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La tyrosinémie de type I est une affec-
tion grave, atteignant environ une per-
sonne sur 100 000. La mort survient,
dans les formes précoces, des la pre-
miere année, par insuffisance hépati-
que ; dans les formes tardives, avant
20 ans, par cirrhose, souvent accélérée
par transformation cancéreuse. On
peut aussi observer un rachitisme, ct
des épisodes ressemblant a des crises
de porphyrie. La figure I montre la
voie du catabolisme de la tyrosine.
L’enzyme déficiente est la derniere, la
fumaryl acéto-acétate hydrolase, dont le
gene est localisé sur le chromosome 15
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Une correction partielle du déficit en
CFTR devrait étre efficace dans la
mucoviscidose (p. 1119).
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Un nouveau traitement médical
de la tyrosinémie de type |

en 15q23.25. Les composés qui s’accu-
mulent en amont sont toxiques pour
le foie et le rein ; de plus, ils inhibent
la synthése du porphobilinogéne, pro-
voquant une forte excrétion de 6-
aminolévulinate. Il n’existe que des
traitements palliatifs, restriction en
phénylalanine et en tyrosine, qui ne
font que ralentir I’évolution. Le seul
recours est la transplantation hépati-
que, souvent impossible a réaliser dans
les délais requis pour les formes rapi-
des. Une équipe suédoise [1] propose
un traitement médical nouveau par la
2-(2-nitro-4-trifluorométhylbenzoyl)

cyclohexane dione (NTBC). Ce com-
posé bloque la chaine enzymatique au
niveau de la 4-hydroxyphényl pyruvate
déshydrogénase, empéchant 1’accumu-
lation du métabolite toxique succinyl-
acétone.

Cinq enfants 4gés de 2 mois a 6 ans
ont été traités par le NTBC pendant
sept a neuf mois. A défaut de pouvoir
doser directement ’enzyme 2 inhiber,
on a employé plusieurs tests indirects :
le plus important était le dosage plas-
matique de la succinylacétone, qui
tomba a des niveaux indétectables seu-

lement au bout de trois mois. Dans
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Figure 1. Les voies de dégradation de la tyrosine. En rouge, les sites du déficit en fumarylacétoacétate hydrolase et
de l'action de NTBC. En noir, la lésion de la tyrosinémie de type Il. (D’'aprés [1].)

I'urine, la chute fut beaucoup plus
rapide. La porphobilinogéne synthétase
sanguine, trés basse initialement, se
normalisa en une semaine, en méme
temps que disparaissait 1’exces
d’aminolévulinate. L’a-foctoprotéine,
tres élevée au départ, baissa progres-
sivement, sauf chez le malade n° 5,
pour lequel son augmentation progres-
sive incita a pratiquer une transplan-
tation malgré une évolution clinique
apparemment favorable.
L’état clinique et le fonctionnement
hépatique s’améliorérent en effet chez
les cinq malades. L’action de ce nou-
veau traitement apparait remarquable
[2]. Comme le recul n’est encore que
de quelques mois, il reste impossible
d’évaluer leffet a terme. Il n’y a pas
eu de troubles secondaires ; avec un
régime prudent mais non drastique, la
tyrosinémie n’a pas dépassé 500 pmo-
les/1, évitant les symptdmes oculo-
ssssssmm  Cutanés qu’on observe dans la tyrosi-
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némie de type II, due a un déficit en
tyrosine aminotransférase.

On ne peut donc encore savoir si un
tel traitement peut étre prolongé effi-
cacement et sans dommage pendant
plusieurs années. En tout état de
cause, il s’agit d’un progres décisif ;
dans les formes précoces, il pourra
peut-étre suffire a assurer une vie nor-
male ; méme s’il s’avére, a terme,
insuffisant, il permettra & tout le moins
d’attendre sans danger la possibilité
d’une transplantation.
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