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La tyrosinémie est un groupe de troubles métaboliques rares, généralement hérités de 

manière autosomique récessive, qui résultent d'un défaut dans la voie métabolique de la 

tyrosine. La tyrosine est un acide aminé essentiel impliqué dans de nombreuses fonctions 

corporelles, et son métabolisme déficient peut entraîner une accumulation de métabolites 

toxiques, principalement l'acide succinylacétonique, l'acide 4-hydroxyphénylpyruvique et la 

tyrosine elle-même. Cette accumulation peut provoquer des dommages graves aux organes, en 

particulier au foie, aux reins et au système nerveux central. 

On distingue trois types de tyrosinémie : 

• La tyrosinémie de type I : Causée par une déficience en fumarylacétoacétate hydrolase 

(FAH), une enzyme essentielle dans la dégradation de la tyrosine. L’accumulation de 

métabolites nocifs, tels que l'acide succinylacétonique, conduit à une atteinte hépatique 

sévère. Les tests diagnostiques comprennent la mesure des niveaux sanguins et/ou 

urinaires de l'acide succinylacétonique, le dosage de l’activité enzymatique (FAH) et du 

taux de la tyrosine, ainsi qu'une analyse génétique pour identifier les mutations du gène 

FAH. 

• La tyrosinémie de type II : Causée par un déficit en tyrosine aminotransférase (TAT), qui 

joue un rôle clé dans le métabolisme de la tyrosine. Les tests de diagnostic incluent la 

mesure des niveaux d'acides aminés, en particulier la tyrosine, dans le sang, et de 

certains acides organiques tels que 4-hydroxyphényllactique, de 4-

hydroxyphénylpyruvique et de 4-hydroxyphénylacétique, la confirmation est faite par 

dosage enzymatique de la tyrosine aminotransférase ou une analyse génétique. 

• La tyrosinémie de type III : Causée par une carence en 4-hydroxyphénylpyruvate 

dioxygénase (4-HPPD), une enzyme impliquée dans la conversion de l'acide 4-

hydroxyphénylpyruvique. Le diagnostic implique la quantification des acides aminés, 

notamment la tyrosine, dans le sang, et des tests d'urine pour détecter les métabolites 

anormaux, la confirmation est faite par dosage enzymatique ou une analyse génétique. 
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Néanmoins, en raison de la variabilité clinique de la maladie et de la similitude de ses 

symptômes avec d'autres affections métaboliques et hépatiques, il est impératif de réaliser un 

diagnostic différentiel minutieux. Notre étude se penche sur les aspects biochimiques et 

cliniques du diagnostic de la tyrosinémie et ses diagnostics différentiels, dans le but de fournir 

une base scientifique pour la distinction adéquate de la tyrosinémie vis-à-vis d'autres troubles 

métaboliques, facilitant ainsi une prise en charge précoce et ciblée pour les individus atteints de 

cette pathologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



La tyrosinémie : Confirmation biochimique et diagnostics différentiels 

4 

 

 

 

 

 

 

 

  

PATIENTS 
ET METHODES 



La tyrosinémie : Confirmation biochimique et diagnostics différentiels 

5 

I. Type d’étude : 

Il s’agit d’une étude rétrospective de patients présentant des symptômes évocateurs de 

tyrosinémie ayant été orientés par les services de pédiatrie B et d’autres services du Centre 

Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech vers la plateforme métabolique/Laboratoire 

de Biochimie à la Faculté de Médecine de Marrakech pour une confirmation du diagnostic, sur 

une période de sept ans, allant de Janvier 2016 au Mai 2023. 

Les objectifs de notre étude sont :  

 Diagnostiquer une tyrosinémie suspectée sur le plan clinique, par le dosage de la tyrosine 

et la phénylalanine dans le sang en utilisant la chromatographie en phase liquide 

combinée à la recherche des acides organiques urinaires spécifiques 

(succinylacétone……) en utilisant la chromatographie en phase gazeuse couplée à la 

spectroscopie de masse. 

 Evoquer et préciser les diagnostics différentiels de la tyrosinémie. 

II. Population étudiée: 

1. Critères d’inclusion : 

Nous avons retenu les patients ayant un taux de tyrosine plasmatique élevé dans le sang. 

2. Critères d’exclusions: 

Les limites de cette étude, sont la difficulté d’exploitation de certains dossiers qui sont 

incomplets. 
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III. Méthode : 

Les données ont été recueillies au sein de la plateforme métabolique/ laboratoire de 

biochimie de la faculté de médecine de Marrakech, en se basant sur les dossiers médicaux des 

patients, les registres d’hospitalisation, ainsi qu'une fiche d’exploitation que nous avions 

conceptioné (Annexe 1). Cette fiche d'exploitation détaille les informations essentielles telles que 

l'âge, les modes de révélation de la maladie, les principaux antécédents personnels et familiaux, 

les données cliniques et paracliniques, ainsi que les différentes investigations réalisées. 

IV. Analyse statistique des données : 

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2013 pour Windows. 

V. Considération éthique : 

La considération éthique était respectée à savoir l’anonymat et la confidentialité des 

informations notées sur les dossiers des malades. 
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I. Etude descriptive : 

Pour notre étude, 40 patients ayant une tyrosine élevée dans le sang ont été retenus. 

II. Epidémiologie : 

1. Répartition selon l’âge : 

L’âge moyen des patients était de 1 an, avec des extrêmes allant de la naissance à 15 

ans. 

L’ensemble des tranches d’âge est reparti comme suit (figure1) : 

 

Figure 1: Répartition des patients par tranches d’âge 

  



La tyrosinémie : Confirmation biochimique et diagnostics différentiels 

9 

2. Répartition selon le sexe : 

Nous avons noté une prédominance masculine avec 26 garçons (65%) et 14 filles (35%), 

soit un sex-ratio de 1,85. (Figure2) 

 

Figure 2: Répartition selon le sexe 

3. Répartition selon la consanguinité : 

Nous avons noté que la consanguinité est observée dans 18 cas (45%). (Figure3) 

 

Figure 3: Répartition selon la consanguinité 
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4. Antécédents : 

L’hépatomégalie et la splénomégalie étaient les antécédents les plus fréquemment 

rencontrés chez nos patients, suivis de l’ictère. La notion de prise médicamenteuse a été notée 

chez 40% des patients.  On note aussi que 12 patients (30%) ont un antécédent de décès dans la 

fratrie (figure 4). 

Les antécédents personnels des patients sont regroupés dans le tableau (I). 

 

Figure 4: Les antécédents de décès dans la fratrie 
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Tableau I : Antécédents personnels 

Antécédents personnels Nombre de cas 

Retard de développement psychomoteur 10 

Vomissement 13 

Diarrhée 3 

Hypotonie 7 

Rachitisme 2 

Pneumopathie interstitielle 1 

Hépatomégalie 18 

Splénomégalie 17 

Ictère 15 

Convulsion 3 

Prise médicamenteuse 16 
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III. Diagnostic clinique: 

1. L’examen général : 

Dans notre étude, l’altération de l’état général est retrouvée chez 25 malades, soit 

(62,5%). (Figure5) 

 

Figure 5: Etat général 

2. Signes fonctionnels et physiques : 

En plus de l’hépatomégalie et de la splénomégalie, les symptômes cliniques étaient 

multiples dominés par l’ictère chez 22 patients (55%), des convulsions chez 10 patients (25%),  

les vomissements chez neuf patients (22.5%), les signes d’insuffisance hépatocellulaire chez huit 

patients (20%), alors que l’atteinte rénale n’est observée que chez trois patients (7.5%).(Figure 6) 

 

Figure 6: Signes cliniques 
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IV. Diagnostic paraclinique: 

1. Bilan biologique standard : 

1.1 Numération formule sanguine : 

30 malades ont bénéficié d’une NFS, soit 75%. 

Une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée chez 25 patients soit (83.33%). 

Une hyperleucytose a été retrouvée chez 24 patients (80%). 

Une thrombopénie était observée chez deux de nos patients (6,66%). 

1.2 Bilan hépatique : 

28 malades ont bénéficié d’un bilan hépatique, soit 70%. 

Une cytolyse hépatique a été retrouvée chez 24 patients (85,71 %) avec ALAT et ASAT 

anormales. 

1.3 Ionogramme sanguin : 

25 malades ont bénéficié d’un ionogramme, soit 62,5%. 

Un ionogramme anormal a été observé chez 19 patients (76%). 

2. Bilan biologique spécifique : 

2.1 Dosage sanguin des acides aminés : 

Tous les malades ont bénéficié d’un dosage sanguin des deux acides aminés : la tyrosine 

et la phénylalanine, soit 100%. 

L’augmentation du taux de la tyrosine a été noté chez 100% des patients. 

L’augmentation du taux de la phénylalanine a été noté chez sept patients (17,5%). 
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2.2 Dosage urinaire des acides organiques et molécules hydroxylées : 

29 malades ont bénéficié d’un screening urinaire des acides organiques et des molécules 

hydroxylées par chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse soit 

72,5%.(Figure7) 

Une augmentation du taux de l’acide 4-hydroxyphenylacetique et du taux de la 

succinylacétone a été notée chez 8 patients (27,58%). 

Une augmentation de l’acide 4-hydroxyphenylacetique seul a été notée chez un seul 

patient (3,44%). 

2.3 tests urinaires complémentaires : 

La recherche des sucres réducteurs a été positive chez cinq patients (17,24%). 

L’excrétion des oligosaccharides dans les urines a été noté chez quatre patients (13,79%). 

L’Élévation de la cuprurie a été notée chez deux patients (6,89%). 

 

Figure 7: Dosage urinaire des acides animés 
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3. Bilan radiologique : 

3.1 Échographie abdominale : 

L’échographie abdominale a été réalisée chez 23 patients (57,5 %) et a montré : 

Une hépatomégalie chez tous les patients, alors que la splénomégalie n’est observée que 

chez 14 patients (60,9%). 

3.2 IRM cérébrale : 

L’IRM cérébrale a été réalisée chez un seul patient, le compte rendu rapportait une : 

Méga grande citerne associée à une otite moyenne chronique droite. 

V. Etiologies retenues: 

Les étiologies retrouvées sont : (Figure8) 

• La tyrosinémie type I chez huit patients (20%). 

• La Galactosémie chez cinq patients (12,5%). 

• Les maladies de surcharge chez sept patients (17,5 %) dont trois patients avaient la 

maladie de gaucher (7,5%). 

• La maladie de Wilson a été retrouvée chez deux patients (5%). 

• Les maladies mitochondriales ont été retrouvée chez deux patients (5%). 

• D’autres étiologies notamment : les hépatites virales, la phénylcétonurie, le syndrome de 

l’intestin court, le syndrome de Zellweger, la maladie de Niemann-Pick, l’acidurie 

méthylmalonique, l’insuffisance hépatique, l’acidurie organique, l’encéphalopathie 

mitochondriale, la Dysbiose intestinale et la maladie du foie ont été aussi retrouvées. 

• Tandis que chez cinq patients aucune étiologie n’a été retrouvée (12,5%). 
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Figure 8: Etiologies. 
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Données cliniques et biologiques des huit patients atteints de la tyrosinémie 
type I : 

Patients Age Signes cliniques Signes paracliniques 

 

Taux de Succinylacétone élevé chez tous les patients 

Patient 1 9 mois 
Hépatosplénomégalie 

+ictère+ convulsion 

anémie hypochrome 

microcytaire+ taux de 

tyrosine élevé + 

Patient 2 
12 

mois 

Hépatosplénomégalie+ 

atteinte rénale 

anémie hypochrome 

microcytaire+ taux de 

tyrosine élevé 

Patient 3 
10 

mois 
ictère + convulsion taux de tyrosine élevé 

Patient 4 9 mois 
ictère + atteinte 

digestive 

anémie hypochrome 

microcytaire+ taux de 

tyrosine élevé 

Patient 5 
12 

mois 

Hépatosplénomégalie+ 

atteinte rénale 

anémie hypochrome 

microcytaire + taux de 

tyrosine élevé 

Patient 6 
16 

mois 
ictère+ atteinte digestive 

anémie hypochrome 

microcytaire+ taux de 

tyrosine élevé 

Patient 7 
12 

mois 

Hépatosplénomégalie+ 

atteinte rénale 

anémie hypochrome 

microcytaire+ taux de 

tyrosine élevé 

Patient 8 6 mois 

Hépatosplénomégalie + 

signe d’insuffisance 

hépatocellulaire 

taux de tyrosine élevé 
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La Tyrosinémie 

• Définition : 

La tyrosine est un acide aminé aromatique essentiel nécessaire à la biosynthèse des 

catécholamines, des hormones thyroïdiennes et de la mélanine. L'hypertyrosinémie ou 

l'augmentation des taux sanguins de tyrosine résultent d'une anomalie du métabolisme de la 

tyrosine. Divers troubles acquis et génétiques sont connus pour provoquer une 

hypertyrosinémie. Un déficit congénital d'une des enzymes impliquées dans le catabolisme de la 

tyrosine, l'immaturité de ces enzymes chez le nouveau-né ou un dysfonctionnement 

hépatocellulaire peuvent conduire à une hypertyrosinémie. L'accumulation de la tyrosine et de 

ses métabolites toxiques est principalement responsable de la manifestation des symptômes.[1] 

• Rappels physiologiques et physiopathologiques : 

o Métabolisme de la tyrosine : 

La tyrosine est un acide aminé semi-essentiel, elle dérive de la libération de tyrosine lors 

de l'hydrolyse des protéines alimentaires ou tissulaires, ou de l'hydroxylation de l'acide aminé 

essentiel, la phénylalanine, et constitue le point de départ de la synthèse des catécholamines, 

des hormones thyroïdiennes et de la mélanogénèse. L'hypertyrosinémie peut résulter non 

seulement d'erreurs innées de la voie de dégradation de la tyrosine, mais aussi de nombreuses 

autres situations, notamment l'insuffisance hépatique, quelle qu'en soit la cause. Parmi les 

causes rares, citons la carence en vitamine C et l'hyperthyroïdie. La séquence catabolique du 

métabolisme de la tyrosine est illustrée dans la figure 9, et les diverses erreurs innées avec leurs 

défauts enzymatiques correspondants sont énumérés dans le tableau II. La tyrosinémie 

transitoire du nouveau-né n'est pas une véritable erreur innée, mais résulte d'une immaturité 

temporaire de la fonction de l'enzyme 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygénase.[2] 
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Figure 9: Voie de la dégradation de la phénylalanine et de la tyrosine.[3]. 

Le principal défaut enzymatique dans la tyrosinémie de type I se situe au niveau de 

l'étape fumarylacetoacétase (FAH) de la dégradation de la tyrosine. En raison du blocage de 

l'enzyme, le fumarylacétoacétate et éventuellement le maléylacétoacétate s'accumulent et sont 

réduits et décarboxylés en succinylacétone, un puissant inhibiteur de l'enzyme 6- 

aminolévulinate déshydratase (2). Cette enzyme est également inhibée par le 

fumarylacétoacétate, qui inhibe en outre l'adénosylméthionine synthase (1). Il n'a pas été 

démontré que le fumarylacetocétate et la succinylacétone inhibent directement la p-

hydroxyphénylpyruvate dioxygenase (3), dont l'activité est faible dans le tissu hépatique des 

patients atteints de tyrosinémie, mais on peut supposer que l'enzyme est déprimée par des 

mécanismes secondaires à l'anomalie primaire. 
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Tableau II: Anomalies enzymatiques et principales manifestations cliniques 

Enzyme Défaut Principales manifestation 

Tyrosine 

aminotransférase 

Tyrosinémie de type II 

(tyrosinémie oculocutanée) 

 Épaississement de la cornée, retard 

de développement, hyperkératose 

de la paume des mains et de la 

plante des pieds.[4] 

4-hydroxy 

phénylpyruvate 

dioxygénase 

Tyrosinémie transitoire du 

nouveau- né 

Hawkinisinurie 

Tyrosinémie de type III 

 Immaturité transitoire de l'enzyme, 

généralement résolue 

spontanément.[5] 

 La fonction anormale de l'enzyme 

entraîne une acidose métabolique 

et un retard de croissance chez 

certains patients. 

 Déficit primaire en enzyme ; 

asymptomatique à retard mental 

sévère et anomalies neurologiques. 

[6] 

Homogentisate oxydase Alcaptonurie 

 Arthrite chez les patients âgés. 

Urine foncée à l'air libre, une 

insuffisance hépatique et une 

atteinte rénale.[7] 

Maléylacétoacétate 

isomérase 
 

 Atteinte hépatique et atteinte 

rénale.[8] 

Fumarylacetoacetate 

hydroxylase 

Tyrosinémie hépatorénale 

Tyrosinémie de type I 

 Maladies hépatiques, rénales et 

neurologiques.[9] 
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o Rôle de la tyrosine : 

La tyrosine est un acide aminé à multiple fonctions biologiques, notamment : 

1. La synthèse des neurotransmetteurs : la tyrosine est un précurseur de plusieurs 

neurotransmetteurs essentiels dans le cerveau, notamment la dopamine, l'épinéphrine et la 

noradrénaline. Ces neurotransmetteurs sont impliqués dans la régulation de l’humeur, de la 

motivation, de la concentration et des réponses au stress.[10] 

2. La production d'hormones thyroïdiennes : la tyrosine est nécessaire à la synthèse des 

hormones thyroïdiennes thyroxine (T4) et Triiodothyronine (T3), qui jouent un rôle 

important dans la régulation du métabolisme, de la croissance et du développement.[11] 

3. La pigmentation de la peau et des cheveux : La tyrosine est impliquée dans la production de 

mélanine, le pigment responsable de la couleur de la peau, des cheveux et des yeux. La 

conversion de la tyrosine en mélanine est importante pour déterminer la couleur de ces 

tissus.[12] 

4. La réponse immunitaire : La tyrosine est importante pour le bon fonctionnement du système 

immunitaire. Elle joue un rôle dans la production de certaines cellules immunitaires et dans 

la régulation des réponses inflammatoires.[13] 

5. La production de protéines : la tyrosine est incorporée dans de nombreuses protéines de 

l’organisme, où elle peut jouer des rôles fonctionnels spécifiques.[14] 

6. La régulation de la tension artérielle : les neurotransmetteurs dérivés de la tyrosine, tels que 

l'adrénaline et la noradrénaline, affectent la constriction des vaisseaux sanguins et peuvent 

affecter la tension artérielle.[15] 

Une déficience du métabolisme de la tyrosine peut engendrer l’apparition de pathologies 

et symptômes variables dont la plus sévère est la tyrosinémie. 
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I. Tyrosinémie type 1 : 

1. La fumarylacétoacétate hydrolase (FAH) :[16] 

La fumarylacétoacétate hydrolase (FAH) est une enzyme métabolique qui intervient à la 

dernière étape du catabolisme de la tyrosine (figure 10). Plus précisément, la 

fumarylacétoacétate hydrolase convertit un sous-produit de la tyrosine appelé 

fumarylacétoacétate en molécules plus petites (fumarate + acétoacétate) qui sont : soit excrétés 

par les reins, soit utilisés pour générer de l'énergie, soit encore pour synthétiser d'autres 

substances dans le corps. La déficience de cette activité enzymatique est associée à la 

tyrosinémie de type I, caractérisée par une hypertyrosinémie, un dysfonctionnement hépatique, 

un dysfonctionnement tubulaire rénal, une cirrhose du foie et des troubles hépatiques sévères. 

 

Figure 10: Niveau d’intervention de la FAH dans le métabolisme de la tyrosine 
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2. Conséquences métaboliques : 

Un déficit en FAH avec présence de la succinylacétone qui s’accumule dans la tyrosinémie 

type I pourraient être responsables des manifestations cliniques de cette maladie.[17] 

2.1. L’ hyperméthioninémie : 

La méthionine plasmatique peut être élevée, cette hyperméthioninémie est considérée 

comme la manifestation biologique du stade aigu de la maladie.[18] 

2.2. La succinylacétone : 

Une concentration élevée de la tyrosine ou de la méthionine dans le sang suggère une 

maladie du foie, qui peut être d'origine diverse; Le diagnostic de tyrosinémie de type I doit être 

confirmé par la quantification de la succinylacétone plasmatique et/ou urinaire.[19] 

La présence de l’inhibiteur de succinylacétone est pathognomonique de la THI , la 

présence de la succinylacétone est une aide diagnostique importante puisque la Phénylalanine, la 

tyrosine et la Méthionine peuvent chacune être élevée de façon non spécifique dans d’autres 

blocs métaboliques.[20] 

2.3. Autres perturbations : 

 Une stéatorrhée avec des selles abondantes et malodorantes est notée. Cette 

perturbation peut être la conséquence de l’insuffisance hépatique.[21] 

 Des troubles du métabolisme de l’acide citrique caractérisés par une hypocitratémie avec 

hypercitraturie. 

 Une hypoglycémie, une diminution de la céruléoplasmine ont également été signalées. 

L’hypoglycémie semble toujours être retrouvée dans les formes précoces. Elle répond 

tardivement à l’injection du glucagon et reflète assez fidèlement le degré de 

l’insuffisance hépatique.[22] 
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 L'atteinte rénale peut prendre la forme d'une maladie de type rachitisme sur fond de 

tubulopathie sévère : syndrome de Fanconi secondaire, se manifestant par une amino-

acidurie, une glucosurie, une phosphaturie et une acidose tubulaire rénale.[23] 

 Des modifications du temps de prothrombine / temps de thromboplastine partielle 

(PT/PTT) sont plus sévères dans la tyrosinémie de type I que dans une maladie hépatique 

non spécifique et sont souvent les résultats présentés dans la tyrosinémie de type I. Les 

transaminases et la bilirubine ne sont que modestement élevées.[19] 

 Chez l’enfant atteint de tyrosinémie de type 1, le dosage de l’alpha-foetoprotéine (AFP) 

peut être élevé en l’absence de tout cancer. L’AFP ne permet pas de dépister les 

carcinomes hépatocellulaires qui constituent la complication la plus redoutable de cette 

maladie.[24] 

3. Génétique : 

L'incidence mondiale de la tyrosinémie est de 1/100 000 à 1/120 000, la plupart des cas 

signalés étant regroupés dans deux régions, la Scandinavie et la province de Québec. Au 

Québec, où l'incidence globale de la maladie est de 1/16 000, la maladie est particulièrement 

fréquente dans la région du Saguenay-Lac St-Jean, avec une incidence de 1/1846, une 

prévalence comparable à celle des maladies héréditaires les plus fréquentes dans la population. 

L'immigration extérieure importante dans cette région, après sa colonisation initiale par des 

familles du nord-ouest de la France au XVIIe siècle, et les grandes familles traditionnelles ont 

entraîné la propagation du gène au sein d'une population en expansion et relativement isolée. À 

ce jour, environ 35 mutations ont été décrites dans cette maladie autosomique récessive. L'allèle 

mutant IVS 12 + 5(g3a) représente plus de 90 % des mutations dans la population du Lac St-

Jean, et a également été décrit dans le nord-ouest de l'Europe. La mutation du site d'épissage IVS 

6 - 1(g3t) a été trouvée particulièrement fréquemment autour de la Méditerranée et W262X a été 

trouvée dans la population finlandaise.[2] 
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La tyrosinémie héréditaire de type 1 est une maladie autosomique récessive causée par 

un déficit de l'enzyme fumarylacétoacétate hydrolase (FAH). Des mutations du gène FAH situé 

sur le locus 15q23-q25 sont responsables de cette maladie.[25]  Un déficit enzymatique FAH 

entraîne une accumulation de fumarylacétoacétate (FAA), qui se dépose dans les hépatocytes et 

les tubules rénaux proximaux, provoquant des lésions hépatiques et rénales. Le FAA est 

également mutagène et serait à l'origine du carcinome hépatocellulaire observé chez les patients 

THI.[26] 

Plusieurs types de mutations ont été rapportés selon le nomenclature internationale des 

mutations génétiques (voir figure 11) :[27] 

• Les mutations faux-sens : La majorité des mutations du gène FAH sont de type faux 

sens, où suite à un changement d'un nucléotide, il y a également changement de l'acide 

aminé pour lequel le triplet code. La première mutation faux-sens découverte fut 

également la première mutation rapportée démontrant qu'un défaut dans la séquence 

codante de l'enzyme FAH était la cause de la Tyrosinémie Type I. Il s'agit d'un 

changement de l'acide aminé normalement rencontré, l’asparagine(N), pour une 

isoleucine (I) en position 16 de la séquence en acides aminés. Ainsi, selon la 

nomenclature, cette mutation est désignée Nl6I. 

• Les mutations non-sens : Cinq mutations non-sens ont été identifiées chez des patients 

souffrant de Tyrosinémie type I. Une mutation non-sens consiste en un changement d'un 

acide aminé pour un codon de terminaison (codon STOP), ce qui cause l’arrêt de la 

traduction. Les mutations non-sens identifiées sont R174X, R237X, W262X, E357X et 

E364X. Dans aucun de ces cas, une protéine normale ou tronquée n'a été détectée in vivo. 

• Les mutations d'épissage : Dix mutations d'épissage ont été identifiées jusqu'à 

maintenant. La première mutation d'épissage découverte présente un patron d'épissage 

bien particulier. Suite à l'amplification de l'ARNm à partir de fibroblastes et de 

lymphoblastes, un patron de trois bandes est obtenu : une bande S (Smallest), plus courte 
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que le transcrit normal, une bande M (Middle) presqu'équivalente au transcrit normal et 

une bande L (Longest), plus longue que ce dernier. Ce patron est obtenu suite à 

l'altération d'une base en position +5 de l'intron 12. La bande S représente une délétion 

de 102 bases à partir des nucléotides 1017 jusqu'à 1118. Ainsi, 34 acides aminés (de 

321 à 354) seraient délétés suite à la traduction. La bande L consiste en une insertion de 

105 bases entre les nucléotides 1118 et 1119. De plus, la séquence insérée contient un 

codon de terminaison, ce qui donnerait une protéine tronquée après 320 acides aminés. 

La bande M ne semble être qu'un hétéro-duplex entre les bandes S et L puisqu'aucun 

transcrit de longueur normale n'est présent suite à cette mutation. 

 

Figure 11: Localisation de différentes mutations identifiées sur le gêne FAH. (E= exon ; I=intron) 

[28] 

Actuellement, les patients marocains ne peuvent pas bénéficier d'un diagnostic génétique 

spécifique pour la tyrosinémie dans notre contexte médical. Cette absence de possibilité de 

diagnostic génétique limite notre compréhension des aspects génétiques de la maladie et 

empêche l'identification de mutations spécifiques associées à la tyrosinémie à l’échelle nationale. 

Jusqu'à présent, aucune mutation n'a été détectée au Maroc, ce qui souligne le besoin crucial de 

recherches approfondies et de collaborations internationales pour mieux comprendre les aspects 

génétiques de la tyrosinémie dans notre population. Des efforts continus sont nécessaires pour 

améliorer les capacités de diagnostic et de gestion de cette maladie héréditaire rare. 
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4. Anatomopathologie: 

4.1 Le Foie : 

 Aspect macroscopique : Sur le plan macroscopique, l'examen du foie peut révéler des 

signes de cirrhose, tels qu'une surface nodulaire et des irrégularités. La couleur 

hépatique peut également présenter des variations anormales, se manifestant par une 

teinte plus pâle ou plus foncée que la normale. 

 Aspect microscopique : L'analyse histologique du foie à un niveau microscopique met en 

évidence des lésions telles que la fibrose hépatique, des dommages hépatocytaires, des 

nodules de régénération, ainsi que des inclusions intracellulaires caractérisées par la 

présence de métabolites tels que le fumarylacétoacétate (FAA) et le succinylacétoacétate 

(SAA). 

Dans notre cohorte, les patients n'ont pas pu bénéficier d'une étude anatomo-

pathologique du foie pour la tyrosinémie. Cette limitation a restreint notre compréhension des 

caractéristiques histopathologiques spécifiques associées à la tyrosinémie et a entravé la 

possibilité d'évaluer les dommages hépatiques de manière détaillée. 

4.2 Le rein : 

 Aspect macroscopique : À un niveau macroscopique, les reins peuvent ne pas présenter 

de modifications visibles significatives. Ils peuvent sembler normaux ou légèrement 

agrandis. 

 Aspect microscopique : L'examen microscopique des reins révèle fréquemment des 

lésions telles que la glomérulosclérose, qui est une altération des glomérules rénaux, 

ainsi que la présence de cristaux de tyrosine dans les tubules rénaux. Ces cristaux de 

tyrosine sont caractéristiques de la tyrosinémie de type I et sont observés sous un 

microscope. 
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Dans notre étude de cohorte, les patients n'ont pas pu bénéficier d'une étude 

anatomopathologique spécifique du rein pour la tyrosinémie. Cette absence de données 

anatomo-pathologiques a limité notre compréhension des altérations tissulaires rénales 

associées à la tyrosinémie et a restreint notre capacité à évaluer de manière approfondie les 

dommages rénaux. 

5. Epidémiologie : 

Notre étude se porte sur un échantillon de 40 patients ayant une tyrosine élevée dans le 

sang et ayant bénéficié d’un screening des acides organiques urinaires. Huit ont été confirmés 

atteins de la tyrosinémie type I grâce à une étude clinique et une confirmation biochimique. Par 

contre, d’autres pathologies ont été retenues chez les autres comme la galactosémie, la maladie 

de Gaucher, les maladies mitochondriales et la maladie de Wilson. 

Dans la discussion qui suit, nous nous sommes focalisés sur l’échantillon des patients 

porteurs de la tyrosinémie type I, du fait qu’aucun des patients souffrant de la tyrosinémie type II 

ni III n’a été détecté dans notre cohorte. 

La tyrosinémie de type I est présente dans tous les pays du monde, avec une incidence 

moyenne de 1 pour 100 000 nouveau-nés. Mais dans certaines régions du monde, une 

fréquence plus élevée a été enregistrée : de 1 sur 12 000 à 1 sur 100 000 chez les personnes 

d'origine nord-européenne,[29] en Norvège, en Finlande, 1:60 000, dans la province de Québec, 

1:16 000, dans la région du Saguenay-Lac St-Jean, 1:1846 naissances vivantes.[30] Le dépistage 

néonatal dans de nombreuses régions a permis de diagnostiquer et de traiter la TH1 plus tôt, 

améliorant ainsi le pronostic. 

Au Maroc, F. Meiouet et al. ont rapporté que la tyrosinémie de type I est considérée 

comme étant la deuxième aminoacidopathie après la phénylcétonurie.[31] 
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5.1. L’âge : 

L’âge d’apparition de la maladie varie de la période néonatale précoce à l’âge scolaire 

(adolescence).[30] 

Dans notre série, la moyenne d’âge de découverte de la THI était de la naissance à un an 

avec des extrêmes de la naissance a ̀  15 ans. Ces données sont superposables a ̀  celles de la 

littérature comme le montre le tableau III suivant : 

Tableau III: Moyenne d'âge de survenue de la tyrosinémie type 1 dans différentes séries. 

Série 

J. Larochelle, A. 

Mortezai [32] 

(France) 

Namazanova-

Baranova [23] 

(Russie) 

Kvittingen[3] 

(Norvège) 
Notre série 

Age moyen 4 mois 12,3 mois 12 mois 12 mois 

5.2. Le sexe : 

Le taux de survenue de la tyrosinémie type I est légèrement élevé́ chez le sexe 

masculin.[23] 

Dans notre étude, le sexe ratio était de 1,53 avec une légère prédominance masculine 

(Tableau IV) : 

Tableau IV: Sexe ratio dans différentes séries. 

Série 
Namazanova-

Baranova [33] 

J. LAROCHELLE, A. 

MORTEZAI [32] 
Notre série 

Sexe ratio 1,2 1,31 1,53 
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6. Diagnostic positif : 

Les troubles cliniques peuvent apparaître dès les premières semaines de la vie. Ils 

s’installent habituellement de façon progressive, les signes d’appel sont non spécifiques et 

peuvent exister chez tout nouveau-né malade. La variation clinique de la tyrosinémie est 

considérable. Depuis que la maladie est diagnostiquée de nouvelles présentations cliniques sont 

reconnues. La maladie peut être divisée en deux formes, aigue et chronique. 

Dans la forme aigue, les patients présentent des signes d'insuffisance hépatique dès les 

premiers mois de leur vie. On observe des ascites, une tendance aux hémorragies et une 

hypoglycémie, et des anomalies tubulaires rénales proximales avec acidose et un rachitisme 

hypophosphatémique qui peuvent aussi être présents à un stade précoce.[3] 

Dans la forme chronique de la maladie, qui se manifeste chez les enfants plus âgés et les 

adolescents, divers symptômes se présentent à différents degrés. Ces symptômes incluent des 

lésions hépatiques, un dysfonctionnement des tubules rénaux, des altérations osseuses de type 

rachitisme résultant de l'hypophosphatémie et de l'hyperphosphaturie, une cardiomyopathie, 

ainsi que des crises neurologiques qui ressemblent aux crises porphyriques. De plus, une 

hypoglycémie peut survenir, associée à une hyperplasie des cellules B du pancréas et à une 

sécrétion excessive d'insuline.[30] 

6.1 Signes cliniques : 

a. Symptômes néonatals : 

Les nouveau-nés atteints de tyrosinémie type I présentent souvent une insuffisance 

pondérale à la naissance. On peut aussi observer une irritabilité, une anorexie, des 

vomissements et une léthargie. Un ictère obstructif peut se développer en raison d'une altération 

de la fonction hépatique. 

Notre cohorte ne rapporte pas de patients ayant une insuffisance pondérale à la 

naissance ni des vomissements ou ictère obstructif. 
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b. Atteinte hépatique : 

L'hépatomégalie est courante, précoce et constante, peut s’accompagner des signes 

d’hypertension portale (hypoglycémie, ascite, circulation collatérale, splénomégalie).[20] 

Une insuffisance hépatique aiguë ou chronique peut survenir, avec des manifestations 

telles que des saignements gastro-intestinaux, une encéphalopathie hépatique et une 

coagulopathie.[20] 

Dans notre série, 5 cas soit 62,5% des patients ont une hépatosplénomégalie, ce qui 

concorde avec la série de Namazanova-Baranova [33] ayant rapporté un nombre de  9 cas soit 

64% et la série de J. Larochelle, A. Mortezai[32] ayant rapporté un nombre de 30 cas soit 

81%.(tableau V) 

Tableau V: Taux de hépatosplénomégalie dans la tyrosinémie. 

Série 
Namazanova-

Baranova [33] 

J. Larochelle,  

A. Mortezai [32] 
Notre série 

Hépatosplénomégalie 64% 81% 62,5% 

c. Atteinte neurologique : 

Les symptômes neurologiques incluent des tremblements, une hypotonie musculaire, des 

crises épileptiques voir coma. On observe assez fréquemment des symptômes de neuropathie 

périphériques.[33] Un retard mental peut se développer en l'absence de traitement efficace.[34] 

Dans notre série, nous avons eu 2 cas de convulsion soit 25%. 

d. Atteinte rénale : 

Les atteintes rénales s’observent principalement dans les formes chroniques. [20] 

Une néphropathie tubulaire est due à une accumulation de cristaux de tyrosine dans les 

tubules rénaux, cette néphropathie implique un syndrome rénal de type Fanconi avec une 

aminoacidurie généralisée, une perte de phosphate + acidose tubulaire rénale.[19] 
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Dans notre série, nous avons eu 3 cas soit 37,5% ce qui concorde avec la série de J. 

LAROCHELLE, A. MORTEZAI[32] ayant rapporté un nombre de 14 cas soit 37,8%.( tableau VI) 

Tableau VI : Pourcentage d'atteinte rénale 

Série 
J. Larochelle,  

A. Mortezai [32] 
Notre série 

Atteinte rénale 37,8% 37,5% 

e. Autres signes : 

On observe d’autres lésions : 

−  Des dépôts de cristaux de tyrosine dans la cornée et l'uvée de l'œil peuvent provoquer 

une photophobie et une altération de la vision (surtout dans la tyrosinémie type II).[35] 

−  Le rachitisme résistant à la vitamine D et les déformations squelettiques de type 

rachitisme est caractéristique. La forme chronique de la tyrosinémie type I est plus 

bénigne et commence dans la première ou la deuxième année de vie.[23] La tubulopathie 

entraine le rachitisme hypophosphatémique.[36] 

−  L’hypotrophie staturo-pondérale : Souvent primitive, elle se manifeste parfois 

progressivement. 

−  Les troubles digestifs : Sont caractérisés par des vomissements, diarrhée et une 

distension abdominale d’installation précoce. 

Dans notre étude, 2 patients avaient des troubles digestifs soit 25%, ce qui concorde avec 

l’étude de Namazanova-Baranova et l’étude de J.LAROCHELLE, A.MORTEZAI.(Tableau VII) [33], 

[32] 

−  Les troubles hématologiques : on peut observer une anémie, une leucocytopénie et une 

thrombopénie [36] voire un syndrome hémorragique. [37] 
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−  Des signes évoquant un trouble du métabolisme des catécholamines et de la mélanine 

ont parfois été notés : 

• Signes d’hypertension artérielle transitoire. 

• Une hyperkératose cutanée, ainsi que des anomalies pigmentaires. 

On note aussi des douleurs articulaires, des anomalies osseuses, des lithiases rénales et 

un retard de croissance. 

Tableau VII: Atteinte digestif dans la tyrosinémie type I. 

La série 
Nombre de patients ayant des 

troubles digestifs 
Pourcentage 

Namazanova-Baranova 4 23,52% 

J. Larochelle, A. Mortezai 19 51,3% 

Notre série 2 25% 

6.2 Signes biologiques : 

a. bilan non spécifique : 

• Une numération formule sanguine, un ionogramme urinaire complet avec une fonction 

rénale (urée, créatinine), un bilan d’hémostase. 

• un bilan hépatique complet comportant un bilan de cytolyse et un bilan de cholestase. 

• Un ionogramme urinaire. 

• Un bilan Phosphocalcique. 

• Dosage de l’alpha fœto-protéine. 

• Autres bilans en fonction de l’examen clinique. 
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Dans notre série, 6 malades soit 75% avaient une anémie hypochrome microcytaire avec 

hyperleucocytose ce qui concorde avec la série de la J. LAROCHELLE, A. MORTEZAI. Et de 

Namazanova-Baranova. [32], [33] (tableau VIII). 

Tableau VIII: Anémie dans la tyrosinémie type I. 

Série 
Namazanova-

Baranova [33] 

J. Larochelle,  

A. Mortezai [32] 
Notre série 

Pourcentage de 

l’anémie 
70,58% 100% 75% 

Dans notre série, 7 malades soit 85,71% avaient une cytolyse hépatique ce qui concorde 

avec la série de la J. LAROCHELLE, A. MORTEZAI. Et de Namazanova-Baranova. [32], [33] 

 (Tableau IX). 

Tableau IX: pourcentage de la cytolyse hépatique dans la tyrosinémie. 

Série 
Namazanova-

Baranova [33] 

J. Larochelle,  

A. Mortezai [32] 
Notre série 

Pourcentage de 

cytolyse hépatique 
64,70% 74% 85,71% 

b. Bilan spécifique : 

Le diagnostic de la tyrosinémie est confirmé par des méthodes biochimiques 

spécialisées : 

Dosage sanguin de la tyrosine :  

Le premier test consiste à mesurer les niveaux de tyrosine dans le sang. Une élévation 

significative de la tyrosine peut être un indicateur de la TYRI, mais elle n'est pas spécifique à elle 

seule. 
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Dans notre série, 8 malades soit 100% avaient un taux de tyrosine élevé qui dépasse 

250µmol/L, ce qui concorde avec la série de la J. LAROCHELLE, A. MORTEZAI. Et de Namazanova-

Baranova. [32], [33] 

Dosage de métabolites spécifiques : 

Le dosage de cet acide aminé se fait, dans notre contexte, par la méthode de 

Chromatographie liquide haute performance(HPLC) des acides aminés.[38] 

La succinylacétone est la plus souvent utilisée comme marqueur pathognomonique de la 

tyrosinémie de type I et est mesurée dans l'urine et le sang par chromatographie en phase 

gazeuse couplée spectrométrie de masse en tandem.[39] Dans notre contexte, la 

succinylacétone a été évaluée chez les patients ayant un taux de tyrosinémie élevé par la même 

méthode (annexe 2). Ces tests sont actuellement effectués pour détecter les patients atteints de 

la tyrosinémie dans le cadre du dépistage néonatal de masse dans certains pays développés [19]. 

Dans notre série, 8 malades soit 100% avaient un taux de succinylacétone élevé ce qui 

concorde avec la série de la J. LAROCHELLE, A. MORTEZAI. Et de Namazanova-Baranova. [32], 

[33]. (Tableau X). 

Tableau X: Taux de succinylacétone. 

Série 
Namazanova-

Baranova [33] 

J. Larochelle,  

A. Mortezai [32] 
Notre série 

Pourcentage 100% 100% 100% 

 

6.3 Signes radiologiques : 

a. Échographie abdominale : 

L'échographie est couramment utilisée pour évaluer la taille et l'apparence du foie et des 

reins. Dans la THI, l’échographie peut montrer une hépatomégalie et des changements dans la 

texture du foie en raison de l'accumulation de métabolites toxiques. 
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Dans notre série, 8 malades soit 100% des patients confirmés atteints de la THI avaient 

une hépatomégalie à l’échographie abdominale et 5 malades soit 62,5% des patients THI avaient 

une splénomégalie à l’échographie. 

b. Imagerie par résonance magnétique (IRM) : 

L'IRM peut être utilisée pour obtenir des images plus détaillées du foie, des reins et du 

système nerveux. Dans la TH1, l'IRM peut révéler des altérations de la structure hépatique et des 

signes de fibrose. . La majorité de nos patients n’ont pas pu accéder à cette prestation pour des 

raisons économiques et d’accès au sein du CHU. 
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II. Tyrosinémie type II : 

La tyrosinémie héréditaire de type II (THII) ou tyrosinémie oculocutanée est également 

connue sous le nom de syndrome de Richner-Hanhart. Il s'agit d'une maladie autosomique 

récessive causée par un déficit de l'enzyme tyrosine aminotransférase (TAT).[40]  La mutation 

des gènes codant pour TAT sur le chromosome 16q22 sont responsables de cette 

maladie. Quinze mutations différentes du gène TAT sont connues. Le déficit en TAT entraîne une 

augmentation des taux sériques de tyrosine et de ses métabolites et est responsable de la 

manifestation de la maladie. Les taux sériques de tyrosine les plus élevés sont observés dans ce 

type de tyrosinémie. Un niveau élevé de tyrosine est utilisé pour le diagnostic et les tests de 

dépistage néonatal. Les patients THII présentent également une augmentation du p-

hydroxyphénylpyruvate, du p-hydroxyphényllacetate et du p-hydroxyphénylacétate dans leurs 

urines.[1] 

1. Diagnostic clinique et paraclinique : 

Les manifestations cutanées de la maladie commencent généralement après la première 

année de vie, mais peut commencer dès l'âge d'un mois et consister en des plaques 

douloureuses, non prurigineuses et hyperkératosiques progressives (figure 12) sur la plante des 

pieds et les paumes, souvent associées à une hyperhidrose.[41] 

Les symptômes oculaires surviennent généralement avant le développement des lésions 

cutanées et comprennent une photophobie, une rougeur lacrymale et une douleur.[20], [41] 

Le retard mental est associé dans certains cas à une microcéphalie et à d'autres 

anomalies organiques, à une légère diminution de l'intelligence. Il n’y a pas de relation entre 

l’âge au diagnostic et le retard mental. 
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Diagnostic de la tyrosinémie de type II : Le taux de tyrosine plasmatique est 

généralement supérieur à 500 µmol et les autres acides aminés sont normaux y compris la 

méthionine et la phénylalanine. Les acides organiques urinaires montrent une augmentation de 

l'excrétion de 4-hydroxyphényllactique, de 4-hydroxyphénylpyruvique et de 4-

hydroxyphénylacétique. [41] [42] 

 

Figure 12: Plaques hyperkératosiques blanc jaunâtre. [43] 

Lors de notre étude, un patient a présenté une élévation du taux d' 4-

hydroxyphénylacétique sans corrélation évidente avec les signes cliniques spécifiques tels que 

des manifestations cutanées ou oculaires. À la suite de cette constatation, des analyses 

approfondies incluant le dosage de la B-Glucocérébrosidase et de l'acide sphingomyélinase ont 

été effectuées, révélant ultérieurement la présence d'une maladie de surcharge. Cette 

observation souligne la complexité du diagnostic clinique et met en lumière l'importance d'une 

approche globale et multidisciplinaire pour comprendre les mécanismes sous-jacents de la 

pathologie. La présence d'une augmentation en 4- hydroxyphénylacétique en l'absence de 

signes cliniques caractéristiques souligne la nécessité de considérer une variété de facteurs et de 

marqueurs biologiques pour parvenir à un diagnostic précis. 

 

 



La tyrosinémie : Confirmation biochimique et diagnostics différentiels 

40 

III. Tyrosinémie de type III : 

La tyrosinémie héréditaire de type III est le plus rare des trois types de tyrosinémie 

héréditaire, provoquée par un déficit en 4-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase (HPD). [44]  Il est 

également hérité comme un trait autosomique récessif et résulte d'une mutation du gène HPD 

situé sur le chromosome 12q24. Le déficit enzymatique HPD entraîne une élévation des taux 

sériques de tyrosine, qui est le marqueur de cette maladie. Cependant, les niveaux dépassent 

rarement 500 micromoles/L.[1] 

• Diagnostic clinique et paraclinique : 

La tyrosinémie type III se présente par des manifestations neurodéveloppementales, 

notamment une déficience intellectuelle, des difficultés d'apprentissage, une dyslexie, un déficit 

d'attention, une hyperactivité, des troubles du comportement, une ataxie, une microcéphalie, 

une hypotonie et des convulsions. Mais aucun signe de dysfonctionnement hépatorénal ni de 

lésions cutanées ou oculaires n’a été signalé.[45] 

Le diagnostic est posé devant une augmentation modérée des taux plasmatiques de 

tyrosine et une excrétion massive de ses dérivés : l'acide 4-hydroxyphényl pyruvique, le 4-

hydroxyphényl lactique et le 4-hydroxyphényl et l’acide acétique dans l'urine. L'un des facteurs 

importants pour le diagnostic définitif est l'étude génétique ou le test de l'activité d'une enzyme 

4-HPPD dans une biopsie hépatique.[46] 
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IV. Diagnostic différentiel de la tyrosinémie : 

Plusieurs pathologies sont à considérer dans le diagnostic différentiel de la tyrosinémie, 

notamment, la galactosémie, la fructosémie, la maladie de Wilson, les maladies mitochondriales 

et certaines maladies de surcharges induisant des perturbations hépatiques telles que la maladie 

de Gaucher et la maladie de Niemanne-Pick. Dans notre cohorte, cinq patients souffraient d’une 

galactosémie, sept patients présentaient les maladies de surcharge dont trois patients avaient la 

maladie de Gaucher, la maladie de Wilson était présente chez deux patients et deux patients 

souffraient de maladie mitochondriale, nous nous permettons de donner un bref aperçu sur les 

maladies classées dans le diagnostic différentiel et que nous avons détectées au sein de notre 

cohorte : 

1. La galactosémie : 

Définition : La galactosémie est un trouble métabolique inné rare du métabolisme des 

glucides présentant une atteinte multi-organique et est potentiellement mortelle si elle n'est pas 

diagnostiquée à temps. La galactosémie est une maladie métabolique héréditaire caractérisée 

par une déficience en plusieurs enzymes : Galactokinase (GALK1), Galactose-1-phosphate 

uridyltransférase (GALT), Galactose-1-phosphate uridylyltransférase (GALT) et UDP-galactose 

4′-épimérase (GALE) (figure 13). La galactosémie nécessite un régime alimentaire strict exempt 

de galactose pour prévenir les conséquences graves de l'accumulation de ce sucre.[47] 
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Figure 13: Représentation schématique de la voie Leloir et des réactions associées. Plusieurs 

formes de galactosémie peuvent être causées par un déficit en GALM, GALT, GALK1 ou 

GALE.[48]. 

• Diagnostic clinique et paraclinique : 

Les patients atteints de CG présentent plusieurs symptômes : on note le plus souvent un 

ictère, une hépatomégalie, un syndrome de cytolyse, une ascite et un syndrome dyspeptique 

(refus de nourriture, vomissements, diarrhée), une léthargie et des cataractes associées à des 

troubles de la coagulation, on peut observer aussi une hyperaminoacidopathie généralisée ou un 

syndrome hypoglycémique voire un État septique.[49] 

Dosage Sanguin de Galactose : Une hypergalactosémie est retrouvée ; Une 

hypertyrosinémie peut être associée à l’hypergalactosémie ; 

On mesure des métabolites spécifiques du galactose, tels que le galactose-1-phosphate 

(Gal-1-P) et le galactitol, dans le sang et l'urine. Des taux élevés de ces métabolites sont 

caractéristiques de la galactosémie.[50] 

Une analyse génétique est effectuée aussi pour identifier les mutations spécifiques dans 

les gènes responsables de la galactosémie, tels que le gène GALT pour la galactosémie de type I 

(GAL1) ou le gène GALK1 pour la galactosémie de type II (GAL2). Cette étape permet de 

confirmer le diagnostic et de déterminer le type précis de galactosémie. 
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Le traitement principal de la galactosémie est basé sur le régime sans lactose. Les 

produits laitiers, qui contiennent une grande quantité de galactose, doivent être strictement 

évités. Les bébés atteints de galactosémie doivent recevoir un substitut du lait maternel ou un 

lait spécialisé sans galactose. 

Dans notre cohorte, cinq patients avaient une galactosémie. 

2. Maladie de gaucher : 

2.1. Définition : 

La maladie de Gaucher (MG) est la sphingolipidose la plus courante c’est une erreur innée 

autosomique récessive du métabolisme causée par des mutations du gène de la 

glucocérébrosidase (GBA1), elle englobe un continuum de signes cliniques allant d'un trouble 

mortel périnatal à un type asymptomatique. Il existe cinq types connus de maladie de Gaucher : 

type I, type II, type III, mortelle périnatale et cardiovasculaire. La forme mortelle périnatale est la 

plus grave et ses complications peuvent commencer avant la naissance ou au début de la petite 

enfance. [51] 

2.2. Manifestation clinique et paraclinique : 

La maladie de Gaucher peut présenter plusieurs signes et symptômes, selon le type sous-

jacent. Les symptômes de présentation les plus courants sont les suivants :[52] 

• Hépatomégalie et splénomégalie indolores 

• Hypersplénisme et pancytopénie 

• Douleurs articulaires sévères, touchant le plus souvent les hanches et les genoux. 

• Altérations olfactives et cognitives (Type I) 

• Convulsions graves, hypertonie, déficience intellectuelle et apnée (type II) 

• Myoclonies, convulsions, démence et apraxie des muscles oculaires (type III) 

• Parkinsonisme 
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• Ostéoporose 

• Pigmentation de la peau brun jaunâtre 

Le diagnostic de la maladie de Gaucher dépend de la détection d'un faible taux d'enzyme 

GBA1 dans les leucocytes du sang périphérique ainsi que de l'établissement de la présence 

d'allèles mutants dans le gène GBA1.[51] 

2.3. Traitement : 

Le traitement de la maladie de Gaucher se divise en deux catégories : le traitement 

enzymatique substitutif et le traitement par réduction du substrat : [53] 

a. Thérapie de Remplacement Enzymatique (TRE) : 

La TRE est le traitement de base pour la maladie de Gaucher de type I, la forme non-

neuropathique de la maladie. 

Les patients reçoivent régulièrement des injections intraveineuses de l'enzyme 

glucocérébrosidase manquante (glucocérébrosidase recombinante humaine). 

Cette enzyme supplémentaire aide à décomposer les glucocérébrosides accumulés dans 

les cellules, réduisant ainsi les symptômes et les complications de la maladie. 

Le traitement doit être administré régulièrement tout au long de la vie du patient. 

b. Thérapie Substrat Chaperone : 

Cette approche thérapeutique utilise des médicaments qui aident les enzymes 

défectueuses à fonctionner plus efficacement. Ces médicaments agissent comme des 

"chaperons" pour les enzymes défectueuses. Ils sont principalement utilisés pour certains types 

de mutations du gène GBA. 

+ Traitement des symptômes et des complications spécifiques à chaque patient 

individuellement et soutien psychologique et social. 

Dans notre cohorte, trois patients présentaient une maladie de gaucher. 
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3. Maladie de Wilson: 

3.1. Définition : 

La maladie de Wilson (MW) est une maladie autosomique récessive rare liée aux dépôts 

hépatocellulaires de cuivre. Elle est causée par des mutations dans le gène ATP7B, qui joue un 

rôle essentiel dans le transport et la régulation du cuivre dans l'organisme, caractérisée par 

l’accumulation excessive de cuivre dans divers organes, en particulier le foie et le cerveau.[54] 

3.2. Manifestation clinique et paraclinique : 

Les principaux signes cliniques de la maladie de Wilson :[55] 

• Troubles Hépatiques : 

- Hépatomégalie 

- Ictère 

- Fatigue, malaise et douleurs abdominales. 

• Troubles Neurologiques : 

- Tremblements : généralement des tremblements des mains. 

- Dystonie. 

- Dysarthrie. 

- Faiblesse musculaire. 

- Problèmes de coordination. 

• Symptômes Psychiatriques : 

- Changements de personnalité. 

- Dépression. 

- Troubles du comportement. 

- Parfois, des symptômes psychotiques. 
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• Symptômes Généraux : 

- Perte de poids inexpliquée. 

- Anémie. 

- Troubles gastro-intestinaux occasionnels. 

• Symptômes Oculaires : 

- Anneaux de Kayser-Fleischer : une coloration brune-verte de l'arc cornéen due à 

l'accumulation de cuivre. 

• Symptômes Rénaux : 

- Présence de sang et de protéines dans l'urine. 

 Diagnostic de certitude : [56] 

Les analyses sanguines sont essentielles pour évaluer les niveaux de cuivre et de 

céruloplasmine dans le sang : 

- Cuivre Sérique : Les taux élevés de cuivre sérique peuvent être un indicateur de la 

maladie de Wilson. 

- Céruloplasmine : Une diminution des taux de céruloplasmine, une protéine qui lie le 

cuivre, peut être observée chez certains patients atteints de la maladie de Wilson. 

Cependant, il est important de noter que les taux de céruloplasmine peuvent être 

normaux chez certains patients atteints de Wilson. 

3.3. Traitement : [57] 

Le traitement implique généralement l'utilisation de médicaments chélateurs du cuivre et 

d'un suivi médical régulier. Voici les principaux aspects du traitement de la maladie de Wilson : 

Médicaments Chélateurs du Cuivre : La première ligne de traitement de la maladie de 

Wilson consiste en des médicaments chélateurs du cuivre, qui aident à éliminer l'excès de cuivre 

du corps. Les médicaments les plus couramment utilisés sont la pénicillamine (Cuprimine) et la 

trientine (Syprine). Ils sont pris par voie orale et agissent en se liant au cuivre pour l'expulser du 

corps par les reins. 
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Régime Alimentaire. 

Dans notre cohorte, deux patients avaient la maladies de Wilson et ont été confirmés au 

sein du Laboratoire.[58] 

4. Les maladies mitochondriales : 

 Maladies de la chaîne respiratoire : 

Les maladies mitochondriales peuvent atteindre un ou plusieurs organes, sans relation 

apparente. Elles sont liées à une dysfonction de la chaîne de transport d'électrons, et donc de 

l'oxydation finale des substrats. La surcharge en métabolites non oxydés se manifestera surtout 

après le repas : acidose lactique post prandiale, élévation des corps cétoniques, élévation de 

l'alanine, parfois hypoglycémies. Sur le plan hépatique, les maladies mitochondriales peuvent 

évoluer par poussées fluctuantes d'insuffisance hépatique, vers une cirrhose ou un cancer du 

foie. 

 Maladies de la B-oxydation des acides gras : 

Il s’agit d’un vaste groupe de maladies dont la présentation peut inclure une atteinte 

hépatique. La plupart des molécules de transport et des enzymes impliquées dans la captation 

mitochondriale des acides gras ou leur bêta-oxydation, peuvent être affectées d’anomalies 

génétiques. Il en résulte une dégradation insuffisante des acides gras non estérifiés et la 

survenue d’une stéatose micro-vésiculaire hépatique. La principale atteinte constitutionnelle de 

la bêta-oxydation des acides gras est liée au déficit de l’acyl-CoA déshydrogénase à chaîne 

moyenne (MCAD). Le diagnostic se fait grâce à l’analyse des acides organiques urinaires et des 

acylcarnitines sanguines. 

Dans notre cohorte, deux patients avaient une maladie mitochondriale. 

 Les formes chroniques : 

Le diagnostic différentiel se fait avec les différentes étiologies du rachitisme vitamino-

résistant. 
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Le diagnostic, en est facile, devant le caractère isolé des signes cliniques de rachitisme, 

l’absence d’hépatomégalie et de manifestations de tubulopathie complexe. Parmi les étiologies, 

on distingue : 

 Défaut d’absorption de la vitamine D : la maladie cœliaque, la mucoviscidose. 

 Troubles du métabolisme de la vitamine D : héréditaire (type I ou type III) ou acquise 

(insuffisance rénale chronique) 

 Troubles du métabolisme du phosphore : rachitisme hypophosphatémie, déficit 

phosphoré des nouveau-nés prématurés. 

Dans notre série, cinq patients soit 12,5% présentaient la Galactosémie, sept malades soit 

17,5% présentaient les maladies de surcharge dont trois patients soit 7,5% avaient la maladie de 

Gaucher, la maladie de Wilson et les maladies mitochondriales étaient présentes chez deux 

patients chacun soit 5%, tandis que huit patients ont été confirmés atteints de tyrosinémie type I, 

alors que d’autres étiologies sont retrouvées chez 11 patients et cinq patients demeuraient sans 

diagnostic de confirmation. 

Le tableau (XI) rapporte les données cliniques et biochimiques des patients de notre 

cohorte ayant bénéficié d’un diagnostic différentiel. 

Tableau XI: L'intervalle moyen de la concentration de la tyrosine dans les différentes pathologies 

retrouvées. 

Pathologie retenues Nombres de patients 
Moyenne de la concentration 

en tyrosine 

Tyrosinémie type 1 8 >250 

Galactosémie 5 [120-200] 

Maladie de surcharge 7 [120-200] 

Maladie de Wilson 2 <200 

Maladie Mitochondriale 2 <200 



La tyrosinémie : Confirmation biochimique et diagnostics différentiels 

49 

V. Traitement de la tyrosinémie : 

1. Régime alimentaire : [30] 

1.1. intérêt du régime : 

La base du traitement usuel de la tyrosinémie Type I est un régime pauvre en tyrosine 

(TYR) et en phénylalanine (PHE) assurant un apport adéquat en calories, vitamines, minéraux et 

oligo-éléments. Néanmoins l’apport en PHE et TYR doit satisfaire les besoins de croissance et de 

développement. Des apports combinés en PHE et TYR de 600 à 800 mg/j couvrent 

habituellement ces besoins. Cependant le traitement doit être individualisé [20]. Il est difficile de 

fixer des règles immuables en matière de diététique de la Tyrosinémie Type I, chaque cas pose 

un problème particulier qui sera résolu par une stricte surveillance biologique des taux de ces 

acides aminés sanguins que l’on doit ramener à des chiffres physiologiques. L’objectif du régime 

consiste à : 

−  Maintenir des taux sanguins de tyrosine inférieurs à 400 micromoles par litre pour éviter 

les complications secondaires à des taux élevés de tyrosine dans le sang. Ceci, tout en 

garantissant le besoin journalier en protéines naturelles tolérées, 

−  Avoir des apports nutritionnels suffisants pour obtenir une croissance staturo-pondérale 

normale et assurer un bon développement psychomoteur. 

1.2. Principes du régime : 

Régime limité en protéines naturelles correspondant strictement au besoin journalier : 

Afin de contrôler les apports en tyrosine et en phénylalanine, son précurseur. En effet la tyrosine 

n’est pas un acide aminé indispensable mais il est produit par l’hydroxylation (transformation) 

de la phénylalanine, lui-même indispensable. (Phénylalanine = 4 à 5 % des protéines animales et 

2 à 3 % des protéines végétales) 
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Le besoin journalier en « protéines naturelles tolérées », à savoir environ 6 à 12g de 

protéines alimentaires par jour, sera prescrit jusqu’à l’âge de 6 ans, puis réévalué régulièrement. 

Les « tolérances » peuvent varier légèrement d’un enfant à l’autre, et doivent donc être testées. 

• Éviter les carences induites : 

−  En acides aminés : Prescrire un mélange d’acides aminés (AA) dépourvu de tyrosine et de 

phénylalanine = protéines de substitution, afin de fournir la quantité de protéines 

suffisante (tous les AA indispensables ou non) pour assurer une croissance normale, car 

le besoin en protéines nécessaires à la croissance n’est pas couvert par la quantité de 

protéines naturelles tolérée. 

−  En minéraux, vitamines et oligoéléments : Ces mélanges permettent également de couvrir 

les besoins en micronutriments (minéraux, vitamines, oligoéléments normalement 

apportés par les protéines de l’alimentation, ici en quantité insuffisante). 

−  En énergie Régime normo-calorique afin d’assurer la totalité de l’apport « recommandé », 

avec une répartition normale en graisses et en sucres. 

2. Traitement médicamenteux NTBC pour HTI : 

La nitisinone (NTBC) est une tricétone qui a été évaluée par l'industrie chimique comme 

herbicide (figure 14). Elle a été efficace comme herbicide ; cependant, lors de l'évaluation de son 

profil d'innocuité, les rats exposés au NTBC ont développé des taux plasmatiques élevés de 

tyrosine et des lésions oculaires. Les lésions oculaires étaient causées par des cristaux de 

tyrosine présents dans la cornée. D'autres études ont montré que le NTBC était un puissant 

inhibiteur de la 4-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase (HPD), qui catalyse la conversion du 4-

hydroxyphénylpyruvate en acide homogentisique (acide 2,5-dihydroxyphénylacétique). En 

bloquant la voie proximale de la tyrosinémie, la NTBC minimise la formation de FAA et de 

maléylacétoacétique (figure 15).[34] La NTBC est un puissant inhibiteur du 4-HPPD qui réduit 

l'accumulation de métabolites nocifs de la tyrosine, il a été introduit par Lindstedt, S. et al. en 

1992. Ce traitement peut prévenir les crises hépatiques aiguës. [59] 
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Figure 14: Structure de la 2-[2-nitro-4-trifluorométhylbenzoyl]-1,3-cyclohexanedione (NTBC, 

nitisinone)[60] 

La Nitisinone a été introduite comme médicament puissant pour la THI, elle augmente la 

concentration de la tyrosine dans l’organisme et doit être associée à un régime pauvre en 

tyrosine pour éviter l’opacification de la cornée, la kératose palmoplantaire et autres symptômes 

similaires à la THII causée par l’accumulation de la tyrosine.[61] 

La dose initiale habituelle de la nitisinone est de 1mg/kg/j en deux doses divisées, et la 

dose maximale est de 2,0 mg/kg/j, qui est généralement utilisée pour le traitement initial de 

l'insuffisance hépatique aiguë sévère. La dose maximale est de 2,0 mg/kg/d, généralement 

utilisée pour le traitement initial des patients souffrant d'insuffisance hépatique aigue sévère, et 

la dose est ensuite ajustée en surveillant les taux sanguins de nitisinone. La maladie peut être 

contrôlée efficacement en maintenant la concentration sanguine à 40-60 umol/L tout en 

maintenant l'urée sanguine dans la plage normale. En raison de la longue demi-vie de la 

nitisinone, les enfants plus âgés peuvent être traités avec une dose quotidienne unique afin 

d'améliorer l'observance du traitement.[62] 
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Figure 15: Rôle de la NTBC.[63] 

3. Supplémentation en formules médicales : 

Les patients peuvent recevoir des formules médicales spécialement conçues pour fournir 

des nutriments essentiels tout en évitant la tyrosine et la phénylalanine.[64] 

4. Transplantation hépatique :[65] 

Dans les cas graves où le traitement médicamenteux et diététique ne sont pas 

suffisamment efficaces, une transplantation hépatique peut être envisagée pour remplacer le foie 

défectueux par un foie sain. Cela permet de restaurer la capacité de l'organisme à métaboliser 

correctement la tyrosine. 
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Le succès de la transplantation hépatique dans la tyrosinémie est plus élevé que chez les 

enfants souffrant d'autres maladies du foie. Les explications potentielles de cette différence chez 

les patients atteints de tyrosinémie sont les suivantes : 

−  Pas d'intervention chirurgicale antérieure ; 

−  Etat nutritionnel normal au moment de la transplantation hépatique 

−  L’utilisation plus fréquente de foie entier. 

5. Education du patient et de la famille : 

Les patients et leurs familles doivent être éduqués relativement au régime alimentaire, à 

la médication et à la surveillance nécessaire pour gérer la HT1.[26] 

Malheureusement, au Centre Hospitalier CHU Mohamed 6 à Marrakech, les patients 

atteints de la tyrosinémie ne peuvent pas bénéficier de traitement spécifique en raison de son 

indisponibilité. Cette situation soulève des préoccupations majeures concernant la prise en 

charge médicale optimale des patients présentant cette maladie héréditaire rare. L'indisponibilité 

de traitements adaptés peut entraîner des complications potentiellement graves pour les 

patients, tels que des dommages hépatiques et rénaux, ainsi que d'autres conséquences 

néfastes liées à l'accumulation de tyrosine dans l'organisme. Cette limitation met en évidence la 

nécessité urgente de développer des solutions médicales et thérapeutiques plus accessibles pour 

répondre aux besoins médicaux des patients atteints de la tyrosinémie. Des efforts continus sont 

essentiels pour sensibiliser et mobiliser les ressources nécessaires en vue d'améliorer la 

disponibilité des traitements et d'assurer une prise en charge adéquate pour cette maladie. 

L’intérêt d’un diagnostic de confirmation est de permettre au patient de bénéficier d’un 

traitement spécifique et d’une prise en charge adéquate. 
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Recommandations : 

 Mettre en place des campagnes de sensibilisation pour informer le public, les 

professionnels de la santé et les éducateurs sur la tyrosinémie, ses symptômes et son 

importance précoce de diagnostic. 

 Fournir des formations continues aux professionnels de la santé, y compris les médecins 

généralistes, les pédiatres et les spécialistes, sur la reconnaissance, le diagnostic et la 

prise en charge de la tyrosinémie. 

 Évaluer la faisabilité d'intégrer des tests de dépistage de la tyrosinémie dans les 

programmes de dépistage néonatal  

 Collaborer avec les institutions médicales, les organismes et les associations des patients 

de santé pour garantir l'accès aux traitements nécessaires 

 La mise en place de tests génétiques peut contribuer à une identification plus précise des 

mutations génétiques. 

 Standardiser l’usage de la chromatographie couplée à la spectrométrie de masse dans en 

moins les hôpitaux de niveaux 3. 

 Etablir un registre national des patients atteints de la tyrosinémie type 1 

 Encourager un suivi médical régulier pour les patients atteints de tyrosinémie  
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CONCLUSION  
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La tyrosinémie, une maladie métabolique héréditaire rare, est caractérisée par un 

dysfonctionnement du métabolisme de la tyrosine, entraînant une accumulation anormale de 

cette substance et de ses dérivés dans l'organisme. Cette condition peut se présenter sous 

différentes formes, notamment la tyrosinémie de type I, de type II et de type III, chacune étant 

associée à des défauts spécifiques dans le processus de dégradation de la tyrosine. 

Cliniquement, la tyrosinémie se manifeste par plusieurs symptômes, tels que des troubles 

hépatiques, des anomalies neurologiques, des anomalies oculaires et des anomalies cutanées, 

qui peuvent se manifester de manière variable chez les patients atteints. 

En conclusion, cette étude approfondie du diagnostic biochimique et des diagnostics 

différentiels de la tyrosinémie souligne l'importance d'une évaluation précoce et précise de cette 

maladie métabolique. Bien que des progrès significatifs aient été réalisés dans la compréhension 

et la détection de la tyrosinémie, l'indisponibilité de traitements spécifiques dans notre contexte 

médical soulève des défis majeurs pour la prise en charge optimale des patients. Par 

conséquent, des efforts continus de recherche, de sensibilisation et de collaboration 

interdisciplinaire sont essentiels pour améliorer la qualité des soins et pour faciliter l'accès à des 

thérapies plus efficaces et abordables pour les patients atteints de tyrosinémie. 
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Résumé 

La tyrosinémie est une maladie métabolique héréditaire rare caractérisée par une 

perturbation du métabolisme de la tyrosine, conduisant à une accumulation anormale de cette 

substance et de ses dérivés dans l'organisme. Le diagnostic biochimique de la tyrosinémie 

repose principalement sur l'évaluation des niveaux sériques d'acides aminés, notamment de la 

tyrosine et de ses métabolites, ainsi que sur l'identification des marqueurs spécifiques dans les 

échantillons de sang et d'urine. Des techniques de chromatographie en phase liquide et de 

spectrométrie de masse sont couramment utilisées pour établir un diagnostic précis. 

L'objectif de ce travail était de soulever les difficultés du diagnostic biochimique et des 

diagnostics différentiels dans la maladie de la tyrosinémie dans notre contexte.  

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 40 cas la maladie de la 

tyrosinémie et ses diagnostics différentiels recueillis au sein la plateforme 

métabolique/Laboratoire de Biochimie à la Faculté de Médecine de Marrakech, sur une période 

de 07ans.  

Il s'agissait de 14 filles et 26 garçons dont la moyenne d’âge au moment du diagnostic 

était de 1an avec des extrêmes allant de la naissance à 15 ans. La consanguinité était retrouvée 

chez 18 malades. Sur le plan clinique, l’hépatosplénomégalie était notée dans 27 cas, un ictère 

était retrouvé chez 22 malades et les vomissements dans 9 cas. Des convulsions étaient 

présentes dans 10 cas. Les signes d’insuffisance hépatocellulaire chez 8 cas. L’atteinte rénale 

était retrouvée chez 3 enfants. Sur le plan biologique, Une cytolyse hépatique a été retrouvée 

chez 24 patients. Une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée chez 25 patients. 29 

malades ont bénéficié d’un screening urinaire des acides organiques et des molécules 

hydroxylées par chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse : Une 

augmentation du taux de l’acide 4 hydroxyphenylacetique et du taux de la succinylacétone a été 

noté chez 8 patients.  
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L’échographie abdominale a été réalisée chez 23 patients et a montré : Une 

hépatomégalie, observée chez tous les patients, alors que la splénomégalie n’a été observée que 

chez 14 patients 

Aujourd'hui, cette maladie peut être traitée avec un régime alimentaire, des médicaments 

et/ou une transplantation hépatique. La transplantation du foie était auparavant le seul 

traitement possible. La prise en charge médicamenteuse depuis le début des années 90 a 

considérablement augmenté la survie. L’indisponibilité du traitement dans notre contexte 

entraîne une vulnérabilité accrue des malades aux complications hépatiques, rénale et 

neurologiques et autres conséquences graves de l'accumulation de tyrosine, mettant en évidence 

la nécessité impérative d'une action immédiate pour améliorer la disponibilité des traitements 

dans notre environnement médical.   
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Abstract 

Tyrosinemia is a rare hereditary metabolic disease characterized by a disruption of 

tyrosine metabolism, leading to an abnormal accumulation of this substance and its derivatives 

in the body. The biochemical diagnosis of tyrosinemia relies primarily on the assessment of 

serum levels of amino acids, including tyrosine and its metabolites, as well as the identification 

of specific markers in blood and urine samples. Liquid chromatography and mass spectrometry 

techniques are commonly used to make an accurate diagnosis. 

The objective of this work was to raise the difficulties of biochemical diagnosis and 

differential diagnoses in the disease of tyrosinemia in our context. 

We carried out a retrospective study covering 40 cases of tyrosinemia disease and its 

differential diagnoses collected within the metabolic platform/Biochemistry Laboratory at the 

Faculty of Medicine of Marrakech, over a period of 07 years. 

There were 14 girls and 26 boys whose average age at the time of diagnosis was 1 year 

with extremes ranging from birth to 15 years. Consanguinity was found in 18 patients. Clinically, 

hepatosplenomegaly was noted in 27 cases, jaundice was found in 22 patients and vomiting in 9 

cases. Seizures were present in 10 cases. Signs of hepatocellular insufficiency in 8 cases. Renal 

damage was found in 3 children. Biologically, hepatic cytolysis was found in 24 patients. 

Microcytic hypochromic anemia was found in 25 patients. 29 patients benefited from urinary 

screening of organic acids and hydroxylated molecules by gas chromatography coupled with 

mass spectrometry: An increase in the level of 4-hydroxyphenylacetic acid and the level of 

succinylacetone was noted in 8 patients. Abdominal ultrasound was performed in 23 patients 

and showed: Hepatomegaly, observed in all patients, while splenomegaly was only observed in 

14 patients. 
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Today, this disease can be treated with diet, medication and/or liver transplantation. 

Liver transplantation was previously the only possible treatment. Drug treatment since the early 

1990s has considerably increased survival. The unavailability of treatment in our context leads to 

increased vulnerability of patients to hepatic, renal and neurological complications and other 

serious consequences of tyrosine accumulation, highlighting the imperative need for immediate 

action to improve the availability of treatments in our medical environment. 
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 ملخص
تيروزين الدم هو مرض أيضي وراثي نادر يتميز بخلل في استقلاب التيروزين، مما 

يؤدي إلى تراكم غير طبيعي لهذه المادة ومشتقاتها في الجسم. يعتمد التشخيص الكيميائي الحيوي 

لتيروزين الدم في المقام الأول على تقييم مستويات الأحماض الأمينية في الدم، بما في ذلك 

التيروزين ومستقلباته، بالإضافة إلى تحديد علامات محددة في عينات الدم والبول. تسُتخدم عادةً 

 .تقنيات التحليل اللوني السائل وقياس الطيف الكتلي لإجراء تشخيص دقيق

كان الهدف من هذا العمل هو إثارة صعوبات التشخيص الكيميائي الحيوي والتشخيص 

 .التفريقي في مرض تيروزين الدم في سياقنا

 حالة من مرض تيروزين الدم وتشخيصاته 40قمنا بإجراء دراسة استرجاعية تغطي 

التفريقية التي تم جمعها داخل منصة التمثيل الغذائي / مختبر الكيمياء الحيوية بكلية الطب 

 . سنوات07بمراكش، على مدى 

 فتى كان متوسط أعمارهم وقت التشخيص سنة واحدة مع تراوح 26 فتاة و14كان هناك 

 مريضا. سريرياً، لوحظ 18 سنة. تم العثور على القرابة في 15الحدود القصوى من الولادة إلى 

 حالات. وكانت 9 مريضاً والقيء في 22 حالة، واليرقان في 27تضخم الكبد الطحال في 

 حالات. تم العثور 8 حالات. علامات قصور الخلايا الكبدية في 10المضبوطات موجودة في 

 مريضا. تم 24 أطفال. بيولوجيا، تم العثور على انحلال الخلايا الكبدية في 3على تلف الكلى في 

 مريضًا من 29 مريضا. استفاد 25العثور على فقر الدم الناقص الصباغ صغير الكريات في 

فحص البول للأحماض العضوية والجزيئات الهيدروكسيلية بواسطة كروماتوغرافيا الغاز إلى 

-هيدروكسي فينيل أسيتيك 4جانب قياس الطيف الكتلي: لوحظت زيادة في مستوى حمض 

  مرضى. 8ومستوى السكسينيل أسيتون في 
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 مريضًا وأظهرت: تضخم 23تم إجراء تصوير بالموجات فوق الصوتية للبطن على 

 . مريضًا فقط14الكبد، لوحظ في جميع المرضى، في حين لوحظ تضخم الطحال في 

اليوم، يمكن علاج هذا المرض عن طريق النظام الغذائي والأدوية و/أو زراعة الكبد. 

وكان زرع الكبد في السابق هو العلاج الوحيد الممكن. وقد أدى العلاج بالعقاقير منذ أوائل 

التسعينات إلى زيادة معدلات البقاء على قيد الحياة بشكل كبير. يؤدي عدم توفر العلاج في سياقنا 

إلى زيادة تعرض المرضى لمضاعفات الكبد والكلى والعصبية وغيرها من العواقب الخطيرة 

لتراكم التيروزين، مما يسلط الضوء على الحاجة الملحة لاتخاذ إجراءات فورية لتحسين توافر 

 .العلاجات في بيئتنا الطبية
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Annexe 1 : 

Fiche d'exploitation la tyrosinémie : 

 

I. IDENTITÉ 

• Nom Prénom : .............................................. 
• Sexe : M / F 
• Âge : ............................................................ 
• Origine : ....................................................... 
• Niveau socio-économique : bas / moyen / élevé 
• Couverture sociale : Ramed / Mutuelle / AMO / Aucune 

II. ANTECEDENTS 

• Grossesse : bien suivie / mal suivie / non suivie 
• Anamnèse familiale : tyrosinémie ou maladies hépatiques, autres maladies métaboliques 
• Antécédents personnels : diarrhée chronique, vomissements, hypotrophie, retard de 

croissance, retard de développement, hépatomégalie, splénomégalie, ictère persistant 
• Prises médicamenteuses : sirop de paracétamol, antibiotiques, antituberculeux 
• Alimentation : régime protéiné restreint ou normal 

III. EXAMEN CLINIQUE 

• État général : altération de l'état général, dénutrition, hypotonie musculaire, 
hypothermie 

• Ictère : coloration jaunâtre de la peau et des muqueuses 
• Hépatomégalie et/ou splénomégalie : augmentation de volume du foie et/ou de la rate 
• Signes d'insuffisance hépatocellulaire : hypoalbuminémie, ascite … 
• Troubles digestifs : vomissements, diarrhée, intolérance alimentaire, déshydratation 
• Troubles neurologiques : mouvements anormaux, hypotonie, troubles de l'équilibre et de 

la coordination, convulsions, coma 
•  Atteinte : syndrome de Fanconi, néphrocalcinose, insuffisance rénale. 
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IV. EXAMENS PARA-CLINIQUES 

• Bilan standard : une numération formule sanguine, un ionogramme urinaire complet 
avec une fonction rénale, un bilan d’hémostase et un bilan hépatique complet 
comportant un bilan de cytolyse et un bilan de cholestase.  

• Ionogramme urinaire. Un bilan Phosphocalcique.Dosage de l’alpha fœto protéine. 
•  Autres bilans en fonction de l’examen clinique. 
• Biomarqueurs pour la tyrosinémie :  
• Dosage sanguin des acides aminés : augmentation des taux de tyrosine, de phénylalanine 

et de méthionine. 
• Dosage urinaire des métabolites de la tyrosine : la tyrosinémie type 1 se caractérise par 

augmentation des taux de succinylacétone et d'acide 4-hydroxyphénylacétique 
• Échographie abdominale : hépatomégalie et/ou splénomégalie 
• Biopsie hépatique : signes d'hépatite, accumulation de graisse 
• Imagerie par résonance magnétique (IRM) : L'IRM peut être utilisée pour détecter des 

anomalies cérébrales chez les patients atteints de tyrosinémie de type II. 
• Dosage de la N-acétyltyrosine : Le dosage de la N-acétyltyrosine dans le liquide céphalo-

rachidien peut aider au diagnostic de la tyrosinémie de type II. 
• Électroencéphalogramme (EEG) : L'EEG peut être utilisé pour détecter des anomalies 

cérébrales chez les patients atteints de tyrosinémie de type II. 
• Génotypage : mutation du gène FAH ou autres gènes impliqués dans le métabolisme de 

la tyrosine 

V. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 

•  Diagnostic positif : tyrosinémie de type I, II ou III 

VI- DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL : 

• Maladies du foie : l'hépatite virale, la cirrhose, la cholestase, la fibrose hépatique, La 
Galactosémie, La fructosémie, La glycogénose, Les maladies mitochondriales, La maladie 
de Wilson 

• Autres maladies métaboliques : la phénylcétonurie, l'hyperammoniémie, l'acidurie 
glutarique de type1. 

VI. PRISE EN CHARGE 

• Traitement diététique : régime pauvre en phénylalanine et en tyrosine 
• Traitement médicamenteux : Traitement par NTBC (2 nitro-4- Trifluroromethyl-benzoyl 1, 

3 cyclohexamédione) ou la nitisinone 
• Transplantation hépatique. 
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Annexe 2 :  
Etude des maladies métaboliques- 

Diagnostic des acides organique urinaire par 
chromatographie. 

Composé  Temps de rétention Résultats 

2,3-Butanediol 

Lactic Acid 

8.54 

9.29 

Négatif  

Positif up to 7/control 

2-Hydroxyisobutyric acid 9.55 Négatif 

Glycolicacid 9.97 Négatif 

Acide acrylique 10.37 Négatif 

L-Alanine, 10.93 Négatif 

Glycine 11.53 Négatif 

Oxalicacid 12.06 Négatif 

Acide 3-OH-propanoïque/Hydracrylic acid 

Valproic acid 

12.40 

12.39 

Négatif 

Négatif 

Propanoicacid 

3-Hydroxybutyric acid, 

13.00 

12.80 

Négatif 

Positif 

2-Hydroxy-3-methylbutyric 

2-Aminobutyric acid, 

13.16 

13.40 

Négatif 

Négatif 

Acide 3-Acetoxybutyric 13.54 Négatif 

3-Hydroxyisovaleric acid 14.45 Négatif 

Acide Méthylmalonique 14.89 Négatif 

L-Valine 

Benzoic Acid 

14.91 

15.61 

Négatif 

Négatif 

L-Leucine 16.82 Négatif 
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Ethylmalonic acid 

Urea 

16.89 

13.79 

Négatif 

Négatif 

Silanol, trimethyl-, phosphate 17.02 Négatif 

L-Proline 17.52 Négatif 

Butanedioicacid 18.00 Positif up to 26/control 

Acide 2-OH-isocaproic 18.65 Négatif 

Glycericacid 18.86 Négatif 

Serine 19.77 Négatif 

L-Asparticacid 20.46 Négatif 

Butanoicacid 

Pimelicacid 

21.36 

22.92 

Négatif 

Négatif 

Acide alpha-cétoglutarique 23.42 Négatif 

Malic acid 

Hexanedioic acid/Adipic acid 

5-Hydroxyhexanoic acid 

Hexane-1,3-dicarboxylic acid/2-

propylglutaric acid 

5-Hydroxymethyl-2-furoic acid 

23.60 

23.63 

24.68 

24.80 

 

25.07 

Négatif 

Négatif 

Négatif 

Négatif 

 

Négatif 

3-Me-crotonyl glycine 

Pentanedioic acid  

25.59 

25.75 

Négatif 

Négatif 

Tropic acid 26.06 ISTD 

L-Glutamic acid 

4-Hydroxybenzeneacetic acid 

27.15 

27.29 

Négatif 

Négatif 

Acide 4-OH-Benzeneacetic 27.28 Négatif 

Succinylacétone 

 

 

26.36 Positif up to 4/1208 
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Suberic acid  28.77 Négatif 

Acide Orotique 30.41 Négatif 

Aconiticacid 

Isovanillicacid 

30.25 

30.48 

Négatif 

Négatif 

Homovanillic Acid 30.89 Négatif 

Citric acid 

Hippuric acid 

Sebacic acid 

Alloxanic acid 

4-Hydroxyphenyllactic acid 

32.20 

32.52 

33.60 

33.82 

33.85 

Négatif 

Négatif 

Négatif  

Négatif  

Positif up to 50/control 

Acide palmitic C16 

Succinylacetoacetate, 

2-Propenoic acid, 

3-Trimethylsiloxysebacic acid 

36.90 

37.04 

37.40 

37.45 

Négatif  

Négatif  

Négatif 

Négatif 

Uricacid 38.77 Négatif 

Acide stearic C18 

Glutamine 

Galacturonic acid 

Isovaleryl-á-d-glucuronide 

2-Propylpentanoic acid, 2,3,4,6-

tetra(trimethylsilyl)-1-g lucopyranoside 

2-Propylpentanoic acid 

40.79 

42.05 

43.50 

43.95 

43.73 

 

44.04 

Négatif  

Négatif 

Négatif 

Négatif  

Négatif  

 

Négatif 

3-α-Mannobiose 49.21 Négatif 

Glycerolmonostearate 

D-Cellobiose 

 

50.71 

51.24 

Négatif 

Négatif 
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• Interprétation des résultats:  

 

Chromatogramme ionique total des métabolites urinaires par chromatographie en phase 

gazeuse / spectrométrie de masse (GC / MS) 

Méthode Chromatographie des acides organiques urinaires GC-MS 

Cette analyse est faite dans le cadre de la recherche 

  

Lactic Acid 

Butanedioic acid 

4-Hydroxybenzeneacetic acid 

4-Hydroxyphenyllactic acid 

Succinylacetone 

26.36 
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قـسـم الــطـبـيـب  
 

 العَظِيم اہلل أقْسِم
 . مِهْنتَيِفي الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةّ في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 ِ◌والمرَضِ  الهَلاك مِن إنقاذها في وسْعِيلا ابذ والأحَوال

 .والقلَقَ الألمَ و

 أكتمَ  و عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِناَسِ  أحفظََ  وأن

هُمْ   .سِرَّ

 والبعيد،للصالح للقريب الطبيةلا رعايتي الله، ابذ رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 .والصديق والعدو ،طالحوال

رَه العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا الإِنْسَان لنِفَْعِ  وأسَخِّ

 مُتعَاونيِنَ  الطِّبِّيةَ المِهنةَِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  أخا وأكون ، يصغرنيمَن عَلَّمَني،وأعَُلمَّ  َ◌مَن أوَُقرّ وأن

 .التقوى و البرِّ  عَلى

 تجَاهَ  يشينها مِمّا ،نقَيَِّة وَعَلانيتَي سِرّي في إيماني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

شهيد  أقول ما على والله
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