passing et Bablok Test de Bland Altman



Comparaison plasma-DBS : Tyr

• Différentes pistes pour expliquer ces différences :

➢ Distribution des AA entre le plasma et les érythrocytes

➢ Différences entre les méthodes d’analyses :

▪ Étalonnage

▪ Procédures d’extraction

▪ Mode de détection

➢ Variation intra-individuelle possible :

▪ Hématocrite

▪ Technique de prélèvement sur buvard

➢ Transport des échantillons

Rester prudent avec la Tyr sur DBS, surtout si valeurs sur DBS en dehors des zones de conc. 400 – 800 µM
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LIMITATIONS



Limitations

• Faible nombre de patients/échantillons pairés

• Non-uniformité du temps de prélèvement en regard de la prise du NTBC et des repas

• Absence d’étude indirecte de compliance

• Analyse globale plutôt qu’individuelle
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CONCLUSION & PERSPECTIVES



Conclusion

• Suivi des concentrations sanguines de NTBC :

➢ Ne permet pas de remplacer les méthodes de suivi traditionnelles

➢ Vient s’ajouter en complément pour un suivi optimal des patients HT-1 traités par NTBC

• Suivi des concentrations sanguines de SA sanguine :

➢ Permet d’éviter les variations d’extraction dans l’urine et la nécessité de relier l’extraction à la conc. de créatinine

➢ Pourrait éventuellement permettre de détecter plus rapidement ses effets délétères secondaires

▪ À investiguer sur un nombre d’éch./patients plus importants
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Conclusion

➯Suivi thérapeutique par DBS :

➢ Outil pouvant faciliter le suivi des patients atteints d’HT-1 en offrant une :

▪ Flexibilité aux patients et aux prestataires de soin

▪ Meilleure standardisation des prélèvements sanguins

➢ Sans oublier toutefois les limites de ce type de prélèvement (surveillance des taux de Tyr +++)
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Intérêts du dosage du NTBC & Perspectives futures

• Meilleure connaissance des propriétés PK/PD du NTBC nécessaire pour :

➢ Permettre d’adapter de façon optimale et de manière individuelle le traitement des patients

➢ Revoir éventuellement les concentrations cibles à atteindre

• NTBC fait partie des 20 médicaments les plus chers : impact économique d’un STP ?

• Manque de données sur la toxicité à long terme du NTBC

➢ Intéressant de collecter ces données pour l’avenir
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